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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

GLIBENCLAMID BASICS 3,5 mg Tab-
letten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Glibenclamid

1 Tablette enthalt 3,5 mg Glibencla-
mid

Die vollstéandige Auflistung der sonsti-
gen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tabletten

GLIBENCLAMID BASICS 3,5 mg
sind weile, runde Tabletten mit Fa-
cette und einseitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in zwei Halften ge-
teilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

- Nichtinsulinabhangiger Diabe-
tes mellitus bei Erwachsenen
(NIDDM, Typ-2), wenn andere
Mafnahmen wie konsequente
Einhaltung der Diabetes-Diat,
Gewichtsreduktion bei Uber-
gewicht, ausreichende korperli-
che Betatigung nicht zu einer
befriedigenden Einstellung des
Blutglucosespiegels gefiihrt ha-
ben.

- GLIBENCLAMID BASICS 3,5 mg
kann als Monotherapie oder in
Kombination mit Metformin ver-
wendet werden.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der An-
wendung

Ersteinstellung

Die Einstellung des Patienten auf
GLIBENCLAMID BASICS 3,5 mg darf
nur durch den Arzt vorgenommen wer-
den und muss zusammen mit der Diat-
einstellung erfolgen. Die Dosierung
richtet sich nach dem Ergebnis der
Stoffwechseluntersuchung (Blut- und
Harnzucker).

Es wird empfohlen, die Therapie mit
einer moglichst niedrigen Dosierung
zu beginnen. Dies gilt vor allem bei
Patienten mit besonderer Neigung zu
Hypoglykdmien oder einem Korper-
gewicht unter 50 kg.

Ersteinstellung:

Die Therapie sollte einschleichend ein-
geleitet werden, beginnend mit einer
moglichst niedrigen Dosierung:

- Y2 (bis 1) Tablette GLIBENCLA-
MID BASICS 3,5 mg (entspre-
chend 1,75 bis 3,5 mg Glibenc-
lamid) taglich.

- Bei unzureichender Stoffwechsel-
lage soll die Dosis schrittweise -
im Abstand von einigen Tagen
bis etwa eine Woche - auf die
therapeutisch erforderliche tagli-
che Dosis erhéht werden bis ma-
ximal 3 Tabletten GLIBEN-
CLAMID BASICS 3,5 mg (ent-
sprechend. 10,5 mg Glibencla-
mid) taglich.

Umstellung von anderen Arzneimit-
teln zur Senkung des Blutzuckers

Die Umstellung von einem anderen ora-
len Antidiabetikum auf GLIBENCLAMID
BASICS 3,5 mg sollte vorsichtig erfol-
gen, beginnend mit:

- Y2 (bis 1) Tablette GLIBENCLA-
MID BASICS 3,5 mg (entspre-
chend 1,75 bis 3,5 mg Glibenc-
lamid) taglich.

Dosisanpassung:

Bei alteren Patienten, geschwachten
oder untererndhrten Patienten sowie bei
Patienten mit gestorter Nieren- oder Le-
berfunktion ist die Initial- und Erhal-
tungsdosis aufgrund der Gefahr einer
Hypoglykadmie zu reduzieren.

Eine Dosiskorrektur ist ferner zu erwa-
gen bei Anderungen des Kérpergewichts
oder des Lebensstils des Patienten.

Kombination mit anderen blutzucker-
senkenden Arzneimitteln

In begriindeten Fallen kann die zusatzli-
che Gabe von Glitazonen (Rosiglitazon,
Pioglitazon) bei Patienten mit Metfor-
min-Unvertraglichkeit angezeigt sein.

GLIBENCLAMID BASICS 3,5 mg kann
auch mit nicht-insulinfreisetzenden ora-

len Antidiabetika (Guarmehl oder Acar-
bose) kombiniert werden.

Bei beginnendem Sekundarversagen
kann eine Kombinationsbehandlung mit
Insulin versucht werden. Kommt die
korpereigene Insulinausschiittung voll-
stédndig zum Versiegen, ist eine Insulin-
monotherapie angezeigt.

Art und Dauer der Anwendung

Die Tabletten sind unzerkaut mit ausrei-
chend Flussigkeit (vorzugsweise ein
Glas Wasser) vor der Mahlzeit einzu-
nehmen.

Bei einer Tagesdosis von mehr als 2
Tabletten GLIBENCLAMID BASICS

3,5 mg empfiehlt es sich, die Gesamt-
menge im Verhaltnis 2:1 auf eine Mor-
gen- und Abendgabe aufzuteilen.

Die Einnahme zum jeweils gleichen
Zeitpunkt ist wichtig. Einnahmefehler,
wenn z.B. vergessen wurde, die Tablet-
ten einzunehmen, dirfen niemals durch
eine erhohte Tabletteneinnahme ausge-
glichen werden.

Die Dauer der Anwendung richtet sich
nach dem Verlauf der Erkrankung.
Stoffwechselkontrollen sollen in den
empfohlenen regelmaRigen Abstanden
durchgefiihrt werden.

Insbesondere sind Blut- und Harnzucker
regelmaBig zu kontrollieren; zusatzlich
werden Kontrollen von HbA,. und/oder
Fruktosamin sowie von weiteren Para-
metern (z.B. Blutfettwerten) empfohlen.

4.3.Gegenanzeigen

GLIBENCLAMID BASICS 3,5 mg darf
nichtangewandtwerden:

- bei Uberempfindlichkeit gegen
Glibenclamid oder einen der
sonstigen Bestandteile von
GLIBENCLAMID BASICS 3,5 mg

- bei Uberempfindlichkeit gegen-
Uber anderen Sulfonylharnstoffen,
Sulfonamiden, Sulfonamid-
Diuretika und Probenecid, da
Kreuzreaktionen maéglich sind

- in folgenden Fallen des Diabetes
mellitus, in denen Insulin erforder-
lich ist: insulinabhangiger Diabe-
tes mellitus Typ 1, bei komplet-
tem Sekundarversagen der
Glibenclamid-Therapie bei Diabe-
tes mellitus Typ 2, bei azidoti-
scher Stoffwechsellage, bei Pra-
coma oder Coma diabeticum,
Pankreasresektion
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- bei schweren Leberfunktionssto-
rungen

- bei schwerer Einschrankung der
Nierenfunktion

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmalRnahmen fiir die Anwen-
dung

- bei Patienten mit eingeschrankter
Leber- oder Nierenfunktion oder
mit einer Unterfunktion der
Schilddriise, der Hypophyse oder
der Nebennierenrinde ist beson-
dere Vorsicht geboten

- bei Patienten im héheren Le-
bensalter besteht die Gefahr ei-
ner prolongierten Hypoglykamie.
Deshalb miissen die Patienten
dieser Altersgruppe besonders
sorgfaltig auf das Arzneimittel
eingestellt und wahrend der initia-
len Phase der Behandlung eng-
maschig Uberwacht werden. Ge-
gebenenfalls ist in dieser Alters-
gruppe zunachst ein Sulfonyl-
harnstoff mit einer geringeren
Wirkungsdauer vorzuziehen.

- Patienten mit deutlichen Zeichen
einer Zerebralsklerose und nicht
kooperative Patienten sind gene-
rell stérker hypoglykamiegefahr-
det

- langere Nahrungskarenz, unzu-
reichende Kohlenhydratzufuhr,
ungewohnte physische Belas-
tung, Diarrhoe oder Erbrechen
sind Umstande, die ein hohes Ri-
siko flr das Auftreten einer Un-
terzuckerung darstellen (siehe
auch 4.8 ,Nebenwirkungen®)

- zentral wirkende Arzneimittel und
Betarezeptorenblocker sowie au-
tonome Neuropathien kénnen die
Warnsymptome der Hypoglyka-
mie verschleiern

- Alkohol kann bei akuter und
chronischer Zufuhr die blut-
glukosesenkende Wirkung von
GLIBENCLAMID BASICS 3,5 mg
in unvorhersehbarer Weise ver-
starken oder abschwachen

- chronischer Missbrauch von Ab-
fUhrmitteln kann zu einer Ver-
schlechterung der Stoffwechsel-
lage flhren

- bei Nichteinhaltung des Behand-
lungsplans, noch nicht ausrei-

chender blutzuckersenkender
Wirkung von GLIBENCLAMID
BASICS 3,5 mgoder in besonde-
ren Stresssituationen kann der
Blutzucker ansteigen. Symptome
der Hyperglykadmie kénnen sein:
starkes Durstgefiihl, Mundtro-
ckenheit, haufiges Wasserlassen,
juckende und/oder trockene
Haut, Pilzerkrankungen oder In-
fektionen der Haut sowie vermin-
derte Leistungsfahigkeit

- in auBergewodhnlichen Stresssi-
tuationen (z.B. bei Verletzungen,
Operationen, fieberhaften Infek-
ten) kann es zu einer Verschlech-
terung der Stoffwechsellage mit
der Folge einer Hyperglykémie
kommen, so dass eine voriber-
gehende Insulinbehandlung er-
forderlich sein kann

- der Patient ist anzuweisen, bei
Auftreten anderer Erkrankungen
wahrend der Therapie mit
GLIBENCLAMID BASICS 3,5 mg
unverzlglich den behandelnden
Arzt zu Rate zu ziehen und bei
Arztwechsel (z.B. im Rahmen ei-
nes Krankenhausaufenthalts,
nach einem Unfall, bei Erkran-
kung im Urlaub) den behandeln-
den Arzt auf die bestehende Zu-
ckerkrankheit hinzuweisen

- Bei Patienten mit Glucose-6-
Phosphatdehydrogenase- Man-
gel (G6PD-Mangel) kann durch
Behandlung mit Sulfonyl-
harnstoffen eine hamolytische
Anamie verursacht werden. Da
Glibenclamid zu der chemischen
Klasse der Sulfonylharnstoffe
gehort, sollte es, bei Patienten
mit G6PD-Mangel, nur vorsichtig
angewendet und eine Umstel-
lung der Medikation auf Alterna-
tiven zu Sulfonylharnstoffen er-
wogen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Die gleichzeitige Einnahme anderer
Arzneimittel kann die Wirkung von
GLIBENCLAMID BASICS 3,5 mg
verstarken oder vermindern.

Andere Arzneimittel durfen daher nur
mit Einverstéandnis des behandelnden
Arztes eingenommen werden.

Hypoglykdmische Reaktionen als
Ausdruck einer Wirkungsverstar-
kung des Arzneimittels kénnen
auftreten bei gleichzeitiger Be-
handlung mit:

- oralen Antidiabetika und Insulin

- ACE-Hemmern

- anabolen Steroiden und mann-
lichen Sexualhormonen

- Antidepressiva (wie z.B. Fluo-
xetin, MAO-Hemmer)

- Betarezeptorenblockern

- Chinolon-Derivaten

- Chloramphenicol

- Clofibrat und Analoga

- Cumarin-Derivaten

- Disopyramid

- Fenfluramin

- Miconazol

- Paraaminosalicylsdure

- Pentoxifyllin, parenteral hochdo-
siert

- Perhexilin

- Pyrazolonderivaten

- Probenecid

- Salicylaten

- Sulfonamiden

- Tetracyclinen

- Tritoqualin

- Zytostatika vom Cyclophospha-
midtyp

Unter Betarezeptorenblockern, Cloni-
din, Guanethidin und Reserpin kann
die Wahrnehmung der Warnzeichen
einer Unterzuckerung beeintrachtigt
werden.

Hyperglykédmische Reaktionen als
Ausdruck einer Wirkungsabschwé-
chung des Arzneimittels kénnen auf-
treten bei gleichzeitiger Behandlung
mit:

- Acetazolamid

- Betarezeptorenblockern

- Barbituraten

- Diazoxid

- Diuretika

- Glucagon

- Isoniazid

- Kortikoiden

- Nicotinaten

- Phenothiazin-Derivaten

- Phenytoin

- Rifampicin

- Schilddriisenhormonen

- weiblichen Sexualhormonen (Ge-
stagene, Ostrogene)

- Sympathomimetika.

H,-Rezeptor-Antagonisten,  Clonidin
und Reserpin kénnen sowohl eine
Abschwéachung als auch eine Ver-
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starkung der blutzuckersenkenden
Wirkung verursachen.

Pentamidin kann in Einzelfallen zu
schwerer Hypoglykédmie oder Hyper-
glykamie fihren.

Die Wirkung von Cumarinderivaten
kann verstarkt oder abgeschwéacht
werden.

4.6 Schwangerschaftund Stillzeit

Schwangerschaft

GLIBENCLAMID BASICS 3,5 mg darf
wahrend der Schwangerschaft nicht
eingenommen werden.

Da orale Antidiabetika den Blutzucker
nicht so zuverlassig regulieren wie
Insulin, sind sie fir die Behandlung
eines Diabetes in der Schwanger-
schaft grundsatzlich ungeeignet.

In der Schwangerschaft ist die Diabe-
teseinstellung mit Insulin die Therapie
der Wahl. Nach Mdoglichkeit sollten
orale Antidiabetika schon vor einer
geplanten Schwangerschaft abge-
setzt und durch Insulin ersetzt wer-
den.

Stillzeit

Da nicht bekannt ist, ob GLIBEN-
CLAMID BASICS 3,5 mg in die Mut-
termilch Ubergeht, darf GLIBEN-
CLAMID BASICS 3,5 mg wahrend
der Stillzeit nicht eingenommen wer-
den.

Stillende Patientinnen sollten zur Di-
abeteseinstellung mit Insulin behan-
delt werden oder abstillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-

tigkeit und die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen

Eine Hypoglykédmie kann die Kon-
zentrations- und Reaktionsfahigkeit
eines Patienten herabsetzen. Dies
kann in Situationen, in denen diese
Fahigkeiten von besonderer Bedeu-
tung sind (z.B. beim Fahren eines Au-
tos oder beim Bedienen von Maschi-
nen) ein Risiko darstellen. Dem Pati-
enten sollte geraten werden, Vor-
sichtsmalRnahmen zur Vermeidung
von Hypoglykdmien beim Fuhren von
Kraftfahrzeugen zu treffen. Dies ist
bei Patienten mit haufigen Hypogly-
kdmie-Episoden oder verringerter
oder fehlender Wahrnehmung von
Hypoglykdmie-Warnsymptomen be-
sonders wichtig. In diesen Fallen soll-
te Uberdacht werden, ob das Flhren
eines Kraftfahrzeuges ratsam ist.

4.8.Nebenwirkungen

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 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 Grund-
lage der verfiigbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Selten:
Thrombozytopenie

Sehr selten:

Leukozytopenie, Erythrozytopenie,
Granulozytopenie bis hin zu Agranu-
lozytose

Nicht bekannt:
Panzytopenie, hamolytische Anamie

Die genannten Blutbildveranderungen
sind nach Absetzen im Allgemeinen
reversibel, kénnen sehr selten aber
auch lebensbedrohlich sein.

Augenerkrankungen

Sehr selten:

insbesondere zu Beginn der Behand-
lung kénnen vortibergehend Seh- und
Akkomodationsstérungen durch die
Anderung des Blutzuckerspiegels
auftreten.

Erkrankungen des Gastrointesti-
naltrakts

Gelegentlich:

- Ubelkeit

- Magendruck

- Vollegefuhl

- Erbrechen

- Bauchschmerzen

- Durchfall

- AufstolRen

- metallischer Geschmack

Diese Beschwerden sind oft voriiber-
gehend und erfordern im Allgemeinen
kein Absetzen der Medikation.

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Gelegentlich:

-Pruritus
-Urtikaria

- Erythema nodosum morbilli-
forme oder makulopapuldse
Exantheme

- erhdhte Photosensibilitat

- Purpura

Diese Beschwerden sind voriiberge-
hende  Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen, kénnen sich jedoch sehr selten
zu lebensbedrohlichen Situationen
mit Atemnot und Blutdruckabfall bis
hin zum lebensbedrohlichen Schock
entwickeln.

Sehr selten:

generalisierte Uberempfindlichkeits-
reaktionen mit Hautausschlag,
Arthralgie, Fieber, Proteinurie und lk-
terus.

Sehr selten:
lebensbedrohliche allergische Vasku-
litis.

Beim Auftreten von Hautreaktionen
sollte umgehend der Arzt verstandigt
werden.

Stoffwechsel- und Erndhrungssto-
rungen

Haufig:

Hypoglykamie ist die haufigste uner-
winschte Wirkung einer Therapie mit
Glibenclamid.

Diese kann bei Glibenclamid protra-
hiert verlaufen und zu schwerer Hy-
poglykdmie mit lebensbedrohlichem
Koma filhren. Bei sehr schleichen-
dem Verlauf einer Hypoglykamie, bei
einer autonomen Neuropathie oder
bei einer sympatholytischen Begleit-
therapie (siehe Abschnitt 4.5 ,Wech-
selwirkungen®) kénnen die typischen
Warnsymptome abgeschwacht sein
oder fehlen.

Mégliche Ursachen einer Hypogly-
ka&mie sind beschrieben im Abschnitt
4.4 Warnhinweise und Vorsichts-
mafnahmen fiir die Anwendung*.

Die Hypoglykamie ist definiert als ein
Blutzuckerabfall unter etwa 50 mg/dI.
Folgende Warnsymptome kdénnen
den Patienten oder seine Umwelt auf
einen zu starken Blutzuckerabfall
aufmerksam  machen: plétzliches
Schwitzen, Herzklopfen, Zittern, Hun-
gergefiihl, Unruhe, Kribbeln im Mund-
bereich, Blasse, Kopfschmerzen,
Schlafrigkeit, Schlafstérungen, Angst-
lichkeit, Unsicherheit der Bewegun-
gen, vorubergehende neurologische
Ausfallerscheinungen (z.B. Sprech-
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und Sehstérungen, Lahmungser-
scheinungen oder Empfindungssto-
rungen).

Bei fortschreitender Hypoglykamie
kann der Patient die Selbstkontrolle
verlieren und bewusstlos werden. Er
hat dann meist eine feuchte kihle
Haut und neigt zu Krampfen.

Eine leichte Hypoglykdmie kann der
Diabetiker durch Aufnahme von Zu-
cker oder stark zuckerhaltiger Nah-
rung oder Getranken beheben. Des-
halb sollte er immer 20 Gramm Trau-
benzucker bei sich haben.

Kann die Hypoglykdmie nicht sofort
behoben werden, muss sofort ein
Arzt gerufen werden.

Weitere Stoffwechsel- und Ernah-
rungsstérungen:

Haufig:
Gewichtszunahme

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Sehr selten:

- schwach diuretische Wir-
kung

- vorlibergehende Proteinurie

- Hyponatridmie

- Disulfiram-ahnliche Reaktion

- Kreuzallergie zu Sulfonami-
den, Sulfonamidderivaten
und Probenecid ist méglich.

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten:

voribergehende  Erhéhung  von
SGOT, SGPT, alkalische Phosphata-
se, arzneimittelinduzierte Hepatitis,
intrahepatische Cholestase, evtl. ver-
ursacht durch eine allergisch-
hyperergische Reaktion des Leber-
gewebes.

Diese Leberfunktionsstérungen sind
nach Absetzen von GLIBENCLAMID
BASICS 3,5 mg rickbildungsféhig,
kénnen aber auch zum lebensbe-
drohlichen Leberversagen fiihren.

4.9 Uberdosierung

Eine akute deutliche Uberdosierung
von GLIBENCLAMID BASICS 3,5 mg
kann ebenso wie eine Uiberlangere Zeit
erfolgte Einnahme gering Uberhdhter
Dosen zu schweren, prolongierten und

51

lebensbedrohlichen
fihren.

Hypoglykamien

Symptome einer Uberdosierung

Bei Uberdosierung in missbrauchlicher
Absicht ist mit protrahierten Hypogly-
ka&mien zu rechnen, die nach erfolgrei-
cher Initialtherapie tber Tage zu Rezi-
diven neigen. Bei bewusstseinsgetriib-
ten Patienten kann sich rasch ein hy-
poglykamischer Schock entwickeln,
der gekennzeichnet ist durch Bewusst-
losigkeit, Tachykardie, feuchte Haut,
Hyperthermie, motorische Unruhe,
Hyperreflexie, Paresen mit positivem
Babinski-Reflex.

TherapiemaRnahmen bei Uber-
dosierung

Zur Therapie einer leichten Hypoglyka-
mie siehe Abschnitt 4.8. ,Nebenwirkun-
gen*.

Bei akzidentellen Vergiftungen sollte
neben der i.v. Zufuhr von Glucose bei
ansprechbaren Patienten ohne Kram-
pfneigung zunachst Erbrechen ausge-
I6st werden oder eine Magenspiilung
vorgenommen werden.

Bei bewusstlosen Patienten sollte so-
fort eine intravendse Glucosezufuhr er-
folgen (Injektion von 40 bis 80 ml einer
40%igen Glucoselésung und an-
schlieBend Infusion von 5 - 10 %iger
Glucosel6sung).

Weiterhin kann zusatzlich 1 mg Gluca-
gon i.m. oder i.v. verabreicht werden.
Tritt darunter keine Anderung der Be-
wusstlosigkeit auf, kann diese Mal-
nahme wiederholt werden, eine weite-
re intensivmedizinische Behandlung
kann erforderlich sein.

Bei protrahierter Hypoglykamie ist eine
mehrtégige Uberwachung des Patien-
ten mit regelmafRigen Blutzuckerkon-
trollen und gegebenenfalls eine Infusi-
onstherapie erforderlich.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:

Orale Antidiabetika, Sulfonyl-
harnstoff-Derivate

ATC-Code: A10B BO1

GLIBENCLAMID BASICS 3,5 mg
wirkt sowohl bei Stoffwechselgesun-
den als auch bei Patienten mit einem
nicht-insulinabhangigen Diabetes mel-
litus (Typ 2, NIDDM) blutzuckersen-
kend, indem es die Insulinsekretion
aus den B-Zellen der Pankreasinseln
steigert.

Diese Wirkung ist von der Glucosekon-
zentration in der Umgebung der B-
Zelleninseln abhangig.

Bei sehr hohen Blutzuckerkonzentrati-
onen, unter denen die Sekretionssti-
mulierung der Glucose maximal ist, ist
nicht mehr mit einer starken zusatzli-
chen Insulinfreisetzung durch Gliben-
clamid zu rechnen. Eine klinische Re-
levanz dieser Beobachtung an ge-
sunden Testpersonen fiur Patienten
mit Diabeteserkrankung die Gliben-
clamid einnehmen, ist nicht geklart.
Eine Hemmung der Glucagon- Frei-
setzung aus den A-Zellen des Pankre-
as und extrapankreatische Wirkungen
sind beschrieben (Vermehrung der Insu-
linrezeptoren, Zunahme der Insulin-
empfindlichkeit peripherer Gewebe);
ihre klinische Relevanz ist jedoch nicht
geklart.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

GLIBENCLAMID BASICS 3,5 mg wird
nach oraler Gabe rasch und nahezu
vollstandig resorbiert. Die Resorption
von Glibenclamid wird durch gleich-
zeitige Nahrungsaufnahme nicht we-
sentlich beeinflusst.

Die Bindung von GLIBENCLAMID
BASICS 3,5 mg an Plasmaalbumin
betragt mehr als 98 %.

Maximale Serumkonzentrationen
werden nach 1 - 2 Stunden erreicht
und betragen nach Einnahme von
1,75 mg Glibenclamid etwa 100ng/ml.
Nach 8 - 10 Stunden fallt die Serum-
konzentration je nach verabreichter
Dosis auf 5 - 10 ng/ml ab.

Die Serumhalbwertszeit nach intra-
vendser Gabe betragt etwa 2 Stun-
den, nach oraler Gabe betragt sie 2 -
5 Stunden. Einige Studien deuten je-
doch darauf hin, dass sie bei Diabeti-
kern auf 8 - 10 Stunden verlangert
sein kann.

Glibenclamid wird vollstandig in der
Leber metabolisiert. Hauptmetabolit
ist das 4-trans-Hydroxyglibenclamid,
ein weiterer Metabolit das 3-cis-
Hydroxyglibenclamid. Die Metaboliten
tragen nicht wesentlich zur blutzu-
ckersenkenden Wirkung von Gliben-
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clamid bei. Die Ausscheidung der
Metaboliten erfolgt zu etwa gleichen
Teilen Uber Urin und Galle und ist
nach 45 — 72 Stunden abgeschlos-
sen.

Bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion ist die Elimination des
Wirkstoffs aus dem Plasma verzo-
gert.

Bei niereninsuffizienten Patienten
steigt in Abhangigkeit vom Grad der
Funktionsstérung  kompensatorisch
die biliare Ausscheidung der Metabo-
liten an. Bei maRiger Niereninsuffi-
zienz (Kreatinin-Clearance = 30 ml/
min) ist die Gesamtelimination nicht
verandert; bei schwerer Niereninsuffi-
zienz ist eine Kumulation méglich.

Bioverfugbarkeit, Bioaquivalenz

Eine im Jahr 1996 durchgefiihrte Bio-
verflgbarkeitsuntersuchung an 20
Probanden ergab bei Nichtern-
Applikation im Vergleich zum Refe-
renzpraparat:

Testprapa- | Refe-
rat renz-
praparat
maximale
Plasmakonz. 1326+ 148,3+
(Crnan): 40,7 35,5
[ng/ml]
Zeitpunktd.
max. Plas- 1,55+1,39 1,79 +
makonz. 0,53
| (tm): [1]
Flache unter
d.Konz.- 459,7 4722+
Zeit-Kurve 125,7 132,3
(AUC):
[ng-h/ml]

Angabe der Werte als arithmetische
Mittelwerte und Streubreiten.

Mittlere  Plasmaspiegelverlaufe im
Vergleich zu einem Referenzpraparat
in einem Konz.-Zeit-Diagramm:

[ng/m

53

6.1

6.2

140

Testpraparat

—+— Referenzpréparat

Praklinische Daten zur Sicherheit

Aus den Untersuchungen zur chroni-
schen Toxizitat liegen keine Erkennt-
nisse vor, die zu dem Verdacht fih-
ren, dass beim Menschen bisher un-
bekannte Nebenwirkungen auftreten
kénnten.

AuBerdem zeigte sich in In-vitro-
Studien kein Hinweis auf ein mutage-
nes Potential.

Regulare Langzeitstudien zur Kanze-
rogenitat wurden nicht durchgefuhrt.
Untersuchungen an Ratten, Mausen
und Kaninchen haben keine Anhalts-
punkte auf eine teratogene Wirkung
ergeben.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Mikrokristalline Cellulose, Crospovi-
don, Macrogol 6000, Magnesiumstea-
rat (Ph.Eur.), Maisstarke, hochdisper-
ses Siliciumdioxid, Talkum, Trome-
tamol, Titandioxid (E171)

Inkompatibilitaten

Bisher sind keine Inkompatibilitaten
bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5Jahre

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf
des Verfallsdatums nicht mehr ange-
wendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir

die Aufbewahrung

Keine bekannt

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackung aus weil3 opaker Po-
lypropylen- und Aluminiumfolie.

OP mit 120 Tabletten (N2)

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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