Fachinformation (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

SERVIER Diamicron UNO® 60 mg

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
DIAMICRON UNO® 60 mg
Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Tablette mit veranderter Wirkstofffreisetzung enthélt 60 mg Gliclazid.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Lactose-Monohydrat
Vollsténdige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette mit veranderter Wirkstofffreisetzung

Weille Oblongtablette, 15 mm lang und 7 mm breit, die auf beiden Seiten eingekerbt ist und "DIA 60" eingraviert hat. Die Tablette
kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Nicht insulinabhangiger Diabetes mellitus (Typ I) bei Erwachsenen, sofern eine Diat, korperliche Aktivitat und Gewichtsreduzie-
rung alleine nicht ausreichend sind, um den Blutzuckerspiegel einzustellen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die tagliche Dosis von DIAMICRON UNO 60 mg betragt % bis 2 Tabletten, d.h. 30 bis 120 mg und sollte als Einmalgabe zum Frih-
stlick eingenommen werden.

Es wird empfohlen, die Tablette(n) unzerkleinert und unzerkaut einzunehmen.

Wird die Einnahme einmal vergessen, darf die Dosis am folgenden Tag nicht erhoht werden.

Wie bei allen den Blutzucker senkenden Arzneimitteln muss die Dosis der Stoffwechsellage des jeweiligen Patienten (Blutzucker-
spiegel, HbA;.) angepasst werden.

Anfangsdosis
Die empfohlene Anfangsdosis betrégt 30 mg taglich (eine halbe Tablette DIAMICRON UNO 60 mg). Wenn die Einstellung

des Blutzuckerspiegels zufrieden stellend ist, kann diese Dosis fur eine Dauerbehandlung beibehalten werden.

Sollte die Einstellung des Blutzuckerspiegels nicht zufrieden stellend sein, kann die Tagesdosis stufenweise auf 60, 90
oder 120 mg erhoht werden. Jede Dosisstufe sollte zumindest fiir 1 Monat beibehalten werden, auler bei Patienten, deren
Blutzuckerspiegel innerhalb der ersten 2 Wochen nicht gesenkt wird. In diesem Fall kann die Dosis bereits nach der zwei-
ten Behandlungswoche erhoht werden. Die maximal empfohlene tagliche Hochstdosis betragt 120 mg.

Eine DIAMICRON UNO 60 mg Tablette entspricht zwei DIAMICRON UNO 30 mg Tabletten. Aufgrund der Teilbarkeit der
DIAMICRON UNO 60 mg Tabletten kann die Dosierung flexibler gestaltet werden.

Umstellung von Diamicron® (80 mg) Tabletten auf DIAMICRON UNO® 60 mg Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreiset
Zung:

Eine Tablette Diamicron® (80 mg) entspricht 30 mg einer Tablette mit veranderter Wirkstofffreisetzung (d.h. % Tablette
DIAMICRON UNO 60 mg). Bei sorgfaltiger Uberwachung des Blutzuckerspiegels kann daher eine Umstellung erfolgen.
Umstellung von einem anderen oralen antidiabetischen Arzneimittel auf DIAMICRON UNO® 60 mg:

Die Behandlung mit DIAMICRON UNO 60 mg kann ein anderes orales antidiabetisches Arzneimittel ersetzen.

Bei einer Umstellung auf DIAMICRON UNO 60 mg sollten die Dosis und die Halbwertszeit des vorherigen antidiabetischen
Arzneimittels berticksichtigt werden.

Die Umstellung kann im Allgemeinen ohne Ubergangszeit erfolgen. Vorzugsweise wird mit einer Dosis von 30 mg begon-
nen und die Dosis der Stoffwechsellage des jeweiligen Patienten angepasst, wie bereits oben beschrieben.

Bei vorheriger Behandlung mit einem blutzuckersenkenden Sulfonylharnstoff mit verlangerter Halbwertszeit kann eine
Therapiepause von wenigen Tagen notwendig sein, um eine Hypoglykémie als Folge eines additiven Effekts der zwei
Arzneimittel zu vermeiden. Bei dieser Umstellung wird das gleiche oben beschriebene Verfahren wie zu Beginn einer Be-
handlung mit DIAMICRON UNO 60 mg empfohlen, d.h. mit einer Dosis von 30 mg taglich zu beginnen und dann die Dosis
stufenweise, abhéngig von der Stoffwechsellage, zu erhéhen.

Kombination mit anderen antidiabetischen Arzneimitteln:

DIAMICRON UNO 60 mg kann in Kombination mit Biguaniden, a-Glucosidase-Inhibitoren oder Insulin verabreicht werden.
Bei Patienten, die mit DIAMICRON UNO 60 mg nicht zufrieden stellend eingestellt sind, kann unter enger medizinischer
Uberwachung eine Begleittherapie mit Insulin begonnen werden.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten
DIAMICRON UNO 60 mg wird nach dem gleichen Dosierungsschema angewendet wie bei Patienten, die jlinger als 65 Jahre sind.
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Nierenfunktionsstorung
Bei Patienten mit einer leichten bis maRigen Niereninsuffizienz kann dasselbe Dosierungsschema verwendet werden wie bei Pati-
enten, die eine normale Nierenfunktion haben, unter sorgfaltiger Patientenkontrolle. Dies wurde in klinischen Studien bestatigt.

Patienten mit Risiko der Hypoglykamie

- bei Untererndhrung oder Mangelernahrung,

- bei schwerwiegenden oder nicht kompensierten endokrinen Erkrankungen (Insuffizienz des Hypophysenvorderlappens,
Hypothyreose, Nebenniereninsuffizienz),

- bei Absetzen einer langeren und/oder hochdosierten Kortikoidtherapie,

- bei schwerwiegenden Erkrankungen der GeféaRe (ernsthafte Koronarerkrankung, ausgepragter Funktionsstorung der Karo-
tis, diffuse vaskulare Erkrankungen);

Die Behandlung sollte mit der niedrigsten Dosis von 30 mg begonnen werden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von DIAMICRON UNO 60 mg bei Kindern und Jugendlichen ist nicht erwiesen. Es liegen keine Da-
ten vor.

4.3 Gegenanzeigen
Dieses Arzneimittel ist kontraindiziert bei:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Gliclazid, gegen andere Sulfonylharnstoffe oder Sulfonamide oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile,

- insulinabh&ngiger Diabetes (Typ 1),

- diabetisches Prakoma und Koma, diabetische Ketoazidose,

- schwere Nieren- oder Leberinsuffizienz: in diesen Fallen wird empfohlen, Insulin einzusetzen.

- Behandlung mit Miconazol (siehe Abschnitt 4.5),

- Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Hypoglykamien:
Diese Behandlung soll nur dann verschrieben werden, wenn der Patient regelmafRige Mahlzeiten zu sich nimmt, einschliellich

Frihstiick. Es ist wichtig, regelmalig Kohlenhydrate zuzufiihren aufgrund des erhohten Hypoglykamie-Risikos, falls eine Mahlzeit
spat eingenommen wird, die Nahrungszufuhr unzureichend ist oder die Einnahme von Kohlenhydraten zu gering ist. Das Hypogly-
kamie-Risiko ist erhoht wahrend einer kalorienreduzierten Diat, bei groer oder langerer Anstrengung, nach Alkoholkonsum, oder
bei Einnahme einer Kombination von blutzuckersenkenden Arzneimitteln.

Nach Anwendung von Sulfonylharnstoffen kdnnen Hypoglykdmien auftreten (siehe Abschnitt 4.8). Manche sind schwerwiegend
und von langerer Dauer. Eine Einweisung ins Krankenhaus mit eventueller mehrtagiger Glucoseinfusion kann dann erforderlich
werden.

Eine sorgfaltige Auswahl der Patienten, der verabreichten Dosis sowie eine addquate Patienteninformation ist notwendig, um das
Risiko der hypoglykdmischen Zwischenfalle zu verringern.

Faktoren, die eine Hypoglykamie begtinstigen:

- Verweigerung oder Unfahigkeit des Patienten (vorwiegend bei dlteren Patienten) zu kooperieren,

- falsche oder unregelmaRige Emahrung, Auslassen von Mahlzeiten, Fastenzeiten oder Anderung der Diét,
- Ungleichgewicht zwischen der korperlichen Betatigung und der Einnahme von Kohlenhydraten

- Niereninsuffizienz,

- schwerwiegende Leberinsuffizienz,

- Uberdosierung von DIAMICRON UNO,

- bestimmte endokrine Stérungen: Schilddrisen-, Hypophysen- und Nebenniereninsuffizienz,

- Begleittherapie mit bestimmten anderen Arzneimitteln (siehe Abschnitt 4.5).

Nieren- und Leberinsuffizienz:

Bei Patienten mit Leber- oder schwerer Niereninsuffizienz konnen sich die pharmakokinetischen und/oder pharmakodynamischen
Eigenschaften von Gliclazid verandern. Ein hypoglykdmischer Zwischenfall bei diesen Patienten kann von langer Dauer sein; die
geeigneten Mallnahmen sind dann einzuleiten.

Information fiir den Patienten:

Der Patient und die Angehdrigen sollten iber das Risiko einer Hypoglykdmie, ihre Symptomatik (siehe Abschnitt 4.8) und ihre Not-
fallbehandlung sowie alle Faktoren, die ihr Auftreten beglnstigen, informiert werden. Es sollte besonders auf das Einhalten eines
geeigneten Diatplanes, regelmaBige korperliche Betatigung und regelmalige Kontrollen des Blutzuckerspiegels hingewiesen wer-
den.

Schlechte Blutzuckereinstellungen:
Die Blutzuckereinstellung eines Patienten wahrend einer antidiabetischen Behandlung kann unter folgenden Umstanden Schwan-
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kungen unterliegen: Johanniskraut (Hypericum perforatum)-Praparate (siehe Abschnitt 4.5), Fieber, Trauma, Infektion oder chirur-
gischer Eingriff. In einigen Fallen kann es notig werden, den Patienten mit Insulin zu behandeln.

Die Wirksamkeit eines oralen antidiabetischen Arzneimittels, inklusive Gliclazid, den Blutzuckerspiegel auf einen gewlinschten
Wert zu senken, nimmt nach langerer Behandlungsdauer bei vielen Patienten ab. Das kann die Folge eines Fortschreitens des Dia-
betes oder eines verminderten Ansprechens auf die Behandlung sein. Dieser Effekt ist bekannt als sekundéare Toleranzentwicklung
im Unterschied zur priméaren Toleranz, bei der ein Wirkstoff von Anfang an unwirksam ist. Bevor ein Patient in die Kategorie der se-
kundaren Toleranzentwicklung eingeordnet wird, sollten die Mdaglichkeiten der Dosisanpassung abgeschatzt und das Einhalten
des Diatplanes kontrolliert werden.

Dysglykdmie:

Bei Diabetikern mit Fluorchinolon-Begleittherapie, besonders bei alteren Patienten, wurden Storungen des Blutglukosespiegels ein-
schlieRlich Hypoglykéamie und Hyperglykdmie beobachtet. Tatséchlich wird eine sorgféltige Uberwachung des Blutglukosespiegels
bei allen Patienten empfohlen, die gleichzeitig DIAMICRON 60 mg und ein Fluorchinolon einnehmen.

Laboruntersuchungen:
Die Messung des Glykohamoglobinspiegels (oder des Nichternblutzuckers) wird empfohlen, um die Einstellung des Blutzucker-
spiegels bewerten zu konnen. Die eigene Messung der Blutzuckerwerte durch den Patienten kann ebenfalls hilfreich sein.

Bei Patienten mit Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel (G6PD) kann durch Behandlung mit Sulfonylharnstoffen eine ham-
olytische Anamie verursacht werden. Da Gliclazid zu der chemischen Klasse der Sulfonylharnstoffe gehort, sollte es bei Patienten
mit G6PD-Mangel nur vorsichtig angewendet werden und eine Umstellung der Medikation auf Alternativen zu Sulfonylharnstoffen
erwogen werden.

Patienten mit Porphyrie:
Falle von akuter Porphyrie wurden bei Patienten mit Porphyrie beschrieben, die mit anderen Sulfonylharnstoff-Medikamenten be-
handelt wurden.

Sonstige Bestandteile:
Patienten mit der seltenen hereditdaren Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten DIA-
MICRON UNO 60 mg nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Folgende Arzneimittel konnen das Risiko einer Hypoglykdmie erhdhen:

Kontraindizierte Kombinationen:

Miconazol (systemisch, Gel zur Anwendung in der Mundhohle): steigert den hypoglykdmischen Effekt mit moglichem Auf-
treten von hypoglykamischen Symptomen oder sogar Koma.

Von folgenden Kombinationen wird abgeraten:

Phenylbutazon (systemisch): steigert den hypoglykamischen Effekt von Sulfonylharnstoffen (Sulfonylharnstoffe werden
aus der Plasmaproteinbindung verdrangt und/oder ihre Elimination wird reduziert).

Es sind andere entziindungshemmende Stoffe vorzuziehen, andernfalls muss der Patient gewarnt werden und auf die Not-
wendigkeit der Selbstkontrolle hingewiesen werden; wenn nétig, soll die Dosis wahrend der Behandlung mit Phenylbuta-
zon und nach dessen Absetzen angepasst werden.

Alkohol: Steigerung des hypoglykdmischen Effekts (durch Hemmmung der Kompensationsmechanismen) und maogliches
Auftreten des hypoglykamischen Komas.

Deshalb sollte die Einnahme von Alkohol oder alkoholhaltigen Arzneimitteln vermieden werden.

Bei folgenden Kombinationen sind besondere Vorsichtsmal3nahmen erforderlich:

Bei Einnahme von folgenden Arzneistoffen kann eine Verstarkung der blutzuckersenkenden Wirkung und daher in einigen Féllen
auch Hypoglykdmie auftreten:

Andere Antidiabetika (Insuline, Acarbose, Metformin, Thiazolidindione, DPP-4-Inhibitoren, GLP-1-Rezeptor-Agonisten), Betablocker,
Fluconazol, ACE-Hemmer (Captopril, Enalapril), Ho-Rezeptorantagonisten, MAO-Hemmer, Sulfonamide, Clarithromycin und nicht-
steroidale Antiphlogistika.

Folgende Arzneimittel konnen den Blutzuckerspiegel erhohen:

Von folgenden Kombinationen wird abgeraten:

Danazol: diabetogene Wirkung von Danazol.

Wenn eine Anwendung dieses Wirkstoffes nicht vermieden werden kann, soll der Patient gewarnt und auf die Wichtigkeit
der Uberwachung des Blut- und Harnzuckerspiegels aufmerksam gemacht werden. Eine Dosisanpassung des Antidiabeti-
kums bei gleichzeitiger Gabe von Danazol und nach dessen Absetzen kann erforderlich sein.

Bei folgenden Kombinationen sind besondere Vorsichtsmalinahmen erforderlich:

Chlorpromazin (Neuroleptikum): Hohe Dosen (> 100 mg pro Tag) fiihren zu einer Erhthung des Blutzuckerspiegels (Ver-
minderung der Insulinfreisetzung). Der Patient soll daher gewarnt und tber die Wichtigkeit der Kontrolle des Blutzuckers
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informiert werden. Eine Dosisanpassung des Antidiabetikums bei gleichzeitiger Gabe von Chlorpromazin und nach dessen
Absetzen kann erforderlich sein.

Glucokortikoide (systemisch und lokal: intraartikuldr, cutane und rektale Zubereitungen) und Tetracosactid: Steigerung des
Blutzuckerspiegels und moglicherweise Ketose (verminderte Glucosetoleranz bedingt durch Glucokortikoide).

Der Patient soll daher gewarnt und Uber die Wichtigkeit der Kontrolle des Blutzuckers — vor allem zu Beginn der Behand-
lung — informiert werden. Eine Dosisanpassung des Antidiabetikums bei gleichzeitiger Gabe von Glucokortikoiden und
nach deren Absetzen kann erforderlich sein.

Ritodrin, Salbutamol, Terbutalin (i.v.):

Erhohter Blutzuckerspiegel aufgrund ihres B,-agonistischen Effektes. Eine verstarkte Uberwachung des Blutzuckerspie-
gels ist erforderlich. Gegebenenfalls muss zur Insulinbehandlung Ubergegangen werden.

Johanniskraut (Hypericum perforatum)-Praparate:

Die Gliclazid-Exposition wird durch Johanniskraut herabgesetzt. Weisen Sie auf die Bedeutung der Uberwachung des Blut-
glukosespiegels hin.

Folgende Praparate konnen eine Dysglykdmie verursachen
Kombinationen, die wahrend der Einnahme VorsichtsmalSnahmen erfordern

Fluorchinolone: bei gleichzeitiger Einnahme von DIAMICRON 60 mg und einem Fluorchinolon sollte der Patient vor dem Ri-
siko einer Dysglykémie gewarnt werden. Es sollte auf die Bedeutung der Uberwachung des Blutglukosespiegels hingewie-
sen werden.

Andere zu bericksichtigende Kombinationen:

Blutgerinnungshemmende Therapie (z.B. Warfarin etc.): Sulfonylharnstoffe konnen bei gleichzeitiger Gabe zu einer Ver-
starkung der Gerinnungshemmung flihren. Eine Dosisanpassung des Gerinnungshemmers kann notwendig sein.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschaftsausgénge) mit der Anwendung von

Gliclazid bei Schwangeren vor, auch wenn zu anderen Sulfonylharnstoffen einige wenige Daten existieren.

In Tierstudien ist Gliclazid nicht teratogen (siehe Abschnitt 5.3).

Als Vorsichtsmaflnahme soll eine Anwendung von Gliclazid wahrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Vor einer Empfangnis sollte eine gute Diabeteseinstellung erreicht werden, um das Risiko von kongenitalen Missbildungen durch
unkontrollierten Diabetes zu senken.

Orale Antidiabetika sind dazu nicht geeignet, Insulin ist das Mittel der Wahl, um Diabetes wahrend einer Schwangerschaft zu be-
handeln. Es wird empfohlen, eine orale antidiabetische Therapie auf Insulin umzustellen, bevor eine Schwangerschaft geplant wird
oder sobald eine Schwangerschaft festgestellt wird.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Gliclazid oder seine Metabolite in die Muttermilch tbergehen. Aufgrund des Hypoglykdmierisikos beim
Neugeborenen ist die Einnahme dieses Arzneimittels deshalb wahrend der Stillzeit kontraindiziert. Ein Risiko fiir das Neugeborene/
Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Fertilitat
Es wurde kein Einfluss auf die Fertilitdt oder die Fortpflanzungsfahigkeit bei mannlichen und weiblichen Ratten beobachtet (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

DIAMICRON UNO 60 mg hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Patienten sollten aber mit den Symptomen einer Hypoglykamie vertraut gemacht werden und im Stra-
Renverkehr und im Umgang mit Maschinen vorsichtig sein, insbesondere zu Beginn der Behandlung.

4.8 Nebenwirkungen
Aufgrund der Erfahrungen mit Gliclazid wurden die folgenden Nebenwirkungen berichtet.

Die haufigste Nebenwirkung unter Gliclazid ist Hypoglykamie.

Wie bei anderen Sulfonylharnstoffen kann die Behandlung mit DIAMICRON UNO eine Hypoglykamie hervorrufen, wenn die Mahl-
zeiten unregelmalig eingenommen werden oder insbesondere eine Mahlzeit ausgelassen wird. Die moglichen Symptome fir eine
Hypoglykdmie sind: Kopfschmerzen, starker Hunger, Ubelkeit, Erbrechen, Miidigkeit, Schlafstérungen, Unruhe, Aggressivitéat, Ver-
minderung der Konzentration, der Wachsamkeit und der Reaktion, Depressionen, Verwirrung, Seh- und Sprachstérungen, Aphasie,
Zittern, Parese, sensorische Storungen, Schwindel, Gefiihl der Kraftlosigkeit, Verlust der Selbstbeherrschung, Delirium, Krampfe,
flache Atmung, Bradykardie, Schlafrigkeit und Bewusstlosigkeit bis hin zum Koma und letalem Ausgang.

Zusétzlich kdnnen Zeichen einer adrenergen Gegensteuerung beobachtet werden: ibermaRiges Schwitzen, feuchte Haut, Angst-
lichkeit, Tachykardie, Hypertonie, Herzklopfen, Angina pectoris und Arrhythmie.

Im Allgemeinen verschwinden die Symptome nach Einnahme von Kohlenhydraten (Zucker). Im Gegensatz dazu zeigen die Zucker-
ersatzstoffe keine Wirkung. Die Erfahrung mit anderen Sulfonylharnstoffen zeigt, dass trotz anfanglicher Wirksamkeit der MalRnah-
men eine Hypoglykdmie wieder auftreten kann.
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Eine sofortige medizinische Behandlung oder eine Einweisung ins Krankenhaus ist bei einer ernsthaften oder langer dauernden
Hypoglykamie notwendig, selbst wenn sie durch die Einnahme von Zucker voribergehend unter Kontrolle ist.

Sonstige Nebenwirkungen:
Gastrointestinale Storungen (einschlieRlich Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Dyspepsie, Durchfall, Verstopfung). Diese kén-
nen vermieden oder vermindert werden, wenn Gliclazid zum Frihstiick eingenommen wird.

Folgende unerwinschte Wirkungen wurden seltener beobachtet:

- Haut und subcutane Gewebe: Hautausschlag, Pruritus, Urtikaria, Angioddem, Erythem, makulopapuldse Ausschlage, bullo-
se Reaktionen (wie das Stevens-Johnson-Syndrom und die toxische epidermale Nekrolyse und blasenbildende Autoim-
mundermatosen) und in Ausnahmefallen arzneimittelbedingter Ausschlag mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS, drug rash with eosinophilia and systemic symptoms).

- Blut- und Lymphsystem: Storungen des Blutbildes sind selten. Sie umfassen Anamie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Gra-
nulozytopenie. Diese sind im Allgemeinen nach Absetzen des Arzneimittels reversibel.

- Leber und Galle: Anstieg der Leberenzyme (AST, ALT, alkalische Phosphatase), Hepatitis (in Einzelfallen). Abbruch der The-
rapie bei cholestatischem lkterus.

Diese Nebenwirkungen sind normalerweise nach Absetzen der Behandlung reversibel.

- Augen: Voriibergehende Sehstérungen kénnen insbesondere bei Behandlungsbeginn auftreten, aufgrund von Anderungen
des Blutzuckerspiegels.

Eir die Stoffklasse typische Nebenwirkungen:

Wie bei anderen Sulfonylharnstoffen wurden folgende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen beobachtet: Falle von Erythrozyto-
penie, Agranulozytose, hamolytischer Anamie, Panzytopenie, allergischer Vaskulitis, Hyponatridmie, erhchten Leberenzymwerten
und sogar Stérungen der Leberfunktion (z.B. mit Cholestase und Gelbsucht), sowie Hepatitis, die nach Absetzen des Sulfonylharn-
stoffes reversibel war bzw. in wenigen Einzelfallen zum lebensbedrohlichen Leberversagen fihrte.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung von Sulfonylharnstoffen kann eine Hypoglykémie hervorrufen.

MaRige hypoglykdamische Symptome ohne Bewusstseinsverlust oder neurologische Symptome missen durch Kohlenhydratein-
nahme, Dosisanpassung und/oder Anderung der Di&t beseitigt werden. Der Patient sollte engmaschig (iberwacht werden, bis der
Arzt sicher ist, dass er aufler Gefahr ist.

Schwere hypoglykamische Reaktionen mit Koma, Krampfen und neurologischen Ausfallen sind moglich und stellen einen medizi-
nischen Notfall dar. Eine sofortige Einweisung des Patienten ins Krankenhaus ist erforderlich.

Wenn Verdacht auf ein hypoglykdmisches Koma besteht oder dieses diagnostiziert wurde, so sollte dem Patienten eine schnelle
i.v. Injektion von 50 ml konzentrierter Glucoseldsung (20 bis 30 %) verabreicht werden. Dann folgt eine kontinuierliche Infusion ei-
ner verdiinnteren Glucoseldsung (10 %) mit der nétigen Geschwindigkeit, um den Blutzuckerspiegel Giber 1 g/l zu halten. Der Pati-
ent sollte engmaschig dberwacht werden. Danach entscheidet der Arzt gemalt dem Gesundheitszustand des Patienten, ob eine
weitere Uberwachung notwendig ist.

Aufgrund der starken Proteinbindung von Gliclazid ist eine Dialyse zwecklos.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sulfonylharnstoff-Derivate
ATC-Code: A10BB09

Wirkmechanismus

Gliclazid ist als blutzuckersenkender Sulfonylharnstoff ein orales Antidiabetikum, das sich von anderen Arzneistoffen dieser Klasse
durch einen N-Heterozyklus mit endozyklischer Bindung unterscheidet. Gliclazid reduziert den Blutzuckerspiegel durch Stimulie-
rung der Insulinsekretion aus den B-Zellen der Langerhans-Inseln. Der postprandiale Anstieg der Sekretion von Insulin und
C-Peptid persistiert Uber 2 Jahre Behandlungszeit hinaus.

Zusétzlich zu den metabolischen Wirkungen besitzt Gliclazid auch hdmovaskulare Eigenschaften.

Pharmakodynamische Wirkungen

Wirkung auf die Insulinfreisetzung

Beim Typ II-Diabetes stellt Gliclazid die durch Glucose ausgeldste friihe Insulin-Sekretionsspitze wieder her und steigert auch die
zweite Phase der Insulinsekretion. Ein signifikanter Anstieg der Insulinausschiittung wird als Reaktion auf eine Mahlzeit oder Glu-
cose beobachtet.
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Hamovaskulare Eigenschaften
Gliclazid verringert das Mikrothromboserisiko aufgrund von zwei Mechanismen, die an Komplikationen des Diabetes beteiligt sein
konnen:

- eine partielle Hemmung der Thrombozytenaggregation und —adhasion, sowie eine Abnahme der Marker der Plattchenakti-
vierung (B-Thromboglobulin, Thromboxan B2);
- eine Wirkung auf die fibrinolytische Aktivitat des vaskuldren Endothels mit Anstieg der Aktivitat von t-PA.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach der Einnahme steigen die Plasmaspiegel bis zur 6. Stunde an und zeigen ab der 6. bis zur 12. Stunde ein Plateau. Die intrain-

dividuellen Schwankungen sind gering.
Gliclazid wird vollstandig resorbiert, eine Nahrungszufuhr verandert nicht die Geschwindigkeit und Rate der Resorption.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung betragt etwa 95 %. Das Verteilungsvolumen betragt etwa 30 Liter. Eine einmal tagliche Gabe von DIA-

MICRON UNO 60 mg halt wirksame Gliclazid-Plasmaspiegel Uber 24 Stunden aufrecht.

Biotransformation
Gliclazid wird zum GroBteil in der Leber metabolisiert und Gber den Harn ausgeschieden: weniger als 1 % der unveranderten Form
werden im Harn gefunden. Es wurden keine aktiven Metabolite im Plasma detektiert.

Elimination
Die Eliminationshalbwertszeit von Gliclazid liegt zwischen 12 und 20 Stunden.

Linearitat / Nicht-Linearitat
Die Beziehung zwischen verabreichter Dosis im Bereich bis zu 120 mg und der AUC (Flache unter der Konzentrations-Zeit Kurve)
ist linear.

Spezielle Patientengruppen
Altere Patienten
Es sind keine klinisch relevanten Veranderungen der pharmakokinetischen Parameter bei élteren Patienten beobachtet worden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Daten aus konventionellen Studien zur Toxizitat bei wiederholter Verabreichung und Genotoxizitat ergaben keine be-
sonderen Gefahren flir den Menschen. Langzeitstudien zur Karzinogenitat wurden nicht durchgefihrt. In Tierstudien wurden keine
teratogenen Veranderungen beobachtet, jedoch ein geringeres fotales Gewicht bei Tieren, welche das 25fache der maximal emp-
fohlenen Dosis fir den Menschen erhielten. Fertilitat und Fortpflanzungsfahigkeit waren nach der Gabe von Gliclazid in Tierstudien
unbeeinflusst.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat
Maltodextrin

Hypromellose
Magnesiumstearat
Hochdisperses Siliciumdioxid

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Transparente PVC/Aluminium-Blister in Schachteln aus Karton verpackt.

Packungsgrofien

7,10, 14,15, 20, 28, 30, 56, 60, 84,90, 100, 112, 120, 180 und 500 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frankreich

Ortlicher Vertreter:

Servier Deutschland GmbH
Elsenheimerstr. 53

80687 Miinchen

Telefon: (089) 57095-01
Telefax: (089) 57095-126

8. ZULASSUNGSNUMMER
74783.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung 28.06.2010
Datum der Verlangerung der Zulassung 07.08.2015

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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