KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GLIFOR PLUS 30 mg/1000 mg degistirilmis salimli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Bir degistirilmis salimli tablet 1000 mg metformin hidrokloriire esdeger 1052.0 mg metformin
hidrokloriir DC graniil % 95 ve 30 mg gliklazid igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler icin 6.1°¢e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Degistirilmis salimli tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

GLIFOR PLUS, insiiline bagimli olmayan (Tip II) diyabette, 6zellikle diyet ile kontrol altina
alinamayan sisman diyabetiklerde kullanilir. GLIFOR PLUS tek bagma ya da diger oral
antidiyabetik ajanlarla veya insiilin ile beraber kullanilabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ Uygulama sikhigi ve siiresi:

GLIFOR PLUS’1n olagan baslangig¢ dozu giinde bir tablettir.

Tedaviye giinde bir tablet olarak baslanilmali ve hastanin klinik yanitina gore doz ayarlamasi
yapilmalidir. Standart doz giinde 2 kez alinan birer tablettir.

Metformin i¢in 6nerilen giinliik maksimum doz 3000 mg, gliklazid i¢in 120 mg’dur.

Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim i¢indir. Yemeklerle birlikte veya Ogiinler arasinda, biitiin olarak
yeterli miktarda su ile yutularak alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger 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 artirnmi hipoglisemik reaksiyonlarin dnlenmesi agisindan son derece titiz
bir sekilde kurallara uygun olarak yapilmalidir (bkz. béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve
Onlemleri).

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

Karaciger hastalig1 laktik asidoz i¢in bir risk faktdrii olusturdugundan, GLIFOR PLUS
karaciger yetmezligi olanlarda kullanilmamalidir.
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Pediyatrik popiilasyon: GLIFOR PLUS’in c¢ocuklarda etkililik ve giivenliligi
kanitlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon: Yash kisilerde, bobrek fonksiyonlarinin azalma potansiyeli
nedeniyle GLIFOR PLUS yaslilarda dikkatli kullanilmalidir. Doz se¢iminde dikkatli olunmali
ve bobrek fonksiyonu diizenli olarak takip edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

GLIFOR PLUS asagidaki durumlarda kullanimi kontrendikedir;

* Gliklazid, diger stlfoniliireler, siilfonamidler, metformin ve yardimci maddelerinden
herhangi birine kars1 asir1 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 gecmiste miyokart infarktiisii,

* Sok,

* Hepatik yetmezlik, akut alkol intoksikasyonu, alkolizm,

« Siit verme (laktasyon),

» Mikonazol ile tedavilerde.

* Tip I diyabet.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Hipoglisemi:

Siilfoniliirelerin kullanimi sonrasi hipoglisemi olusabilir (bkz. boliim 4.8. Istenmeyen etkiler).
Baz1 vakalar siddetli ve uzun siireli olabilir. Hastay1 hastaneye yatirmak ve bir kag giin arka
arkaya glukoz infiizyonu uygulamak gerekli olabilir. Hastanin yeterli bilgilendirilmesine ilave
olarak, kullanilan dozun ve hastanin dikkatli se¢ilmesi, hipoglisemi riskinin azaltilmasi
acisindan gereklidir.

Iyi beslenmemis, yash veya genel olarak saglik acisindan zayif, tiroid bozukluklar1 ve adrenal
yetersizlik veya hipopituitarizmli hastalar antidiyabetik ajanlarin hipoglisemik etkilerine kars1
duyarhidir. Yasgh veya beta-bloker kullanan hastalarda hipogliseminin tanimlanmasi zor
olabilir.

Bu tedavi ancak hasta diizenli besleniyorsa (kahvalti dahil) regete edilmelidir. Ogiin atlanirsa,
uygun olmayan miktarda yemek yenilirse veya 0Ogiin diisiik karbonhidrat igeriyorsa
olusabilecek hipoglisemi riski nedeniyle, diizenli karbonhidrat alinmas1 6nemlidir.
Hipoglisemi genellikle uzun ve agir egzersiz, alkol alimi sonrasinda diistik kalorili beslenme
uygulamalar1 sirasinda veya hipoglisemik ajanlarin bir arada uygulanmasi sonucunda
olusmaktadir. Siddetli renal ve hepatik yetmezlik gliklazidin dagilimint degistirebilir ve
hepatik yetmezlik glukoneojenezis kapasitesini azaltir: bu her iki etki ciddi hipoglisemik
reaksiyon riskini artirmaktadir.

2/15



Yetersiz kan glukoz kontrolii:

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

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

Hastalarin sekonder yetersizlikten dolay: ayirt edilebilmesi i¢in yeterli dozaj uygulamasi ve
diyetin gozden gecirilmesi gereklidir.

Biyolojik testler:
Kan sekeri ve idrarda seker degerleri diizenli olarak takip edilmelidir. Glikolize hemoglobin
diizeylerinin 6l¢iimii de faydali olabilir.

Renal ve hepatik yetmezlik:

Karaciger veya ciddi bobrek yetmezligi ile birlikte gliklazidin farmakokinetik ve/veya
farmakodinamik o6zellikleri hastalarda degiskenlik gosterebilir. Bu hastalarda hipoglisemik bir
atak gelisimi daha uzun siirebilir ve gerekli uygulama baslatilmalidir.

Hastanin bilgilendirilmesi:

Hipoglisemi riskleri, semptomlar1 ve tedavisi, ilave olarak olasi 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 Sl¢iimii 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 iliskili
olan herhangi bir durum gibi diger iyi kontrol edilemeyen iliskili risk faktorleri
degerlendirilerek azaltilabilir ve azaltilmalidir.

Tam

Laktik asidoz, komayi takiben asidoza bagli dispne, karin agris1i ve hipotermi ile
karakterizedir. Kan pH’sinda azalma, 5 mmol/L’nin {istiinde plazma laktat seviyesi, artmis
anyon agig1 ve laktat/piruvat oram1 diagnostik laboratuvar bulgularidir. Metabolik asidozdan
stipheleniliyorsa tibbi iirlinle yapilan tedavi hemen kesilmeli ve hasta derhal hastaneye
yatirilmalidir (bkz. boliim 4.9. Doz asimi ve tedavisi).
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Bobrek fonksiyonlari:

Metformin bobrekler yoluyla atildigi igin, serum kreatinin seviyeleri diizenli olarak
gozlenmelidir;

» 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 2—4 kez.

Cerrahi:

Metformin, dolayisiyla da GLIFOR PLUS, genel anestezi uygulanacak elektif cerrahi
girisimlerden 48 saat 6nce kesilmeli ve ameliyattan sonra en az 48 saat gegmeden tekrar
baslanmamalidir.

Iyotlu kontrast madde:

Radyolojik ¢alismalarda, iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmasi bobrek
yetmezligine yol agabilir. Bu yilizden, metformin bileseni nedeniyle, incelemeden 6nce veya
inceleme sirasinda GLIFOR PLUS kesilmeli ve islemden sonra 48 saat gegcmeden ve bdbrek
fonksiyonlar1 incelenip normale dondiigli dogrulanmadan tekrar baglanmamalidir (bkz. bolim
4.5. Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Siirekli metformin alan
hastalarda vitamin Bi2 seviyeleri her yil kontrol edilmelidir. Metformin kullanimina bagl Bi2
eksikligi ilacin birakilmasi veya Bi2 takviyesi ile hizla diizelir.

Hemolitik anemi:

Glukoz-6 fosfat dehidrojenaz eksikligi bulunan hastalarin siilfoniliire ajanlarla tedavisi
hemolitik anemiye sebep olabilir. GLIFOR PLUS siilfoniliire ajanlar sinifina dahil
oldugundan, G6PD eksikligi bulunan hastalarin tedavisinde dikkatli olunmali ve stilfoniliire
simifina dahil olmayan alternatif bir tedavi diigiiniilmelidir. Satig sonras1 geri bildirimlerde
G6PD eksikligi bulunmayan hastalarda da hemolitik anemiye rastlanmistir.

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 siilfoniliireler ile birlikte kullanildiginda bu durum i¢in dikkat
edilmesi gerekmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

GLIFOR PLUS ile etkilesim calismalar1 yapilmamustir. Asagidaki ifadeler her aktif madde
icin ayr1 ayr1 var olan verileri yansitmaktadir.

Diyabetik durumu etkileyen veya potansiyeli olan ilaglarla birlikte GLIFOR PLUS almirken
dikkatli olunmalidir.

Gliklazid:
1) Asagidaki trinler hipoglisemi riskini artirabilir:
Kontrendike kombinasyonlar:
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- Mikonazol (sistemik yol, oromukozal jel): Hipoglisemik etkiyi artirarak, komaya kadar
gidebilen hipoglisemik semptomlara neden olabilir.

Tavsiye edilmeyen kombinasyonlar:

- Fenilbutazon (sistemik yol): Siilfoniliirelerin hipoglisemik etkisini artirir (plazma
proteinlerine baglanmasimni  degistirebilir ve/veya eliminasyonu azaltir). Farkli bir
antiinflamatuvar kullanilmasi Onerilir aksi takdirde hastanin uyarilmasi ve kendi kendine
takibin Oneminin vurgulanmasi gereklidir: gerekli goriiliirse, antiinflamatuvarlarla tedavi
sirasinda ve tedavi kesilmesi sonrasinda doz ayarlamasi yapilir.

- Alkol: Hipoglisemik reaksiyonlar1 artirir (kompansatuar reaksiyonlari inhibe ederek) ve
hipoglisemik koma riskini artirabilir. Alkol ve alkol i¢eren ila¢ alimindan kaginilmalidir.

Kullanimda 6nlem alinmasi gereken kombinasyonlar:

Asagidaki ilaglarla birlikte kullanim sirasinda kan sekerini diisiirme etkisinin siddetlenmesi ve
dolayistyla baz1 durumlarda hipoglisemi miimkiindiir: diger antidiyabetikler (insiilin, akarboz,
biguanidler), beta-blokorler, flukonazol, anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri
(kaptopril, enalapril), H2-reseptor antagonistleri, MAOI ilaglar, siilfonamidler ve steroid
olmayan antiinflamatuvar ilaglar.

Asagidaki triinler kan seker diizeylerinde artisa neden olabilir.

Onerilmeyen kombinasyonlar:

-Danazol: Danazoliin diyabetojenik etkisi bulunmaktadir.

Eger bu ilacin kullanimi kaginilmazsa, hasta kendi kendine idrar ve kan sekerini takip
etmesinin 6nemi konusunda uyarilmalidir. Danazol kullanimi sirasinda ve tedaviden sonra
antidiyabetik dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Kullanimda 6nlem alinmasi gereken kombinasyonlar:

-Klorpromazin (noroleptik): yiiksek dozlarda (>100mg/giin klorpromazin) kan sekeri
diizeyini artirir (insiilin saliverilmesinin azalmasina neden olur). Hasta uyarilmali ve kan
sekerini kendi kendine takip etmesinin énemi vurgulanmalidir. Noroleptik ajan kullanimi
sirasinda ve tedaviden sonra antidiyabetik dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

-Glukokortikoidler (sistemik yol ve lokal yol: intra-artikiiler, kutandz ve rektal preparatlar ve
tetrakozaktrin): olas1 ketozis ile birlikte kan sekerinde artisa neden olur (kortikosteroidler
sebebiyle karbonhidratlara toleransta azalma olmaktadir)

Hasta, ozellikle de tedavinin basinda uyarilmali ve kan sekerini kendi kendine takip etmesinin
onemi vurgulanmalidir. Kortikosteroid kullanimi sirasinda ve tedaviden sonra antidiyabetik
dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

-Ritodrin, salbutamol, terbutalin: (I.V yol)

Beta-2 agonistlerine bagl olarak kan seker diizeyi artar.
Kan ve idrardaki glukoz takibinin 6nemi vurgulanir. Eger gerekli ise insiilin tedavisine gegilir.
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Dikkate alinmas1 gereken kombinasyonlar:

-Antikoagiilanlar (varfarin...)

Tedavi sirasinda siilfoniliireler antikoagiilasyonunun artmasina sebep olabilir. Antikoagiilan
dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Metformin:

Onerilmeyen kombinasyonlar:

- Alkol: Akut alkol intoksikasyonunda, ozellikle aclik veya malniitrisyon ve karaciger
yetersizligi durumlarinda laktik asidoz riski artar. Bu ilact kullanirken alkol tiiketimi ve alkol
i¢eren ilaclarin kullanimindan kaginilmalidir.

- Iyotlu kontrast maddeler: Iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmast,
metformin birikimi ve laktik asidoz riski ile sonu¢lanan bobrek yetersizligine neden olabilir.
Metformin kullanimi uygulamadan 6nce veya uygulama sirasinda kesilmeli ve ancak 48 saat
sonra bdbrek fonksiyonlarinin tekrar degerlendirilip, normal bulunmasimi takiben
baslanmalidir.

Birlikte kullanimda dikkat edilmesi gereken ilaglar:

- Glukokortikoidler (sistemik veya lokal uygulama), beta-2 agonistleri ve ditiretikler:
Glukokortikoidler (sistemik veya lokal uygulama), beta-2 agonistleri ve diiiretiklerin
intrensek hiperglisemik aktiviteleri vardir. Bu konuda hasta uyarilmalidir ve 0&zellikle
tedavinin baglangicinda daha sik kan glukoz dl¢timleri yapilmalidir. Eger gerekliyse diger ilag
ile tedavi sirasinda ve diger ilacin kesilmesinden sonra antidiyabetik ilacin dozu
ayarlanmalidir.

- ADE-inhibitoérleri: ADE-inhibitorleri kan glukoz diizeylerini diisiirebilir. Eger gerekliyse
diger ilac 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 ¢alismasi yapilmamustir.

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 planlandig1 veya ilk fark edildigi andan itibaren oral antidiyabetikler yerine insiilin
kullanilmaya baslanmalidir. Insiilin, anormal kan glukoz diizeyleri ile seyreden f&tal
malformasyon riskini azaltmak amaciyla kan glukoz diizeylerini miimkiin oldugu kadar
normale yakin tutacak sekilde verilmelidir. Siilfoniliireler fetal dolagima gegebilirler ve
neonatal hipoglisemiye neden olabilirler. Hayvanlar ile yapilan ¢aligmalarda embriyotoksisite
ve/veya dogum anomalileri baz: siilfoniliireler ile kanitlanmistir.
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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 ¢alismalarda gliklazid herhangi bir teratojenik etki gdstermemis olmasina ragmen
yine de gebelik doneminde kullanilmamalidir.

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

Metformin ile yapilan hayvan calismalari, teratojenik etki gostermemistir. Kiiclik 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 {izerindeki 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 tizerinde yapilan ¢aligmalar, metforminin siitle atildigini gostermektedir.
Metforminin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Emzirme sirasinda bebegin ilaca
maruz kalip kalmayacagi bilinmemektedir.

GLIFOR PLUS emzirme déneminde kullamlmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insanlarda iireme yetenegine dair ¢alisma yapilmamustir.

[lacin iireme toksisitesine dayali konvansiyonel caligmalardan elde edilen preklinik veriler
insanlarda iireme yetenegi ve fertilite tiizerinde zararli etkiler olusturmayacagini
diistindiirmektedir.

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

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalar ve satis sonrasi gozetim calismalarindan elde edilen verilere gore
istenmeyen etkiler asagida organ sistem siniflamasina ve sikliklarina gére sunulmustur.
Sikliklar sOyle tanimlanabilir: Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), ¢cok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Hipoglisemi (bas agrisi, aglik, bulanti, kusma, halsizlik, uyku bozukluklari, ajitasyon,
afazi, tremor, géorme ve konusma bozukluklar1 gibi hipoglisemi semptomlart (bkz. boliim
44.).

Kardiyak hastahklar
Yaygin: Periferik 6dem, hipertansiyon.
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Solunum sistemi hastahiklar:
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonlari, grip.

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Diyare.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Artralji, sirt agrisi.

Her bir bilesen hakkinda ilave bilgi
Gliklazid

Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Seyrek

Anemi, lokopeni, trombositopeni, graniilositopeniye. Bu bozukluklar genellikle tedavinin
kesilmesiyle ortadan kalkar.

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:

Yaygin

-Hipoglisemi:

Diger siilfoniliirelerle de oldugu gibi, GLIFOR PLUS ile tedavi, dzellikle de dgiinler diizensiz
aliniyor veya 6gilin atlaniyorsa, hipogliseminin baglanmasina sebep olabilir.

Olas1 semptomlar: bas agrisi, yogun aclik, bulanti, kusma, bitkinlik, uyku bozukluklari,
ajitasyon, agresiflik, konsantrasyon ve dikkatin azalmasi, tepkilerin yavaslamasi, depresyon,
konfiizyon, gorme ve konusma bozukluklari, afazi, titreme, parezi, duyusal bozukluklar, bas
donmesi, giigsiizlik hissi, kendi kontroliinii kaybetme, deliriyum, konviilsiyon, derin nefes
alamama, bradikardi; sersemleme; biling kaybi, hatta 6liimle sonuglanabilecek koma.

Ilave olarak, adrenerjik karsi-regiilasyon belirtileri gdzlenebilmektedir: terleme, soguk ve
nemli cilt, anksiyete, tasikardi, hipertansiyon, carpinti, angina ve kardiyak aritmi. Bu
semptomlar genellikle karbonhidrat (glukoz) alimindan sonra ortadan kaybolmaktadir. Ancak,
yapay tatlandiricilarin etkisi yoktur. Diger siilfoniliireler ile edinilen deneyimler, baslangicta
etkili dnlemler alinsa da, hipogliseminin niiksedebilecegini gdstermektedir.

Siddetli veya uzayan hipoglisemi, seker alinmasi ile gecici olarak kontrol altina alinsa da,
derhal tibbi tedavi ve hatta hastaneye yatirma gerektirebilir.

Goz hastaliklan

Cok seyrek

Kan sekeri diizeylerindeki degisimlere bagli olarak, ozellikle de tedavinin baslangicinda
gecici gorme bozukluklari meydana gelebilir.
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Gastrointestinal hastahiklar:

Seyrek

Gastrointestinal rahatsizliklar; 6rnegin karin agrisi, bulanti, kusma, dispepsi, ishal ve kabizlik
bildirilmistir: bu etkiler, tedavinin kahvalti ile birlikte alinmasi ile Onlenebilmekte veya
azalmaktadir.

Hepato-bilier hastaliklar:

Seyrek

Enzim diizeylerinde artis (AST, ALT, alkalen fosfataz), hepatit (izole vakalarda).
Kolestatik sarilik goriiliirse tedavi kesilmelidir.

Genellikle, bu semptomlar tedavinin kesilmesiyle ortadan kalkar.

Deri ve derialt1 doku hastaliklar:
Cok seyrek
Dokiintii, kasinti, Urtiker, eritem, makiilopapiiler dokiintiiler, biilloz reaksiyonlar

Sinif etkisi

Diger siilfoniliirelerin kullanim1 sarisinda nadir olarak eritositopeni, agraniilositoz, hemolitik
anemi, pansitopeni ve alerjik vaskiilit ve hiponatremi vakalar1 bildirilmistir.

Diger siilfoniliirelerin kullanimi sirasinda nadir olarak hepatik enzim diizeylerinde artis,
hepatik yetmezlik (kolestaz ve sarilik) ve hatta hepatit gézlenmis ve tedavinin kesilmesiyle
ortadan kalkmistir. Yalniz birkag vaka hayati tehlikesi olan hepatik yetmezlikle
sonuglanmistir.

Metformin
Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Kan pihtilagma bozukluklari, hemolitik anemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok seyrek: Kusma, kas kramplari, karin agrisi, halsizlik, kendini iyi hissetmeme, nefes
almada giicliik durumlari ile kendini gosteren laktik asidoz (bkz boliim 4.4.).

Uzun siireli metformin hidrokloriir kullanimiyla serum seviyelerinde azalma ile birlikte
vitamin Bi2 emiliminde azalma olmaktadir. Hastada megaloblastik anemi gozlenirse bu
durum distintilmelidir. Kilo kayb1 ve zayiflama (kaseksi), istah azalmasi (anoreksi). Titreme,
terleme, dudakta ve dilde karincalanma, solukluk, ¢carpinti1 ve huzursuzluk ile kendini gosteren
kan sekerinin normalden diisiik olmasi (hipoglisemi).

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Tat alma bozukluklari (agizda metalik tat), asteni, bas donmesi ve sersemlik hali, bas
agrisi

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma, diyare, karin agrisi, abdominal rahatsizlik hissi, siskinlik,
hazimsizlik, malabsorbsiyon, istah kaybi. Bu istenmeyen etkiler cogunlukla tedavinin
baslangicinda gozlenmektedir ve bir¢ok olguda kendiliginden gegmistir.
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Gastrointestinal yan etkileri 6nlemek icin giinliilk metformin dozu yemeklerden sonra 2 ya da
3 doza boliinmiis sekilde alinabilir. Yavas doz artirnmi da gastrointestinal tolerabiliteyi
tyilestirebilir.

Hepato-bilier hastaliklar
Cok seyrek: Karaciger fonksiyon testleri anomalileri veya metformin kullaniminin
birakilmasiyla ile diizelme gozlenen hepatit.

Deri ve derialti doku hastaliklar:
Cok seyrek: Liken planus, cilt dokiintiisii, eritem, kasinti, iirtiker gibi deri reaksiyonlari.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Yayimlanmis ve pazarlama sonrasi veriler ve bir yil siireli 10-16 yas aras1 sinirli pediyatrik
popiilasyonda yiiriitiilen kontrollii klinik ¢aligmalarda bildirilen advers olaylar, eriskinlerde
bildirilenlere gore igerik ve siddet yoniinden benzerdir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Siilfoniliirelerin doz asimi1 durumunda hipoglisemi olugabilmektedir. 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 olmadigini belirtene kadar siki gézlem 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 (%20-30) uygulanir. Bu uygulamay1 takiben kan glukoz diizeyini
1 g/L’de tutacak sekilde daha seyreltilmis glukoz soliisyonu (%10) inflizyonla uygulanir. En
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 ytiksek
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 yiiksek 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.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu:

Gliklazid - Oral antidiyabetik ilaglar (siilfoniliire)
Metformin - Oral antidiyabetik ilaglar (biguanid)

ATC Kodu: A10BB09 (gliklazid) — A1I0BAO2 (metformin)

Etki mekanizmasi:

Gliklazid

Gliklazid, bir endosiklik bag ile N-igeren heterosiklik halkasi nedeniyle benzer bilesiklerden
ayrilan hipoglisemik bir siilfoniliiredir.

Gliklazid, Langerhans adaciklarinin beta hiicrelerinden insiilin salgilanmasini uyararak kan
seker diizeylerini azaltir. Yemek sonrasi insiilin ve C-peptid salgilanmasinda artis, tedavisinin
2.yilindan sonra da devam eder.

Bu metabolik 6zelliklerine ek olarak gliklazidin hemovaskiiler 6zellikleri de bulunmaktadir.
Insiilin saliverilmesi {izerine etkisi

- Tip 2 diyabetiklerde gliklazid, glukoz diizeylerine yanit olarak olusan birinci faz insiilin
sekresyonunun artisini diizeltip insiilin salgilanmasinin ikinci fazini artirir.

- Yemek ve glukoz alimina yanit olarak, insiilin yanitinda belirgin bir artig gortiliir.

Hemovaskiiler 6zellikler

Gliklazid, diyabet komplikasyonlar1 ile ilgili olabilecek mikrotrombozu iki mekanizma
araciligi ile azaltir:

- Trombosit agregasyonu ve adezyonunun kismi inhibisyonu ve trombosit aktivasyonunun
belirteclerinde azalma (beta tromboglobulin, tromboksan B2)

- t-PA aktivitesinde artis saglayarak vaskiiler endotelin fibrinolitik aktivitesi {izerine etki eder.

Metformin

Metformin hem bazal, hem de postprandial plazma glukoz diizeylerini disiiren
antihiperglisemik etkilere sahip bir biguaniddir. Insiilin salgisim1 stimiile etmemekte ve
boylece hipoglisemiye neden olmamaktadir.

Metformin ii¢ 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 sentezine etki ederek intraselliiler glikojen sentezini stimiile etmektedir.
Metformin spesifik membran glukoz tastyicisi tiplerinin tagima kapasitesini artirmaktadir
(GLUT-1 ve GLUT-4).

Insanlarda glisemi iizerindeki etkisinden bagimsiz olarak metforminin lipit metabolizmasi
tizerinde de olumlu etkileri vardir. Bu kontrollii, orta veya uzun siireli klinik ¢alismalarda
terapdtik dozlarda gosterilmistir: Metformin toplam kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid
diizeylerini diistirmektedir.
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Prospektif, randomize bir ¢alismada (UKPDS) tip 2 diyabetli hastalarda yogun kan glukoz
kontroliiniin uzun vadeli yarar1 gosterilmistir. Tek basina diyetle tedavinin basarisiz olmasinin
ardindan metforminle tedavi edilen asir1 kilolu hastalarda elde edilen bulgularin analizi:

- Metformin grubunda sadece diyete karsi (43.3 olay/1000 hasta-yil1), p=0.0023 ve kombine
sulfoniliire ve insiilin 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 gézlenmistir: metformin
7.5 olay/1000 hasta-y1l1, sadece diyet 12.7 olay/1000 hasta-y1li, p=0.017

- Genel mortaliteye yonelik mutlak riskte anlamli azalma gézlenmistir: Sadece diyete karsi
[(20.6 olay/1000 hasta-yil1) (p=0.011)] ve kombine siilfoniliire ve insiilin monoterapi
gruplarma karsi [18.9 olay/1000 hasta-y1l1 (p=0.021)] metformin 13.5 olay/1000 hasta-y1l1.
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:

Oral uygulamay1 takiben, plazma diizeyleri dozdan sonra 6. saate kadar giderek artar ve
dozdan sonraki 6. ila 12. saatte platoya ulasir.

Bireyler aras1 degiskenlik azdir.

Gliklazid tamamen emilir. Yiyecek tiiketimi, emilimin hazin1 ve derecesini etkilemez.

Dagilim:
Plazma proteinlerine baglanmasi yaklasik olarak %95’tir. Dagilim hacmi yaklagik 30 litredir.

Biyotransformasyon:
Gliklazid baslica karacigerde metabolize olur. Plazmada aktif metabolitlere rastlanmamastir.

Eliminasyon: .
Eliminasyon temelde idrarla gergeklesir: Idrarda %1’den daha diisiik oranda degismemis

formda tespit edilmistir. Gliklazidin eliminasyon yarilanma omrii yaklagik 12-20 saat
arasindadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
120mg’a kadar, uygulanan doz ile konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alan (EAA)
arasindaki iliski dogrusaldir.

Metformin

Emilim:

Oral metformin uygulamasinin ardindan, 2.5 saat i¢inde (tmaks) Cmaks degerine erisilmektedir.
500 mg metformin tabletin mutlak biyoyararlanimi saglikli deneklerde yaklasik %50 ila
%60’t1r. Oral dozun ardindan digkiyla atilan emilmemis fraksiyon %20 ila %30 oranindadir.
Oral uygulamanin ardindan, metformin emilimi doyurulabilirdir ve tamamlanmamustir.
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Metformin emilim farmakokinetiginin dogrusal olmadigi diisiiniilmektedir. Mutad metformin
dozlarinda ve dozaj programlarinda, kararli durum plazma konsantrasyonlarina genellikle 24—
48 saat icinde erisilmekte ve bunlar genellikle 1 pg/mlL’den diisiik olmaktadir. Kontrolli
klinik ¢alismalarda maksimum metformin plazma diizeyleri (Cmaks) maksimum dozlarda dahi
5 pg/mL’1 gegmemistir. Gida alimi metformin emiliminin boyutunu azaltmakta ve bir miktar
geciktirmektedir.

850 mg’lik bir dozun uygulamasmin ardindan, %40 daha diisiik plazma doruk
konsantrasyonu, %25 daha diisik EAA degeri ve plazma doruk konsantrasyonuna kadar
gecen siirede 35 dakikalik bir gecikme gozlenmistir. Bu bulgunun klinik anlamliligi
bilinmemektedir.

Dagilim:
Plazma proteinine baglanma Onemsiz diizeydedir. Metformin eritrositlere baglanmaktadir.

Doruk kan diizeyleri, plazma doruk diizeylerinden diisiiktiir ve hemen hemen ayni zamanda
goriilmektedir. Kirmizi kan hiicreleri dagilimin ikinci kompartmanini temsil etmektedir.
Ortalama dagilim hacmi 63-276 (Vd) litredir.

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

Eliminasyon:
Metforminin renal klerensi >400 mL/dak’dir; bu da metforminin glomeriiler filtrasyon ve

tiibiiler 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 émrii de
uzayarak plazma metformin diizeylerinin artmasina neden olmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Metformin emilim farmakokinetiginin dogrusal olmadigi tahmin edilmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Gliklazid

Yashlarda: Yash 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 calismasi: Veriler bir ¢alisma ile sinirhidir. 7 giin i¢in gilinliik iki defa 500 mg
tekrarlayan dozlardan sonra plazma doruk konsantrasyonu (Cpaks) ve sistemik maruziyet
(EAAo0-t) 14 giin i¢in giinliik iki defa 500 mg tekrarlayan doz alan diyabetik eriskinlere kiyasla
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sirastyla yaklasik %33 ve %40 azalmistir. Doz, glisemik kontrole gore bireysel olarak
ayarlandigindan, bunun klinik bir anlam1 yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Gliklazid

Geleneksel tekrarlanan doz toksisitesi ve genotoksisite potansiyel c¢alismalarina dayali olan
veriler insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir. Hayvan calismalarinda
teratojenik degisim goriilmemistir, ancak insanlar i¢in 6nerilen maksimum gliklazid dozunun
25 kat1 dozda ilag alan hayvanlarda fetal viicut agirlig1 diisiik oldugu goézlenmistir.

Metformin

Klinik oncesi gilivenlilik verileri bilinen giivenirlik, farmakoloji, tekrarlanan doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve reprodiiktif toksisite ¢aligmalarina dayanarak herhangi
bir tehlike olmadigini gdstermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
Hidroksipropil metil seliiloz
Kirmizi demir oksit

Polietilen Glikol

Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat igerir.

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen geg¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve nemden korunarak saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 60 tablet iceren, PVC/PE/PVDC-Aliiminyum folyo blister, kullanma talimati ile birlikte
karton kutu igerisinde.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atik Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrol Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.
Kaptanpasa Mah. Zincirlikuyu Cad. No:184
34440 Beyoglu-iISTANBUL

Tel: +90 (212) 365 15 00

Faks: +90 (212) 276 29 19

8. RUHSAT NUMARASI
2015/356

9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 08.05.2015

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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