KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DUODIA 80 mg/500 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde(ler):
Gliklazid 80 mg
Metformin hidrokloriir 500 mg

Yardimc1 madde(ler):

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1.”e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Beyaz renkli, oblong, bikonveks tablet.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapdétik endikasyonlar

DUODIA 80 mg/500 mg, insiiline bagimli olmayan diabetes mellitusu, obezite diyabeti ya da
diyabeti olan yetigkinlerde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

YALNIZCA YETiISKINLERDE KULLANILIR.

Diger tiim hipoglisemik ajanlarda oldugu gibi, doz ayarlamasi hastanin bireysel yanitina gore
yapilmalidir.

Gegici glukoz kontrolii diizensizliklerinde, diyet ile glukoz dengelenmesinin yapilmasi
durumlarinda kisa bir siire ilag kullanimi yeterli olabilir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Baslangi¢ dozu: Tavsiye edilen baslangi¢ dozu giinde 1 tablettir.

Doz artisi: Glisemik yanita gére doz artis1 genellikle 1 tablet olarak ayarlanir. 10-15 giin sonra

kan glukoz diizeyleri temel alinarak doz ayarlamasi yapilmalidir. Metforminden kaynaklanan



gastrointestinal yan etkileri en aza indirmek ve kisinin ihtiyaci olan en diisiik dozu bulabilmek
icin yavag yavas artirilarak verilmelidir.

Tedavinin idamesi: Giinliik dozaj 1-3 tablet arasinda, olaganiistii durumlarda 4 tablettir.
Standart doz gilinde 2 kez alinan 2 tablettir. Metforminin maksimum giinliik dozu 3000 mg,

gliklazidin maksimum giinliik dozu 320 mg’dr.

Uygulama sekli:
DUODIA, oral kullanim i¢indir.
Tabletler ¢ignenmeden su ile yutulur. DUODIA yemekler ile veya yemeklerden sonra bir

bardak su ile alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Iyi beslenmemis, genel durumlarinda belirgin bir sapma veya diizensiz kalori alimi1 olan ve
renal yetersizligi olan hastalarda tedaviye en diisiik doz ile baslanmali ve dozaj artirimi
hipoglisemik reaksiyonlarin 6nlenmesi agisindan son derece titiz bir sekilde kurallara uygun
olarak yapilmalidir (bknz: Kullanim igin Ozal uyarilar ve énlemler).

Kreatinin klerensinde azalmaya paralel olarak metforminin plazma ve kandaki yarilanma
Oomrii uzar ve renal klerensi azalir. Bobrek fonksiyon bozukluklarinda serum kreatinin diizeyi
erkeklerde 1.5 mg/dL veya kadinlarda 1.4 mg/dL {izerindeyse kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger hastalig1 laktik asidoz i¢in bir risk faktorii olisturdugundan, DUODIA karaciger
yetmezligi olanlarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

DUODIA c¢ocuklarda etkinlik ve giivenilirligi kanitlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash kisilerde, bobrek fonksiyonlarinin azalma potansiyeli nedeniyle DUODIA yashilarda
dikkatli kullanilmalidir. Doz se¢iminde dikkatli olunmali ve bobrek fonksiyonu diizenli olarak

takip edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
DUODIA asagidaki durumlarinda kontrendikedir;
* Gliklazid, diger siilfoniliireler, siillfonamidler, metformin ve yardimci maddelerinden

herhangi birine kars1 agir1 duyarliligi olanlarda



* Bobrek yetmezligi veya fonksiyon bozuklugu (serum kreatinin diizeyi erkeklerde >1.5
mg/dL ve kadinlarda > 1.4 mg/dL),
* Diyabetik ketoasidoz, diyabetik prekoma,
» Bobrek fonksiyonlarini degistirme potansiyeli olan akut durumlar;
* Dehidratasyon,
* Ciddi enfeksiyon,
» Iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmast,
* Doku hipoksisine yol agabilecek akut veya kronik hastaliklar;
* Kardiyak veya respiratuar yetersizlik,
* Yakin gegmiste miyokart infarktiist,
* Sok,
* Hepatik yetmezlik, akut alkol intoksikasyonu, alkolizmde,
* Siit verme (laktasyon),

» Mikonazol ile tedavilerde.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve énlemleri

Hipoglisemi:

Siilfoniliirelerin kullanim1 sonrast hipoglisemi olugabilir (Bakiniz 4.8 istenmeyen etkiler).
Baz1 vakalar siddetli ve uzun siireli olabilir. Hastay1 hastaneye yatirmak ve bir kag¢ giin arka
arkaya glukoz inflizyonu uygulamak gerekli olabilir. Hastanin yeteri bilgilendirilmesine ilave
olarak, kullanilan dozun ve hastanin dikkatli secilmesi hipoglisemi riskinin azaltilmasi
acisindan gereklidir.

Iyi beslenmemis, yasl veya genel olarak saglik agisindan zayif ve adrenal yetersizlik veya
hipopituitarizmli hastalar antidiyabetik ajanlarin hipoglisemik etkilerine kars1 duyarhdir. Yaslh
veya beta-bloker kullanan hastalarda hipoglisemi tanimlamasi zor olabilir.

Bu tedavi ancak hasta diizenli besleniyorsa (kahvalt1 dahil) regete edilmelidir. Ogiin atlanirsa,
uygun olmayan miktarda yemek yenilirse veya o6g8iin diisiik karbonhidrat iceriyorsa
olusabilecek hipoglisemi riski nedeniyle, diizenli karbonhidrat alinmasi O6nemlidir.
Hipoglisemi genellikle uzun ve agir egzersiz, alkol alimi sonrasinda diisiik kalorili beslenme
uygulamalar1 sirasinda veya hipoglisemik ajanlarin bir arada uygulanmasi sonucunda
olusmaktadir. Siddetli renal ve hepatik yetmezlik gliklazidin dagilimimi degistirebilir ve
hepatik yetmezlik glukoneojenezis kapasitesini azaltir: bu her iki etki ciddi hipoglisemik

reaksiyon riskini artirmaktadir.



Yetersiz kan glukoz kontrolii:

Antidiyabetik tedavi alan hastalarda; ates, travma, enfeksiyon veya cerrahi miidahalenin
herhangi birisi, kan seker kontroliinii diisiirebilir. Bu durumlarda, tedaviyi kesmek ve insiilin
uygulamak gerekebilir.

Diyabet siddetinin ilerlemesine veya diisiik tedavi yanitina bagli olarak, gliklazid de dahil
olmak iizere, oral antidiyabetik herhangi bir ajanin, uzun dénemde pek cok hastada, kan
sekeri degerlerini istenen diizeye indirme etkisi azalir. Bu olagandisi durum sekonder
yetersizlik olarak bilinmekte ve ilk basamak tedavisi olarak ila¢ recetelendirildiginde etkisiz
kalmas1 durumundaki primer yetersizlikten ayrilmalidir.

Hastalarin sekonder yetersizlikten dolay1 ayirt edilebilmesi i¢in yeterli dozaj uygulamasi ve

diyetin gézden gecirilmesi gereklidir.

Biyolojik testler:
Kan seker ve idrar seker degerleri diizenli olarak takip edilmelidir. Glikolize hemoglobin

diizeylerinin olcumu de faydali olabilir.

Renal ve hepatik yetmezlik:
Karaciger veya ciddi bobrek yetmezligi ile birlikte Gliklazid farmakokinetikleri ve/veya
farmakodinamikleri hastalarda degiskenlik gosterebilir. Bu hastalarda hipoglisemik bir epizot

gelisirse, daha uzun siirebilir ve gerekli uygulama baslatilir.

Hastanin bilgilendirilmesi:

Hipoglisemi riskleri, semptomlar1 ve tedavisi, ilave olarak olas1 predispozan sartlar, hastaya
ve ailesine agiklanmalidir. Primer ve sekonder tedavi yetersizlikleri konusunda bilgi
verilmelidir.

Hasta, bu tedavinin avantajlari, potansiyel riskleri ve diger tedavi sekilleri konusunda
bilgilendirilmelidir. Hastaya, diyet 6nermelerine eslik eden diizenli egzersizler, diizenli kan ve

/ veya idrar seker diizeylerinin 6l¢imii konusunda gerekli bilgiler verilmelidir.

Laktik asidoz:

Laktik asidoz, metformin birikimine bagli olarak goriilebilen, seyrek fakat ciddi bir metabolik
komplikasyondur. Metformin kullanan hastalarda bildirilen laktik asidoz vakalar1 6zelikle
ciddi bobrek yetmezligi olan diyabetik hastalarda meydana gelmistir. Laktik asidoz insidansi

diyabet, ketozis, uzun siireli aglik, asir1 alkol alimi, karaciger yetmezligi ve hipoksiyle iligkili



olan herhangi bir durum gibi diger iyi kontrol edilemeyen iliskili risk faktorleri

degerlendirilerek azaltilabilir ve azaltilmalidir.

Tam

Laktik asidoz, komay:1 takiben asidoza baglh dispne, karin agris1 ve hipotermi ile
karakterizedir. Kan pH’sinda azalma, 5 mmol/I’nin {istlinde plazma laktat seviyesi, artmis
anyon ag¢181 ve laktat/piruvat oran1 diagnostik laboratuvar bulgularidir. Metabolik asidozdan
siipheleniliyorsa tibbi iirlinle yapilan tedavi hemen kesilmeli ve hasta derhal hastaneye

yatirilmalidir (bkz. B6liim 4.9. Doz asimi1 ve tedavisi).

Bobrek fonksiyonu:

Metformin bobrekler yoluyla atildigi igin, serum kreatinin seviyeleri diizenli olarak
gbzlenmelidir.

» Bobrek fonksiyonlar1 normal olan hastalarda en az yilda 1 kez,

» Serum kreatinin seviyeleri normal insanlardaki seviyenin iist sinirinda olanlar ve yash

hastalarda yilda en az 24 kez.

Cerrahi:
Metformin, dolayisiyla da DUODIA, genel anestezi uygulanacak elektif cerrahi girisimlerden

48 saat once kesilmeli ve ameliyattan sonra en az 48 saat gegmeden tekrar baglanmamalidir.

Iyotlu kontrast madde:

Radyolojik ¢alismalarda, iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmasi bobrek
yetmezligine yol agabilir. Bu yiizden, metformin bileseni nedeniyle, incelemeden 6nce veya
inceleme sirasinda DUODIA kesilmeli ve islemden sonra 48 saat ge¢cmeden ve bobrek
fonksiyonlart incelenip normale dondiigii dogrulanmadan tekrar baslanmamalidir
(bkz. Boliim 4.5. Diger tibbi triinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Stirekli metformin alan hastalarda vitamin Bj, seviyeleri her yil kontrol edilmelidir.
Metformin kullanimina bagli B, eksikligi ilacin birakilmasi veya B, takviyesi ile hizla

diizelir.

Diger onlemler
Biitiin hastalara giin boyunca diizenli karbonhidrat dagilimi1 olan bir diyet uygulanmalidir.
Fazla kilolu hastalar enerjisi kisith diyetlerine devam etmelidir.

Diyabeti izlemek i¢in standart laboratuvar testleri diizenli olarak uygulanmalidir.



Metformin, tek basina hipoglisemiye neden olmaz. Ancak insiilin veya siilfoniliirelerle

birlikte kullanildiginda bu durum i¢in dikkat edilmesi gerekmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

DUODIA ile etkilesim ¢aligmalart yapilmamistir. Asagidaki ifadeler her aktif madde i¢in ayr
ayri1 var olan verileri yansitmaktadir.

Diyabetik durumu etkileyen veya potansiyeli olan ilaglarla birlikte DUODIA alinirken
dikkatli olunmalidir.

Gliklazid:

1) Asagidaki tiriinler hipoglisemi riskini artirabilir:

Kontrendike kombinasyonlar:

- Mikonazol (sistemik yol, oral jel): Komaya kadar giden olas1 hipoglisemik semptomlari ile

hipoglisemik etkiyi artirir.

Tavsiye edilmeyen kombinasyonlar:

- Fenilbutazon (sistemik yol): Siilfoniliirelerin hipoglisemik etkisini artirir (plazma
proteinlerine  baglanmasin1  degistirebilir ve/veya eliminasyonu azaltir). Daha az
etkilesebilecek farkli bir antienflamatuar kullanilmasi tercih edilir, aksi takdirde hasta uyarilir
ve sahsi gozlemin 6nemi vurgulanir: Eger gerekli goriiliirse, antienflamatuar ajanlarla tedavi
sirasinda ve tedavi kesilmesi sonrasinda doz ayarlamasi yapilir.

- Alkol: Antabus etki, ozellikle klorpropamid, glibenklamid, tolbiitamin. Hipoglisemik
reaksiyonlar1 yiikseltir (kompensator reaksiyonlar1 inhibe ederek) ve hipoglisemik komanin

olugsma potansiyelidir. Alkol ve alkol iceren ila¢ alim1 6nlenmelidir.

Kullanim tedbirleri gerektiren kombinasyonlar:

- Beta-blokorler: Tim beta-blokdrler hipogliseminin bazi semptomlarini gizler, 6rnegin
carpint1 ve tasikardi. Cogunlukla kardiyo selektif olmayan beta-blokdrii, hipoglisemi siddetini
ve insidansini artirir. Hasta tedavinin baslangicinda uyarilir ve kan glukoz seker diizeylerinin
kisisel gozleminin 6nemi vurgulanir.

- Flukonazol: Siilfonilurelerin yarilanma dmriinii uzatir ve hipoglisemik semptomlar: tetikler.
Hasta uyarilir ve sahsi gozlem ile kan seker diizeylerinin dl¢limiiniin 6nemi vurgulanir, eger
gerekli ise flukonazol ile birlikte uygulanan tedavide siilfoniliire doz ayarlamasi yapilir.

- Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (kaptopril, enalapril): ADE inhibitorlerinin
kullanim1 diyabetiklerdeki hipoglisemik siilfoniliirelerin hipoglisemik etkilerini artirabilir.

Semptomatik hipoglisemi baslangici nadirdir. One siiriilen bir hipotez de, glukoz toleransinin



diizelmesine bagli olarak insiilin ihtiyacinin azalmasidir. Kan seker diizeylerinde kisisel

gbdzleminin 6nemi vurgulanir.

2) Asagidaki tiriinler kan seker diizeylerinde artisa sebep olur:

Onerilmeyen kombinasyonlar:

- Danazol: Danazolun diyabetojenik etkisi: Eger bu ilacin kullanimi1 6nlenemiyorsa, hasta,
iirin ve kan seker gozlemleri agisindan uyarilir. Danazol kullanimi esnasinda ve tedavinin

birakilmasi sonrasinda antidiyabetik ajanin doz ayarlamasi gerekebilir.

Kullanim esnasinda 6nlem gerektiren kombinasyonlar:

- Klorpromazin (noéroleptik ajan): Yiiksek dozlarda (>100mg/giin klorpromazin) kan seker
diizeyini artirir (insiilin saliminda azalma). Hasta, kigisel kan seker tetkikleri agisindan
uyarilir. Noroleptik ajan kullannmi esnasinda ve tedavinin birakilmast sonrasinda

antidiyabetik ajanin doz ayarlamasi gerekebilir.

- Glukokortikoidler (gluko-) ve tetrakosaktin [sistemik yol ve lokal yol: intra-artikuler (eklem
icine), kutanoz (deri ile ilgili) ve rektal preparatlar ve tetrakosaktrin (sentetik kortikotrofin)]:
Olas1 ketosis ile birlikte kan seker diizeylerinde artis (glukokortikoidler wvasitasi ile
karbonhidrat toleransinda azalma). Hasta, sahsi kan seker gozlemlerinin 6nemi agisindan,
tedavi baslangicinda uyarilir. Glukokortikoid kullanimi esnasinda ve tedavisinin birakilmasi
sonrasinda antidiyabetik ajanin doz ayarlamasi gerekebilir.

- Beta-2 sempatomimetikler: Ritodrin, salbutamol, terbutalin: Beta-2 stimulanlara bagli olarak
kan seker diizeyini artirir. Kan ve idrardaki glukoz gozleminin 6nemi vurgulanir. Eger gerekli

ise instline donulir.

Metformin:

Onerilmeyen kombinasyonlar:

- Alkol: Akut alkol intoksikasyonunda, &zellikle aglik veya malniitrisyon ve karaciger
yetersizligi durumlarinda laktik asidoz riski artar. Bu ilact kullanirken alkol tiiketimi ve alkol

iceren ilaclarin kullanimindan kaginilmalidir.

- Iyotlu kontrast maddeler: Iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmast,

metformin birikimi ve laktik asidoz riski ile sonuglanan bobrek yetersizligine neden olabilir.



Metformin kullanimi uygulamadan 6nce veya uygulama sirasinda kesilmeli ve ancak 48 saat
sonra bobrek fonksiyonlarinin tekrar degerlendirilip, normal bulunmasini takiben

baslanmalidir.

Birlikte kullanimda dikkat edilmesi gereken ilaglar:

Glukokortikoidler (sistemik veya lokal uygulama), beta-2 agonistleri ve diiiretikler:
Glukokortikoidler (sistemik veya lokal uygulama), beta-2 agonistleri ve diliretiklerin
intrensek hiperglisemik aktiviteleri vardir. Bu konuda hasta uyarilmalhidir ve o&zellikle
tedavinin baslangicinda daha sik kan glukoz 6l¢timleri yapilmalidir. Eger gerekliyse diger ilag
ile tedavi sirasinda ve diger ilacin kesilmesinden sonra antidiyabetik ilacin dozu
ayarlanmalidir.

ADE-inhibitorleri: ADE-inhibitorleri kan glukoz diizeylerini diisiirebilir. Eger gerekliyse
diger ilag ile tedavi sirasinda ve diger ilacin kesilmesinden sonra antidiyabetik ilacin dozu

ayarlanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.
Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Tip 2 diyabet hastasi hamileligi planladiginda diyabet metforminle tedavi edilmemelidir.
Gebeligin planlandig veya ilk fark edildigi andan itibaren oral antidiyabetikler yerine insiilin
kullanilmaya baglanmalidir. Insiilin, anormal kan glukoz diizeyleri ile seyreden fotal
malformasyon riskini azaltmak amaciyla kan glukoz diizeylerini miimkiin oldugu kadar
normale yakin tutacak sekilde verilmelidir. Siilfoniliireler fetal dolasima gecebilirler ve
neonatal hipoglisemiye neden olabilirler. Hayvanlar ile yapilan ¢aligmalarda embriyo toksisite
ve/veya dogum anomalileri bazi siilfoniliirelerle kanitlanmustir.

Gebelik donemi

Gebelik doneminde siki kan sekeri kontrolii saglamak onemlidir. Gebelik sirasinda diyabet

tedavisi i¢in oral antidiyabetikler uygun olmadigindan insiilin tercih edilmelidir.



Hayvanlarla yapilan ¢calismalarda gliklazid herhangi bir teratojenik etki gostermemis olmasina
ragmen yine de gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik doneminde kullanildiginda klinik agidan gliklazidin olas1 malformasyon olusturma
riskini ve fetusa toksik etkisini degerlendirmek i¢in yeterli veri bulunmamaktadir.

Metformin ile yapilan hayvan calismalari, teratojenik etki gostermemistir. Kiigiik klinik
caligmalarda, metformin ile iligkili malformasyon gozlenmemistir (bkz. Boliim 5.3. Klinik
oncesi giivenlilik verileri).

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum/ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Gliklazidin insan siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Neonatal hipoglisemi riski nedeni
ile siit veren annelerde kontrendikedir.

Hayvanlar {iizerinde yapilan c¢alismalar, metforminin siitle atildigin1 gostermektedir.
Metforminin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Emzirme sirasinda bebegin ilaca
maruz kalip kalmayacagi bilinmemektedir.

DUODIA emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insanlarda iireme yetenegine dair calisma yapilmamistir.

flacin iireme toksisitesine dayali konvansiyonel ¢aligmalardan elde edilen preklinik veriler
insanlarda iireme yetenegi ve fertilite iizerinde zararli etkiler olusturmayacagini

diistindiirmektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkiler

Hastalar hipoglisemi belirtilerine karsi duyarli olmalidirlar. Ara¢ ya da makine kullanimi
sirasinda dikkatli olunmasi gerektigi hakkinda bilgi verilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik ¢alisma verileri

313 tip 2 diyabet hastasini kapsayan bir yillik, ¢ift kor randomize bir ¢alismadan alinan
verilerde, gliklazid metformin kombinasyon tedavisi ile bildirilen yan etkiler belirtilmistir.
Istenmeyen ilag reaksiyonlar1 (ADR), sistem-organ smifi ve sikligma gore asagida

stralanmustir.



Siklik kategorileri: ¢ok yaygin (>1/10), yaygm (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan
(> 1/1.000 ila < 1/100), seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000) ve c¢ok seyrek (< 1/10.000),

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin: Hipoglisemi (bas agrisi, aglik, bulanti, kusma, halsizlik, uyku bozukluklari, ajitasyon,
afazi, tremor, goérme ve konusma bozukluklari gibi hipoglisemi semptomlar1 (bkz.
bolim 4.4.).

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Yaygin: Periferik 6dem, hipertansiyon.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin: Artralji, sirt agrisi.

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Diyare.

Kulak-burun-bogaz hastahklar

Yaygin: Grip.

Solunum yolu hastaliklari

Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonlari.

Her bir bilesen hakkinda ilave bilgi

Gliklazid

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin: Hipoglisemi (bas agrisi, aglik, bulanti, kusma, halsizlik, uyku bozukluklari, ajitasyon,
afazi, tremor, gérme ve konusma bozukluklar1 gibi hipoglisemi semptomlart (bkz. boliim
4.4)).

Gastrointestinal hastaliklar

Seyrek: Gastrointestinal rahatsizliklar; 6rnegin karin agrisi, bulanti, kusma, dispepsi, ishal ve
kabizlik bildirilmistir ve bu etkiler DUODIA yemekler ile birlikte alimi veya dozlarin
boliinmesi ile 6nlenebilir.

Deri ve derialti doku hastaliklar

Cok seyrek: Kasinti, tirtiker, makiilopapiiler dokiintiiler, eritem, biilloz reaksiyonlar.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Seyrek: Anemi, 16kopeni, trombositopeni. Bu bozukluklar genellikle tedavinin kesilmesiyle

ortadan kalkar.
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Hepato-bilier hastahklar
Cok seyrek: Enzim diizeylerinde artis (AST, ALT, alkalin fosfataz), hepatit (izole vakalarda).
Kolestatik sarilik goriiliirse tedavi kesilmelidir.

Genellikle, bu semptomlar tedavinin kesilmesiyle ortadan kalkar.

Metformin

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Tat alma bozukluklar1 (ag1zda metalik tat)

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma, diyare, karin agrisi, istah kaybi. Bu istenmeyen etkiler
cogunlukla tedavinin baslangicinda gézlenmektedir ve bir¢ok olguda kendiliginden gegmistir.
Gastrointestinal yan etkileri dnlemek i¢in giinliikk metformin dozu yemeklerden sonra 2 ya da
3 doza boliinmiis sekilde alinabilir. Yavas doz artirnmi da gastrointestinal tolerabiliteyi
tyilestirebilir.

Deri ve derialt1 doku hastaliklar:

Cok seyrek: Eritem, kasinti, tirtiker gibi deri reaksiyonlari.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok seyrek: Laktik asidoz (bakiniz boliim 4.4.).

Uzun siireli metformin hidrokloriir kullanimiyla serum seviyelerinde azalma ile birlikte
vitamin Bj; emiliminde azalma olmaktadir. Hasta megaloblastik anemi gosterirse boyle bir
durum diistiniilmelidir.

Hepato-bilier hastaliklar

Bilinmiyor: Karaciger fonksiyon testleri anomalileri veya metformin kullaniminin

birakilmasiyla ile diizelme gozlenen hepatit.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Siilfoniliirelerin doz asimi durumunda hipoglisemi olusabilmektedir. Hipogliseminin biling
kayb1 veya norolojik bulgu olmaksizin ortaya ¢ikan hafif semptomlari, karbonhidrat alim ile
diizeltilir, doz ayarlamasi ve/veya diyet degisikligi yapilir. Hasta, doktorun herhangi tehlikeli
bir durumunun s6z konusu olmadigin1 belirtene kadar siki gdzlem altinda tutulur.

Koma, havale veya diger ndrolojik sorunlarla birlikte seyreden siddetli hipoglisemik
reaksiyonlar acil tibbi miidahale ve hastaneye yatis gerektirebilmektedir.

Stipheli ya da teshis edilmis hipoglisemik koma mevcut ise; hastaya IV enjeksiyon ile 50 ml
konsantre glukoz soliisyonu (%50) uygulanir. Bu uygulamay1 takiben kan glukoz diizeyini

1 g/L’de tutacak sekilde daha seyreltilmis glukoz soliisyonu (%10) inflizyonla uygulanir. En
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az 48 saat boyunca hasta sik1 gdzlem altinda tutulur ve doktor daha sonraki miidahaleler i¢in
hastanin mevcut durumuna gore karar verir.
Hepatik yetmezligi olan hastalarda gliklazidin plazma klerensi uzayabilir. Gliklazid yiiksek

oranda proteinlere baglandigi i¢cin doz asiminda diyalizin yarar1 olmaz.

85 g’a kadar olan metformin dozlarinda belirli durumlarda laktik asidoz olusmasina ragmen
hipoglisemi goriilmemistir. Metforminin yliksek doz asimi veya eslik eden riskler laktik
asidoza neden olabilir. Laktik asidoz tibbi bir acil durumdur ve hastanede tedavi edilmelidir.

Laktat ve metformini uzaklastirmanin en etkili yontemi hemodiyalizdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Gliklazid - Oral antidiyabetik ilaglar (siilfoniliire) — Metformin -
Oral antidiyabetik ilaclar (biguanid)

ATC Kodu: A10BB09 (gliklazid) — A10BAO2 (metformin)

Etki mekanizmasi:

Gliklazid

Gliklazid orta etki siireli ikinci kugak bir oral antidiyabetiktir. Etki siiresi yaklagik 12 saattir.
Insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus olgularinin tedavisinde kullanilir. Etkisi
klorpropamid ve glibenklamide gore daha kisa oldugu icin, uzun etkili siilfoniliireleri
kullandiklarinda hipoglisemi egilimi gosteren yasli hastalarda tercih edilir. Gliklazidin
antidiyabetik etkisinin diginda antiadezif etkisi ve antiagregan etkileri de vardir; diyabetli
hastalarda azalmis durumdaki doku plazminojen aktivatorii etkinligini artirir. Yapilan
kontrollii incelemelerde diyabetik mikroanjiyopatinin ve diyabetik retinopatinin gelismesini
geciktirdigi gosterilmistir.

Gliklazid tiim diger siilfoniliireler gibi pankreas beta hiicrelerinde insiilin salgilanmasini
artirarak insiilin benzeri etki yapar. Hem bazal hem de glukoz yiiklemesinin veya yemegin

neden oldugu insiilin salgisini artirir.

Metformin
Metformin hem bazal, hem de postprandial plazma glukoz diizeylerini diisiiren
antihiperglisemik etkilere sahip bir biguaniddir. Insiilin salgisin1 stimiile etmemekte ve

bdylece hipoglisemiye neden olmamaktadir.
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Metformin {i¢ mekanizma ile etki edebilmektedir:

- Glukoneogenez ve glikojenolizin inhibisyonuyla hepatik glukoz iiretimini azaltarak,

- Kaslarda insiilin duyarliligin1 hafif derecede artirarak, periferik glukoz alimi ve kullanimini
tyilestirerek,

- Intestinal glukoz emilimini geciktirerek.

Metformin glikojen senteze etki ederek intraselliiler glikojen sentezini stimiile etmektedir.
Metformin spesifik membran glukoz tasiyicisi tiplerinin tagima kapasitesini artirmaktadir
(GLUT-1 ve GLUT-4).

Insanlarda glisemi iizerindeki etkisinden bagimsiz olarak metforminin lipit metabolizmasi
iizerinde de olumlu etkileri vardir. Bu kontrollii, orta veya uzun siireli klinik ¢alismalarda
terapdtik dozlarda gosterilmistir: Metformin toplam kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid
diizeylerini diisiirmektedir.

Prospektif, randomize bir ¢aligmada (UKPDS) tip 2 diyabetli hastalarda yogun kan glukoz
kontroliiniin uzun vadeli yarar1 gosterilmistir. Tek basina diyetle tedavinin basarisiz olmasinin
ardindan metforminle tedavi edilen agir1 kilolu hastalarda elde edilen bulgularin analizi:

- Metformin grubunda sadece diyete kars1 (43.3 olay/1000 hasta-yil1), p=0.0023 ve kombine
sulfoniliire ve insulin monoterapi gruplarina karsi (40.1 olay/1000 hasta-yil1), p=0.0034
diyabetle iliskili komplikasyona yonelik mutlak riskte anlamli azalma meydana gelmistir.

- Diyabetle iligkili mortaliteye yonelik mutlak riskte anlamli azalma gbzlenmistir: metformin
7.5 olay/1000 hasta-y1l1, sadece diyet 12.7 olay/1000 hasta-yil1, p=0.017

- Genel mortaliteye yonelik mutlak riskte anlamli azalma gozlenmistir: Sadece diyete karst
[(20.6 olay/1000 hasta-yil1) (p=0.011)] ve kombine silfoniliire ve insiilin monoterapi
gruplarina karsi [18.9 olay/1000 hasta-yil1 (p=0.021)] metformin 13.5 olay/1000 hasta-yili.
Miyokart infarktiisiine yonelik mutlak riskte anlamli azalma gozlenmistir: metformin

11 olay/1000 hasta-y1l1, sadece diyet 18 olay/1000 hasta-y1l1, (p=0.01).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Gliklazid

Emilim:

Gliklazid gastrointestinal sistem ile hizla emilir ve maksimum kan konsantrasyonlarina 11. ve

14. saatte ulasir.
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Dagilim:

Insanlarda protein baglanmasi % 94.2’dir.
Gliklazid’in belirgin yar1-omiir final eliminasyonu insanlarda 20 saat oldugu i¢in tedavi giinde
iki doz olarak yapilabilir.

Biyotransformasyon:

Gliklazid esas olarak karacigerde metabolize olur. Atilim temelde idrarla gergeklesir: Idrarda
%1 oraninda degismemis formda tespit edilmistir. Plazmada aktif metabolitlere
rastlanmamustir.

Eliminasyon:

Yaklasik olarak %60-70’1 idrarla atilmakta ve %5’inden az1 idrardan degismeden
atilmaktadir. Yaklasik olarak %10-20’si ise fecesten elimine edilmektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Gliklazid 10-5000 ng/ml araliginda lineer 6zellik gostermektedir.

Metformin

Emilim:

Oral metformin uygulamasinin ardindan, 2.5 saat iginde tp.xs degerine erisilmektedir. 500 mg
metformin tabletin mutlak biyoyararlanimi saglikli deneklerde yaklasik %50 ila %60°tir. Oral
dozun ardindan diskiyla atilan emilmemis fraksiyon %20 ila %30 oranindadir.

Oral uygulamanin ardindan, metformin emilimi doyurulabilirdir ve tamamlanmamistir.
Metformin emilim farmakokinetiginin dogrusal olmadig: diisiiniilmektedir. Mutad metformin
dozlarinda ve dozaj programlarinda, kararli durum plazma konsantrasyonlarina genellikle
24-48 saat i¢inde erisilmekte ve bunlar genellikle 1 pg/ml’den diisiik olmaktadir. Kontrolli
klinik ¢alismalarda maksimum metformin plazma diizeyleri (Cpaxs) maksimum dozlarda dahi
4 pg/ml’1 gegmemistir.

Gida alimi metformin emiliminin boyutunu azaltmakta ve bir miktar geciktirmektedir.
850 mg’lik bir dozun uygulamasinin ardindan, %40 daha diisiik plazma pik konsantrasyonu,
%25 daha diisik AUC degeri ve pik plazma konsantrasyonuna kadar gecen siirede

35 dakikalik bir gecikme gozlenmistir. Bu bulgunun klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.
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Dagilim:

Plazma proteinine baglanma 6nemsiz diizeydedir. Metformin eritrositlere baglanmaktadir. Pik
kan diizeyleri, pik plazma diizeylerinden disiiktiir ve hemen hemen aynmi zamanda
goriilmektedir. Kirmizi kan hiicreleri dagilimin ikinci kompartmanini temsil etmektedir.

Ortalama dagilim hacmi 63-276 (Vd) litredir.

Bivyotransformasyon:

Metformin degismemis halde idrarla atilmaktadir. Insanlarda herhangi bir metabolite
rastlanmamustir.

Eliminasyon:

Metforminin renal klirensi >400 ml/dak’dir; bu da metforminin glomeriiler filtrasyon ve
tiibliler sekresyonla elimine edildigini gostermektedir. Oral uygulamay: takiben, belirgin
terminal eliminasyon yar1 omrii yaklasik 6.5 saattir. Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk varsa,
renal klerens kreatininle orantili olarak azalmakta ve dolayisiyla eliminasyon yar1 6mrii de
uzayarak plazma metformin diizeylerinin artmasina neden olmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Metformin emiliminin farmakokinetiginin dogrusal olmadig1 tahmin edilmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Gliklazid

Yaslilarda:

Yasli hastalarda farmakokinetik parametrelerde belirgin bir klinik degisiklik goriilmemistir.
Metformin

Yaslilarda:

Veri yoktur.

Pediyatrik hastalarda:

Tek doz calismasi: Metformin 500 mg tek dozundan sonra pediyatrik hastalar saglikli
eriskinlerde goriilene benzer farmakokinetik profil gostermektedir.

Coklu doz c¢alismasi: Veriler bir ¢alisma ile sinirlidir. 7 giin i¢in gilinliik iki defa 500 mg
tekrarlayan dozlardan sonra plazma doruk konsantrasyonu (Cmaks) ve sistemik maruziyet
(EAAy-) 14 giin icin gilinliik iki defa 500 mg tekrarlayan doz alan diyabetik erigkinlere kiyasla
sirastyla yaklasik %33 ve %40 azalmistir. Doz, glisemik kontrole goére bireysel olarak

ayarlandigindan, bunun klinik bir anlami1 yoktur.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Gliklazid

Geleneksel tekrarlanan doz toksisitesi ve genotoksisite potansiyel c¢alismalarina dayali olan
insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir. Hayvan ¢alismalarinda teratojenik
degisim goriilmemistir, ancak insanlar icin Onerilen maksimum gliklazid dozunun 25 kati
dozda ilag alan hayvanlarda fetal viicut agirlig1 diisiik oldugu gozlenmistir.

Metformin

Hayvanlarda metformin ile farmakoloji, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenite ve
iireme tizerine yapilan konvensiyonel hayvan calismalari verileri insanlar ig¢in tehlike

gostermemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Povidon K90

Mikrokristalin seliiloz (Avisel pH 102)
Magnezyum Stearat

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

30, 60 ve 90 Tablet, PVC blister igerisinde, karton kutuda kullanma talimati ile beraber

ambalajlanir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Y&netmeligi” ve

~ 99

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Inventim Ila¢ San. Tic. Ltd. Sti.

General Ali Riza Giircan Cad.

Merter Is Merkezi Bagimsiz Béliim No: 8
Giingéren / ISTANBUL

Tel :(0212)481 76 41

Faks :(0212)481 7641

e-mail : info@inventimilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
234/8

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 05.08.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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