KISA URUN BILGisSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DUERID 30/2 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:
Pioglitazon HCI 33,08 mg (30 mg pioglitazona es deger)
Glimepirid 2 mg

Yardimcr maddeler:
Kroskarmelloz sodyum 7,5 mg
Yardime1 maddeler igin 6.1°e bakimiz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Beyaz renkli, yuvarlak, bikonveks tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

DUERID, Tip II Diabetes Mellitus’ta yalnizca diger oral antidiyabetik ilaglar ile kontrol altina
alinamayan hastalarda tek bagina ya da diger oral antidiyabetik ilaglar ile kombine kullanilir.
DUERID tedavisine baslanmasindan 3-6 ay sonra hastalar, tedaviye alinan yanitin
yeterliliginin (6rn: HbAlc azalmasimn) degerlendirilmesi amaciyla gdzden gegirilmelidir.
Yeterli yanit alinamayan hastalarda, DUERID tedavisi kesilmelidir. Doktorlar uzun siireli
tedaviye eslik edebilecek potansiyel riskler nedeniyle, daha sonraki rutin

degerlendirmelerinde DUERID ile saglanan faydanin devam ettigini dogrulamalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tip 2 diyabette antihiperglisemik tedavi etkinlik ve tolerabilite bazinda kisisellestirilmelidir.
Uygun doz rejiminin uygulanmamasi hipoglisemiye neden olabilir. DUERID baslangi¢ dozu
hastanin kullandigi mevcut pioglitazon ve/veya siilfoniliire dozuna gore ayarlanmalidir.
Antihiperglisemik ilaglara daha duyarli olan hastalar doz ayarlamasi siiresince dikkatle
izlenmelidir. DUERID tedavisine basladiktan sonra hastalar advers olaylarla iligkili sivi
tutulumu agisindan dikkatle izlenmelidir (Bkz Uyar1 ve Onlemler).




Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

DUERID giinde bir kez giiniin ilk 6giinii ile birlikte alinmalidur.

Glimepirid monoterapisi goren hastalar:
DUERID tedavisine olagan pioglitazon baslangi¢ dozu (giinde bir kez 15 mg veya 30 mg)
dikkate alinarak giinde bir kez 30 mg/2 mg veya 30 mg/4 mg dozda baglanmali terapétik

yamtin yeterliligi degerlendirildikten sonra doz ayarlamasi yapiimalidur.

Pioglitazon monoterapisi géren hastalar:
DUERID tedavisine olagan glimepirid (giinde 1 kez 1 veya 2 mg) ve pioglitazon (giinde bir
kez 15 mg veya 30 mg) baslangi¢ dozu dikkate alinarak giinde bir kez 30 mg/2 mg dozda

baslanmali terapétik yamtin yeterliligi degerlendirildikten sonra doz ayarlamasi yapilmalidir.

Ayn tabletler halinde pioglitazon ve glimepirid kombinasyon tedavisi goren hastalar:
Alinmakta olan pioglitazon ve glimepirid dozuna gére pioglitazon/glimepirid tedavisine
glinde bir kez 30 mg/2 mg veya 30 mg/4 mg dozda baglanmalidir. Kombinasyonda 15 mg
pioglitazon ile yeterli kontroliin saglanmadig:i hastalara DUERID tedavisine gegildiginde
hastalar dikkatle izlenmelidir.

Farkli bir siilfoniliire monoterapisi alan veya pioglitazon ile farkli bir siilfoniliire (gliburid,
glipizid, klorpropamid, tolbutamid, asetaheksamid) ile kombinasyon tedavisi goren hastalar:

Glimepirid ve diger siilfoniliire ilaglar arasinda kesin bir doz iliskisi bulunmamaktadir. Bu
nedenle glimepiridin maksimum baglangi¢ dozu 2 mg oldugundan pioglitazon/glimepirid
tedavisine giinde bir kez 30 mg2 mg dozda basglanmali terapstik yamitin yeterliligi

degerlendirildikten sonra doz ayarlamasi yapilmalidir.

DUERID tedavisine gegildiginde hipoglisemi gelisimi bakimindan hastalar (6zellikle de daha
uzun yar1 dmiirlii klorpropamid gibi siilfoniliireler ile tedavi sonrasinda DUERID tedavisine
gegildiginde) dikkatle izlenmelidir (1-2 hafta).

Terapdtik yamtin yeterliliginin degerlendirilmesi igin yeterli siire verilmelidir. Tedaviye yamt
tek bagmna aghk kan glukozu (AKG) yerine uzun siireli glisemik kontroliin daha iyi bir
belirteci olan Alc kullamlarak degerlendirilmelidir. Alc son 2-3 ayhk glisemiyi
yansitmaktadir. Klinik kullammda, AKG ile dlgiilen glisemik kontrol kétiilesmedigi takdirde
hastalarin Alc’deki degisimin degerlendirilebilecegi yeterli bir siire boyunca (8-12 hafta)
DUERID ile tedavi edilmesi dnerilmektedir.




Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

DUERID’in igerigindeki etkin maddelerden olan glimepiridin  bébrek yetmezliginde
kullanimina iligkin bilgiler siirlidir. Bobrek fonksiyonlar: bozuk olan hastalar glimepiridin
kan gekerini disiiriicii etkisine daha hassas olabilir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi > 4 mL/dak) pioglitazon i¢in
doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. béliim 5.2). Diyalizdeki hastalara iliskin yeterli bilgi
bulunmadigindan DUERID bu hastalarda kullamilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:
DUERID karaciger yetmezligi olan hastalarda kullaniimamalidir (bkz. boliim 4.4).
Tiim hastalarda DUERID tedavisine baslanmadan 6nce ve tedavi siiresince aralikli olarak

karaciger enzimlerinin izlenmesi 6nerilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yas alt1 gocuk ve ergenlerde DUERID kullanimi 8nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Doktorlar tedaviye, ozellikle pioglitazonun insiilin ile birlikte kullamldigi hastalarda
olmak iizere, mevcut en diisiik dozla baslamah ve doz daha sonra yavas yavas
arttirllmahdir (Bkz. boliim 4.4 Sivi retansiyonu ve kalp yetersizligi).

Baslangi¢ dozu, doz artinmlari ve idame dozu hipoglisemi reaksiyonlarnin énlenmesi igin
dikkatle ayarlanmahdir. Bu hastalarda tedaviye 1 mg glimepirid ile baslanmalidir. Tedavi
baslangicinda ve miiteakip doz artinmlarinda hasta hipoglisemi yéniinden dikkatle takip

edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

DUERID asagida belirtilen durumlarda kontrendikedir:

« Pioglitazona, glimepiride, diger siilfoniliirelere veya siilfonamidlere ya da DUERID
tabletin bilesenlerinden birine kars1 agir1 duyarlilik

E Kalp yetmezligi veya kalp yetmezligi 6ykiisti (NYHA Simif I-IV) olan hastalarda

° Karaciger yetmezligi (Bkz. 4.2. Ozel popiilasyonlar)

B Gebe kadinlarda

° Emziren kadinlarda




B Insiiline bagimh diabetes mellitus (Tip 1) (6rn. Ketoasidoz dykiisii  bulunan

diyabetlilerin tedavisi)

. Diyabetik ketoasidoz

e Diyabetik prekoma veya koma tedavisi

s Aktif mesane kanseri veya mesane kanseri hikayesi
B Nedeni arastinlmamig makroskopik hematiiri

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Tiazolidindion grubu ilaglar (rosiglitazon, pioglitazon) konjestif kalp yetmezligine neden
olabilir ya da mevcut konjestif kalp yetmezligini siddetlendirebilir. Bu nedenle, bu grup
ilaglarm  kullanimi konjestif kalp yetmezlii olan hastalarda (NYHA Simf 1-4)

kontrendikedir.

insiilin ile birlikte sadece metforminin kontrendike oldugu durumlarda siki kontrol

altinda kullanilabilir.

Pioglitazon

Sivi retansiyonu ve kalp yetmezligi

Pioglitazon kalp yetmezligini alevlendirebilecek ya da hizlandirabilecek sivi retansiyonuna
yol agabilir. Konjestif kalp yetmezligi gelisimi acisindan en az bir risk faktdrii bulunan
hastalar (6rn. daha 6nceden miyokard infarktiisii ya da semptomatik koroner arter hastaligr)
tedavi edilirken, hekimler mevcut en diisiik doz ile baslamali ve dozu kademeli olarak
artirmalidir. Hastalar ve 6zellikle kardiyak rezervi azalmis olanlar, kalp yetmezligi belirti ve
semptomlari, kilo alim1 veya 6dem yoniinden gézlenmelidir. Ilag pazara verildikten sonra,
pioglitazonun insiilin ile kombine olarak kullanilmasi durumunda ya da &nceden kardiyak

yetmezlik dykiisii bulunan hastalarda kalp yetmezligi vakalar: bildirilmistir.

Pioglitazon insiilin ile birlikte kullamldifinda ya da kalp yetmezligi ge¢misi olan hastalarda
kalp yetmezligi vakalar: bildirilmistir. Pioglitazon insiilin ile birlikte kullamildiginda hastalar
kalp yetmezligi, kilo artist ve 6dem belirti ve semptomlar1 agisindan gézlenmelidir. Sivi
retansiyonu ile iligkili olduklarindan insiilin ve pioglitazonun birlikte uygulanmalari 8dem
riskini artirabilir. Eger kardiyak durumda herhangi bir bozulma ortaya ¢ikarsa pioglitazon
tedavisi sonlandirilmalidir.




Tip 2 diabetes mellitus ve daha 6nceden major kardiyovaskiiler hastalif1 bulunan 75 yas alti
hastalarda pioglitazon ile bir kardiyovaskiiler sonug ¢alismasi yapilmigtir. Meveut
antidiyabetik ve kardiyovaskiiler tedaviye 3.5 yila kadar uzanan stireyle pioglitazon ya da
plasebo ilave edilmistir. Bu galigma, kalp yetmezligi bildiriminde bir artis oldugunu
gostermistir, ancak bu durum bu galismada bir mortalite artigina yol agmamustir. 75 yas
lizerindeki hastalardaki sinirli deneyim nedeniyle bu hasta grubunda dikkatli olunmalidir.

Karaciger fonksiyonunun izlenmesi:

Pazarlama sonrasi deneyim sirasinda ortaya ¢ikan hepatoseliiler fonksiyon bozukluguna
iligkin seyrek bildirimler mevcuttur (bkz. béliim 4.8). Bu nedenle, pioglitazon ile tedavi edilen
hastalarin karaciger enzimlerinin periyodik olarak izlenmesi dnerilmektedir. Tiim hastalarin
pioglitazon ile tedaviye baglanmadan ©nce karacifer enzimleri kontrol edilmelidir.
Baslangigta yiikselmis karaciger enzim diizeyleri (ALT > normal iist smirin 2.5 Kati) ya da
bagka bir karaciger hastalig1 bulgusu olan hastalarda pioglitazon tedavisine baglanmamalidir.

Pioglitazon tedavisine baslandiktan sonra karaciger enzimlerinin klinik degerlendirmeye gore
periyodik olarak izlenmesi 6nerilmektedir. Eger pioglitazon tedavisi sirasinda, ALT diizeyleri
normal iist sinirn 3 katina kadar yiikselirse karaciger enzim diizeyleri bir an énce yeniden
degerlendirilmelidir. Eger ALT diizeyleri normal iist simrin 3 katinda kalirsa tedavi
kesilmelidir. Eger herhangi bir hastada, agiklanamayan bulanti, kusma, karin agrisi, halsizlik,
anoreksi ve/veya koyu idrar gibi karaciger fonksiyon bozuklugunu diisiindiiren semptomlar
ortaya gikarsa, karaciger enzimleri kontrol edilmelidir. Hastada pioglitazon tedavisine devam
edip etmeme karar1 laboratuvar sonuglari elde edilinceye kadar klinik olarak

degerlendirilmelidir. Eger sarilik gézlenirse ilag tedavisine son verilmelidir.

Kirik riski:

Pioglitazon klinik galisma veri tabani degerlendirildiginde, pioglitazon ile tedavi edilen kadin
hastalarda kirik insidansinin arttig: goriilmiistiir. Bu hastalar, plasebo ya da aktif farkli bir ilag
grubu ile kiyaslandiginda bu kiriklarin ¢ogunlugunun distal alt ekstremite (ayak, ayak bilegi,
fibula, tibia) ya da distal iist ekstremite (el, 6n kol, bilek) bélgelerini igerdigi saptanmugtir.
Artmug karik riskleri erkeklerde gézlenmemektedir.

3.5 yila kadar olan tedavi siiresince 8100 pioglitazon ve 7400 karsilastirilan ilag ile tedavi
edilen hastanin kullamldig: randomize, kontrollii, ¢ift kor klinik ¢alismalardan elde edilen
kemik kirigi advers olay raporlarimin analizinde kadinlarda kemik kirig1 insidansinda artis

goriilmiistiir.




Pioglitazon kullanan kadinlarin %2.6’sinda, karsilastirilan ilagla tedavi edilen kadinlarinsa
%]1.7’sinde kink gozlenmistir. Pioglitazon ile tedavi edilen erkeklerde kirik goriilme
sikhginda, kargilastirilan ilaglar ile tedavi edilenlere gore artis goriilmemistir (sirasiyla %1.3,
%1.5).

Hesaplanan kirik insidansi, pioglitazonla tedavi edilen kadinlarda 1.9 kirik/ 100 hasta yili
iken, kargilagtinilan ilag ile tedavi edilen kadinlarda ise 1.1 kirik/ 100 hasta yili olarak

hesaplanmustir.

3.5 yil siireli kardiyovaskiiler risk PROactive galismasinda, pioglitazonla tedavi edilen kadin
hastalarin 44/870 (% 5.1; 100 hasta yili bagina 1.0 kirik)’iinde kirik goriiliirken, kargilagtirilan
ilag ile tedavi edilen kadinlarda ise bu oran 23/905 (%2.5; 100 hasta yili bagina 0.5 kirik)’dir.
Pioglitazon (% 1.7) ile tedavi edilen erkeklerde, kargilastirilan ilag (% 2.1) ile kiyaslandiginda

kirik oraninda herhangi bir artig gbzlenmemistir.
Kirik riski pioglitazonla tedavi edilen kadinlarda uzun siireli olarak dikkate alinmalidir.

Kilo artisi:

Pioglitazon ile yapilan klinik ¢aligmalarda doza bagimli, yag birikimine ve bazi vakalarda
birlikte olan siv1 retansiyonuna bagh olabilen Kilo artig1 kanit ortaya ¢ikmustir. Bazi vakalarda
kilo artig1 kalp yetmezliginin bir semptomu olabilir, bu nedenle kilo yakinen izlenmelidir.
Diyetin kontrol edilmesi diyabet tedavisinin bir boliimiinii olusturur. Hastalarin kalori

kontrollii bir diyete kesinlikle uymalar1 6nerilmelidir.

Hematoloji:

Pioglitazon ile tedavi sirasinda hemodiliisyon ile uyumlu sekilde ortalama hemoglobinde (%4
bagil diisii) ve hematokritte (%4.1 bagil diisiis) kiigiik bir diisiis olmustur. Benzer
degisiklikler, pioglitazon ile karsilastirmali galigmalarda, metformin ile (hemoglobinde %3-4
ve hematokritte %3.6-4.1 goreceli diisiis) ve daha az oranda siilfoniliire ve insiilin ile
(hemoglobinde %]1-2 ve hematokritte %1- 3.2 goreceli diisiis) tedavi edilen hastalarda da
goriilmiistiir.

Hipoglisemi:

Artmug insiilin duyarliligi nedeniyle ikili ya da tiglii oral tedavi seklinde siilfoniliire ile birlikte
pioglitazon kullanan ya da insiilin ile ikili tedavi goren hastalar doza bagh hipoglisemi
agisindan risk altinda olabilir ve bu durumda siilfoniliire ya da insiilin dozunun azaltilmasina

gerek duyulabilir.




G0z hastaliklari:

Pazarlama sonrasinda, pioglitazon da dahil olmak iizere tiazolidindionlar ile azalmig gérme
keskinligi ile birlikte yeni gelisen ya da var olan diyabetik makiiler ddemin kétiilesmesi
olaylan bildirilmistir. Bu hastalarin birgogunda eszamanli olarak periferik 6dem de
bildirilmigtir. Pioglitazonun makiiler 6dem ile dogrudan iliskisi olup olmadigi kesin
olmamakla birlikte ilaci regeteleyen doktorlar hastalarin gérme keskinligi ile ilgili rahatsizlik
bildirmeleri olasiigina karsi dikkatli olmalidir ve hasta uygun oftalmolojik muayeneye

yonlendirilmelidir.

Yaghlar:

insiilinle birlikte kullanim, ciddi kalp yetmezligi riskinin artmig olmasi nedeniyle
yashlarda dikkatle degerlendirilmelidir.

llerleyen yasla iligkili riskler (6zellikle mesane kanseri, kiriklar ve kalp yetersizligi) 1s131nda,
faydalar ve riskler dengesi yaghlarda hem tedavi 6ncesinde hem de tedavi sonrasinda dikkatle

degerlendirilmelidir.

Mesane kanseri:

Pioglitazonla yapilan klinik g¢aligmalarin bir meta-analizinde, mesane kanseri, pioglitazon
kullanan hastalarda (19 vaka/ 12506 hasta, 0.15%), kontrol gruplarina kiyasla (7 vaka/10212
hasta/0.07%) daha sik bildirilmistir, tehlike oram [HR]=2.64 (%95 giiven arahigi 1.11-6.31.
P=0.029). Mesane kanseri tamsi konuldugunda pioglitazonu bir yildan daha kisa bir siiredir
kullanmakta olan hastalar analiz-digi birakildiginda, mesane kanserinin, pioglitazon
kullananlarda 7 hastada (%0.06), kontrol gruplarinda 2 hastada (%0.02) goriildigi
belirlenmistir. Mevcut epidemiyolojik veriler de, 6zellikle bu ilac en uzun siire ve en yiiksek
kiimiilatif dozlarda kullananlarda olmak iizere pioglitazon ile tedavi edilen diyabet
hastalarindaki mesane kanseri riskinde kii¢iik bir artis oldugu izlenimini vermektedir. Kisa

sireli tedavi sonrasi olasi bir risk géz ard: edilemez.

Pioglitazon tedavisine baslanmadan &nce mesane kanseri igin risk faktorleri (yas, tiitiin
kullanma hikayesi, bazi mesleki ya da kemoterapotik ajanlara maruz kalinmasi &rnegin,
siklofosfamid ya da pelvis bolgesine daha once 1sin tedavisi uygulanmis olmasi)
degerlendirilmelidir. Mevcut herhangi bir makroskopik hematiiri, pioglitazon tedavisine
baslanmadan 6nce tetkik edilmelidir.

Tedavi sirasinda, makroskopik hematiiri ya da disiiri veya sikigma hissi gibi diger semptomlar

gelisecek olursa, hastalara hemen doktorlarina bilgi vermeleri nerilmelidir.
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Digerleri:

Insiilin etkisinin artmasi sonucu olarak, pioglitazon tedavisi polikistik over sendromu olan
hastalarda oviilasyonun yeniden baslamasina yol agabilir. Bu hastalar gebelik riski altinda
olabilirler. Hastalar gebelik riskinin farkinda olmali ve eger bir hasta gebe kalmak istiyorsa ya
da gebelik olusursa tedaviye son verilmelidir (bkz. béliim 4.6).

Pioglitazon, sitokrom P4502C8 inhibit6rlerinin (6rnegin gemfibrozil) ya da indiikleyicilerinin
(6rn. rifampisin) es zamanli uygulanmas: sirasinda dikkatle kullamlmalidir, Glisemik kontrol
yakindan izlenmelidir. Onerilen pozoloji igerisinde pioglitazon dozunun ayarlanmasi ya da

diyabet tedavisinde degisiklik yapilmas diigtiniilmelidir (bkz. bsliim 4.5).

Glimepirid
Istisnai stres durumlarinda (6rnegin travma, cerrahi, atesli enfeksiyonlar) kan glukozu
regiilasyonu bozulabilir ve iyi metabolik kontroliin saglanmasi igin gegici olarak insiiline

gecis gerekli olabilir.

Tedavinin ilk haftalarinda hipoglisemi riski artabilir ve bu durum &zellikle yakin takip

yapilmasim gerektirebilir.

Hipoglisemiyi destekleyen faktorler:

e Hastanin iletigim isteksizligi ya da (yagh hastalarda daha sik olarak) yetersizligi,

¢ Beslenme yetersizligi, diizensiz 6giin araliklar1 veya 6giin atlama,

e Fiziksel egzersiz ile karbonhidrat alimi arasinda dengesizlik,

e Diyette degisiklikler,

e Alkol tiiketimi, 6zellikle 6giin atlama ile bir arada olan,

e Bobrek fonksiyon bozuklugu,

e Ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu,

e Glimepirid doz agimi,

e Karbonhidrat metabolizmasini etkileyen kompanse edilmemis belirli endokrin sistem
bozukluklar veya hipoglisemi kars1 diizenlemesi (tiroid fonksiyonlarimin belirli bazi
bozukluklarinda ve 6n hipofiz veya kortikoadrenal yetmezligi &rnegindeki gibi),

» Belirli diger baz ilaglarla birlikte uygulama (bkz. bsliim 4.5),

e Herhangi bir endikasyon olmadiginda glimepirid ile tedavi.




Eger hipoglisemi i¢in bu gibi risk faktorleri meveut ise, glimepiridin dozajinin ayarlanmasi
veya tedavinin biitliniiyle degistirilmesi gerekebilir. Bu durum tedavi sirasinda baska

hastalifin ortaya ¢ikmasi veya hastanin yagam tarzinin degismesi durumunda da gecerlidir.

Hipoglisemi semptomlar1 viicudun adrenerjik kars: diizenlemesine bagh regiilasyonu yansitir
ve hipogliseminin kademeli olarak meydana geldigi durumlarda hafif olabilir ya da hi¢ ortaya
¢ikmayabilir. Yaglilarda otonom néropati varsa ya da hasta birlikte beta-blokérler, klonidin,
rezerpin, guanetidin veya diger sempatolitik ilaglari kullantyorsa, hipoglisemi semptomlar

hafif olabilir ya da hi¢ ortaya ¢ikmayabilir.

Hipoglisemi semptomlar: arasinda bas agrisi, asir1 aglik, bulant, kusma, halsizlik, uyku hali,
uyku bozuklugu, huzursuzluk, saldirganhik, konsantrasyon bozuklugu, dikkat ve tepki
zamaninda bozulma, depresyon, konfiizyon, konusma ve gérme bozukluklan, afazi, tremor,
paraziler, duyu bozukluklar, bag donmesi, giigsiizliik, otokontrol kaybi, deliryum, serebral
konviilsiyonlar, somnolans ve biling kayb: sayilabilir. Ayrica terleme, nemli deri, anksiyete,
tagikardi, hipertansiyon, carpinti, angina pektoris ve kardiyak aritmi gibi adrenerjik ters-

regiilasyon belirtileri olabilir.

Agir hipoglisemi atag: tablosu inme tablosuna benzeyebilir. Semptomlar hemen karbonhidrat
(seker) alimi ile neredeyse her zaman vaktinde kontrol edilebilir. Yapay tatlandiricilar
etkisizdir.

Diger siilfoniliirelerden bilindigi iizere baslangigta alinan bagarili onlemlere ragmen,
hipoglisemi tekrar ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle hastamin yakin gozlem altinda tutulmas:

gerekir.

Siddetli hipoglisemi acil tedaviyi, bir doktor tarafindan takibi ve bazi durumlarda hastanede

tedaviyi gerektirir.

G6FD-eksikligi olan hastalarin siilfoniliirelerle tedavi edilmesi hemolitik anemiye neden
olabilir. Glimepirid siilfoniliire sinifina dahil oldugundan, G6FD-eksikligi olan hastalarda
kullamlirken dikkatli olunmas: ve bu hastalarda siilfoniliire sinifindan olmayan alternatif bir

ilacin kullamminin diisiiniilmesi gerekir.

Sodyum uyarisi
Bu tibbi {iriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda

herhangi bir yan etki beklenmemektedir.




4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Yedi giin boyunca giinde bir kez oral yoldan es zamanl olarak pioglitazon (45 mg) ve bir
siilfoniliire (5 mg glipizid) verilmesi glipizidin kararli durum farmakokinetik &zelliklerini
etkilememisgtir. Glimepirid ve glipizidin metabolik yolaklar1 benzerdir ve her ikisinde de
CYP2C9 aracilik eder, dolayisiyla pioglitazon ve glimepirid arasinda bir ilag-ilag etkilesimi
olmasi olasi degildir. DUERID ile spesifik farmakokinetik ilag etkilesimi caligmasi

yapilmamugtir.

Pioglitazon

Etkilesim ¢aligmalar pioglitazonun digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin
farmakokinetik ya da farmakodinamik ozellikleri iizerinde herhangi bir Gnemli etkisi
olmadigim gdstermistir. Pioglitazonun siilfoniliireler ile birlikte kullanimiyla siilfoniliirenin
farmakokinetik &zelliklerinin etkilenmedigi goriilmektedir. Insanlarda yapilan ¢alismalar,
baglica indiiklenebilir sitokromlar olan sitokrom P4501A, P4502C8/9 ve P4503A4’iin
indiiksiyonunu diisiindiirmemektedir. /n vitro gahismalar sitokrom P450’nin herhangi bir alt
tipinde inhibisyon gdstermemistir. Bu enzimler ile metabolize olan oral kontraseptifler,
siklosporin, kalsiyum kanal blokérleri ve HMGCoA rediiktaz inhibitorleri gibi maddelerle

etkilesim beklenmemektedir.

Pioglitazonun gemfibrozil (sitokrom P4502C8’in bir inhibitérii) ile birlikte uygulanmasinin
pioglitazonun egri alt1 alan (EAA) degerinin 3 kat artmasina neden oldugu bildirilmistir. Doza
bagli advers olaylar artabileceginden, es zamanl olarak gemfibrozil uygulandigi takdirde
pioglitazon dozunun azaltilmas:1 gerekebilir. Glisemik kontroliin yakindan izlenmesi
diisiiniilmelidir (bkz. boliim 4.4).

Pioglitazonun rifampisin (sitokrom P4502C8’in bir indiikleyicisi) ile birlikte uygulanmasinin
pioglitazonun EAA degerinin %54 oraninda diismesine neden oldugu bildirilmistir. Es
zamanl olarak rifampisin uygulandig takdirde pioglitazon dozunun artirilmas: gerekebilir.
Glisemik kontroliin yakindan izlenmesi diitiniilmelidir (bkz. boliim 4.4).

Glimepirid
Glimepirid ile elde edilen deneyimlere ve diger siilfoniliireler hakkinda bilinenlere dayanarak
asafidaki etkilesimler goz 6niinde bulundurulmalidir.
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Glimepirid, sitokrom P450 2C9 (CYP2C9) tarafindan metabolize edilir. Glimepirid, CYP2C9
indiikleyicileri (6rn. Rifampisin) veya inhibitorleri (6. F lukonazol) ile birlikte
uygulandiginda bu durum dikkate alinmalidir.

Glimepiridin kan glukozunu diigiiren etkisinin artmasi (bdylece ornegin hipoglisemi)

agagidaki ilaglarla alindiginda olusabilir.

Insiilin ve diger oral antidiyabetikler, ADE inhibitorleri, anabolik steroidler ve erkek seks
hormonlar, kloramfenikol, kumarin deriveleri, siklofosfamid, disopiramid, fenfluramin,
feniramidol, fibratlar, fluoksetin, guanetidin, ifosfamid, MAO inhibitérleri, mikonazol,
flukonazol, paraaminosalisilik asit, pentoksifilin (yiiksek doz parenteral), fenilbutazon,
azapropazon, oksifenbutazon, probenesid, kinolonlar, salisilatlar, siilfinpirazon, klaritromisin,

siillfonamid antibiyotikler, tetrasiklinler, tritokualin, trofosfamid.

Glimepiridin kan glukozunu diigiiren etkisinin azalmasi, boylece kan glukozu seviyesinin

yilkselmesi asagidaki ilaglarla alindiginda olusabilir.

Asetazolamid, barbitiiratlar, kortikosteroidler, diazoksit, diiiretikler, epinefrin (adrenalin) ve
diger sempatomimetikler, glukagon, laksatifler, nikotinik asit (yiiksek dozlarda), estrojenler

ve progestojenler, fenotiyazinler, fenitoin, rifampisin, tiroid hormonlari.

H, antagonistleri, beta blokdrler, klonidin ve rezerpin kan sekerini diisiiriicii etkinin artmasina

ya da zayiflamasina yol agabilir.

Beta-blokorler, klonidin, guanetidin ve rezerpin gibi sempatolitik ilaglarin etkisi altinda,
hipoglisemiye kars1 adrenerjik kars: diizenleme (adrenerjik refleks) belirtileri azalmis olabilir
ya da hi¢ olmayabilir.

Akut veya kronik alkol alimi, glimepiridin kan sekerini diisiiriicii etkisini énceden tahmin

edilemeyen bir bigimde artirabilir ya da zayiflatabilir.

Glimepiridle kumarin tiirevlerinin etkisi artabilir ya da azalabilir.

11




4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Insiilin etkisinin artmasi sonucu olarak, DUERID tedavisi polikistik over sendromu olan
hastalarda oviilasyonun yeniden baglamasina yol acabilir. Bu hastalar gebelik riski altinda
olabilirler. Hastalar gebelik riskinin farkinda olmali ve eger bir hasta gebe kalmak istiyorsa ya
da gebelik olusursa tedaviye son verilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak

zorundadirlar.

Gebelik donemi
DUERID’in gebe kadinlarda kullamimina iliskin yeterli veri mevecut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan caligmalar, gebelik ve/veya/embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. boliim

5.3). Insanlara ynelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Yapilan hayvan calismalarinda pioglitazonun fetal biiyiimeyi engelledigi belirgindir. Bu,
pioglitazonun gebelikteki maternal hiperinsiilinemiyi ve artmus insiilin direncini azaltmasina
ve bdylece fetal biiylime icin gerekli metabolik substratlari azaltic1 etkisine baglanmustir. Bu

tiir bir mekanizmanin insanlardaki 6nemi iyi bilinmemektedir.
DUERID gebelik désneminde kullanilmamalidur.

Laktasyon donemi

DUERID’in emziren annelerde kullanimina iliskin galisma bulunmamaktadir. Pioglitazon
laktasyon donemindeki siganlarin siitinde tespit edilmistir. Siganlarda glimepirid anne
hayvanin siitlinde ve yavrunun serumunda saptanmustir. Pioglitazon veya glimepiridin
insanlarda anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Bununla birlikte diger siilfoniliireler
insan sitiine atilmaktadir. Siit emen bebeklerde hipoglisemi olugabileceginden emziren
annelere DUERID verilmemelidir. DUERID tedavisi sonlandirilirsa ve diyetle yeterli

glisemik kontrol saglanamazsa insiilin tedavisi diistiniilmelidir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

DUERID’in igerigindeki etkin maddelerden glimepiridin siganlarda uygulanmasi neticesinde
fertilite (lireme yetenegi), gebeligin seyri veya dogum iistiinde herhangi bir etki agifa
¢ikmamustir.

DUERID’in insanlar iizerindeki tireme yetenegine iliskin yeterli veri mevcut degildir.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Hipo- veya hiperglisemiye bagl olarak konsantrasyon ve reaksiyon yetenekleri bozulabilir.
Bu da, bu yeteneklerin ozellikle gerekli olduu durumlarda risk teskil eder. Hastaya
direksiyon baginda hipoglisemiden kaginmak icin 6nlemler almasi konusunda tavsiyelerde
bulunulmalidir. Gérme ile ilgili rahatsizligi olanlar ara¢ ve makine kullamrken dikkatli

olmalidirlar.

4.8. istenmeyen etkiler
Klinik ¢aligmalardan elde edilen deneyimler:

Advers ilag reaksiyonlar agagida tanimlanan sikliga gére listelenmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(21/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Pioglitazon

Gz hastahklar

Yaygin: Gérme bozuklugu

Bilinmiyor: Makiiler §dem
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Ust solunum yolu infeksiyonu
Yaygin olmayan: Siniizit

Olgiilen parametrelere etkisi

Yaygin: Kilo artisi

Bilinmiyor: Alanin aminotransferaz artis:
Sinir sistemi bozukluklar:

Yaygin: Hipoestezi

Yaygin olmayan: Uykusuzluk

Benign, malign veya tiirii belirtiimemis neoplazmlar (kistler ve polipler dahil)

Yaygin olmayan: Mesane kanseri
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Kas-iskelet ve bag dokusu hastahiklan
Yaygin: Kemik kirig

Pazarlama Sonras1 Veriler:

Kontrollii klinik ¢aligmalarda bir yildan fazla siireyle pioglitazon ile tedavi edilen hastalarin
%6 - 9’unda ddem bildirilmistir. Karsilastirilan gruplarda (siilfoniliire, metformin) 6dem
oranlar1 %2-5 arasinda bulunmustur. Odem bildirimleri genellikle hafif ila orta diizeydedir ve

cogunlukla tedavinin birakilmasini1 gerektirmemistir.

Aktif kargilastirmali kontrollii ¢aligmalarda monoterapi seklinde verilen pioglitazon ile
ortalama kilo artis1 bir yilda 2-3 kg olmustur. Bu, siilfoniliire ile aktif karsilastirmali grupta

goriilene benzerdir.

Gorme bozukluklar tedavinin erken doneminde bildirilmistir ve diger hipoglisemik
bilesiklerde goriildiigii gibi kan glukozu degisiklikleri ile iliskilidir.

Pioglitazon ile yapilan klinik galigmalarda ALT de normal {ist sinirin {i¢ katindan daha fazla
yiikselmelerin insidans1 plaseboya esit, ancak metformin ya da siilfoniliire karsilastirma
gruplarinda goriilenlerden daha diisiik olmustur. Ortalama karaciger enzimleri diizeyleri
pioglitazon tedavisi ile diigmiistiir. Pazarlama sonrasi deneyimler sirasinda Kkaraciger
enzimlerinde seyrek olarak yiikselme ve karaciger fonksiyon bozuklugu vakalar1 gézlenmistir.
Her ne kadar ¢ok az vakada fatal sonug bildirilmisse de, nedensel iligki ortaya konmamustir.

Daha 6nceden major makrovaskiiler hastaligi olan hastalarla yapilan bir sonug ¢alismasinda,
ciddi kalp yetmezIligi insidansi, insiilin tedavisine eklendiginde pioglitazon ile plaseboya gore
% 1.6 daha yiiksek bulunmustur. Ancak, bu durum bu g¢alismada bir mortalite artigina yol

acmamistir,

3.5 yillik bir siirede 8100 pioglitazonla ve 7400 karsilastirilan ilag ile tedavi edilen gruplarin
kullamldig1 randomize, karsilastirilmali, ¢ift kor klinik ¢alismalardan elde edilen kemik kirig:
advers olay raporlar1 analiz edilmistir. Pioglitazon kullanan kadinlarda (%2.6), karsilastirilan
ila¢ kullananlara (%1.7) gore kiriklarda yiiksek bir oran gézlenmistir. Pioglitazon ile tedavi
edilen erkekler (%1.3) karsilastirilan ilag ile tedavi edilenlerle (%1.5) kiyaslandiginda

kiriklarda bir artis gézlenmemistir.
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Glimepirid ve diger siilfoniliireler
Kan ve lenf sistemi hastahklar
Seyrek: Trombositopeni, I6kopeni, graniilositopeni, agraniilositoz, eritrositopeni, hemolitik

anemi, pansitopeni gelisebilir. Bunlar genelde ilacin kesilmesiyle kaybolur.

Bagisikhik sistemi hastahiklar

Cok seyrek: Lokositoklastik vaskiilit ve dispne, kan basincinda diisme ve bazen sok ile
birlikte ciddi reaksiyonlara doniigsebilecek hafif hipersensitivite reaksiyonlari

Bilinmiyor: Siilfoniliireler, siilfonamidler veya iligkili maddelerle capraz alerji gelismesi
muhtemeldir.

Metabolizma ve beslenme bozukluklar

Seyrek: Hipoglisemi. Hipoglisemik reaksiyonlar ¢ogunlukla hemen gelisir, siddetli ve her
zaman diizeltilmesi kolay olmayabilir. Bu reaksiyonlarin olugmasi, diger hipoglisemik
tedavilerde oldugu gibi, diyet aliskanliklar ve dozaj gibi bireysel faktérlere baghdir.

Goz bozukluklar

Bilinmiyor: Gérme bozuklugu (6zellikle tedavinin baglangicinda, kan sekeri dﬁzeylerindeki
degisiklige bagh olarak gecici gérme bozuklugu gelisebilir)

Gastrointestinal bozukluklar

Cok seyrek: Bulanti, kusma, diyare, abdominal gerginlik, abdominal rahatsizlik ve karin agris
(nadiren tedavinin sonlandirilmasina neden olmustur)

Hepato-biliyer bozukluklar

Cok seyrek: Karaciger fonksiyon bozuklugu (kolestaz ve sarilikla birlikte), hepatit, karaciger
yetmezligi

Bilinmiyor: Karaciger enzimlerinde yiikselme

Deri ve deri alti doku bozukluklar:

Bilinmiyor: Deride kasinti, dokiintii, iirtiker ve fotosensitivite seklinde asir1 duyarlilik
reaksiyonlar: olusabilir.

Olgiilen parametrelere etkisi

Cok seyrek: Kan sodyum seviyesinde azalma

Pioglitazon ve siilfoniliire kombinasyon tedavisi
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu

Yaygin olmayan: Siniizit
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Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:

Yaygin olmayan: Vertigo

Giz hastaliklar

Yaygin olmayan: Gérme bozuklugu

Bilinmiyor: Makiiler 6dem

Gastrointestinal hastahklar

Yaygn: Siskinlik

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar
Yaygin olmayan: Yorgunluk

Olgiilen parametrelere etkisi

Yaygn: Kilo arti

Yaygin olmayan: Laktik dehidrogenaz diizeyinde artis
Bilinmiyor: Alanin aminotransferaz artis
Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin olmayan: Istah artis1, hipoglisemi

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Hipoestezi, sersemlik

Yaygin olmayan: Bas agrisi, uykusuzluk

Bibrek hastahklan ve iiriner hastahklar

Yaygin olmayan: Glukoziiri, proteiniiri

Deri ve deri alti dokusunun hastahklar

Yaygin olmayan: Terleme

Benign, malign veya tiirii belirtilmemis neoplazmlar (kistler ve polipler dahil)
Yaygin olmayan: Mesane kanseri

Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklar

Yaygin: Kemik kirig

Pioglitazon, metformin ve siilfoniliire kombinasyon tedavisi
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu

Yaygin olmayan: Siniizit

Olgiilen parametrelere etkisi

Yaygn: Kilo arti1, kandaki kreatin fosfokinaz diizeyinde artis

Bilinmiyor: Alanin aminotransferaz artisi
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Metabolizma ve beslenme hastahklar

Cok yaygin: Hipoglisemi

Goz hastahiklan

Bilinmiyor: Makiiler 6dem

Sinir sistemi hastahklan

Yaygin: Hipoestezi

Yaygin olmayan: Uykusuzluk

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar

Yaygin: Atralji, kemik kirig

Benign, malign veya tiirii belirtilmemis neoplazmlar (kistler ve polipler dahil)

Yaygin olmayan: Mesane kanseri

Klinik ¢cahsmalar

16 haftalik kontrollii klinik ¢aligmalarda plasebo ile birlikte siilfoniliire ve siilfoniliire ile
birlikte pioglitazon verildiginde hastalarin en az %S5’inde su yan etkiler gortlmiistiir:,iist
solunum yolu enfeksiyonlar1 (%15,5 ve %16.6), kazara yaralanma (%8,6 ve %3.,5) ve
odem/periferal 6dem (%2,1 ve %7.2).

Bir siilfoniliire ile birlikte 30 mg veya 45 mg pioglitazon verilmesinin karsilasgtirldig: 24
haftalik ¢alismada hastalarin en az %5’inde bildirilen advers etkiler asagidaki tabloda
verilmektedir. Iki tedavi grubunda ¢aliymanin birakilmasina yol agan advers olay oram

sirasiyla %6,0 ve %9,7 olarak bulunmustur.

Tablo 1. 24 haftahk ¢alisma siiresince hastalarin >%35’inde goriilen advers olaylar

Advers olay Pioglitazon 30mg + Pioglitazon 45mg +
siilfoniliire N=351 n(%) siilfoniliire N=351 n(%)

Hipoglisemi 47 (13,4) 53413,7)

Ust solunum yolu enfeksiyonu | 43 (12,3) 52 (14.8)

Kilo alim 32(9,1) 47 (13,4)

Odem (alt ekstremite) 20 (5,7) 43 (12,3)

Bas agrisi 25 (7.1) 14 (4.0)

Idrar yolu enfeksiyonu 20 (5,7) 24 (6.,8)

Diyare 21 (6,0) 15 (4.3)

Bulant1 18 (5,1) 14 (4,0)

Uzuvlarda agr1 19 (5.4) 14 (4,0)
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4.9. Doz agim ve tedavisi

Pioglitazon

Kontrollii klinik ¢aligmalar sirasinda pioglitazon ile bir doz agimi vakasi bildirilmigtir. Bir
erkek hasta dort giin boyunca 120 mg/giin ve ardindan yedi giin boyunca 180 mg/giin
pioglitazon almigtir. Hasta bu donem igerisinde herhangi bir klinik semptom ortaya

¢ikmadigini belirtmistir.

Hipoglisemi, siilfoniliireler ya da insiilin ile kombine olarak kullanildifinda ortaya g¢ikabilir.

Doz asiminda hastanin klinik semptomlarina gére uygun destekleyici tedavi baglanmalidir.

Glimepirid
Glimepiridin akut doz agiminin yan sira ¢ok yiiksek dozda glimepirid ile uzun sireli tedavi

yapilmasi, ciddi ve hayati tehdit eden hipoglisemiye neden olabilir.

Glimepirid ile bir doz asimi oldugu anlasildiginda gecikmeden bir doktora haber verilmesi
gerekir. Doz agimi durumunun tedavi sorumlulugu bir doktor tarafindan istlenilmediyse,

hastanin derhal-tercihen glukoz formunda- seker almasi gerekir.

Hastadaki tehlikenin gegtiginden doktor emin olana kadar, dikkatli takip esastir. Baglangigtaki
diizelmeyi takiben, hipogliseminin yeniden olugabilecegi hatirdan gikarilmamalidir.

Yalnmizca koruyucu bir tedbir olarak bile olsa, bazen hastaneye bagvurulmasi gerekebilir.
Biling kayb1 veya diger ciddi nérolojik bozukluklarin belirtileriyle seyreden 6nemli doz asim
veya ciddi reaksiyonlar tibbi acil durum olarak kabul edilir ve derhal tedaviyi ve hastaneye

bagvurulmasini gerektirir.

Ornegin, eger hastamin bilinci kapaliysa intravenéz yolla konsantre glukoz ¢dzeltisinin
uygulanmas1 gerekir (erigkinler i¢in Ornegin, % 20’lik ¢ozeltiden 40 ml. uygulanarak
baslanabilir). Alternatif olarak erigkinlerde, subkiitan, i.v. veya i.m. yolla 0.5-1 mg dozda
glukagon uygulanmasi da diigiiniilebilir.

Ozellikle glimepiridin bebekler ve kiigiik ¢ocuklarda kazara alinmasina bagli hipoglisemi
tedavi edilirken, tehlikeli hiperglisemi meydana getirme olasilifindan kaginmak i¢in, verilen
glukoz dozu dikkatli olarak kontrol edilmelidir. Kan sekeri yakindan izlenmelidir.

Eger hayati tehdit edecek kadar biiyilkk miktarda glimepirid yutulmussa, bu hastada
detoksifikasyon gerekir (6rn. gastrik lavaj ve tibbi aktif komiir).
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Akut glukoz replasmani tamamlandiktan sonra, hipogliseminin tekrar olusmamasini saglamak
icin genellikle, daha diisiik konsantrasyonda intravendz glukoz inflizyonu vermek gerekir.
Hastanin kan glukoz diizeyi en az 24 saat siireyle dikkatle takip edilmelidir. Seyri uzayan
ciddi vakalarda hipoglisemi durumu ya da tekrar hipoglisemi olusma tehlikesi birkag¢ giin

stireyle devam edebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Oral Kan Sekeri Diisiiriicii [la¢ Kombinasyonlari
ATC Kodu: A10BD06

Etki mekanizmasi

DUERID, tip 2 diyabetli hastalarda glisemik kontrolii iyilestirmek igin farkli etki
mekanizmalarina sahip iki antihiperglisemik ila¢ icermektedir. Bunlardan biri tiazolidindion
siifinin bir {iyesi olan pioglitazon hidrokloriir, digeri ise siilfoniliire simfindan glimepiriddir.
Tiazolidindionlar baglica periferal glukoz kullanimimi arttirarak etki gosteren insiiline
duyarlilig: arttiran ilaglardir. Siilfoniliireler ise baglica pankreasin beta hiicrelerinden insiilin

salinimim uyararak etki gosteren insiilin salgilatici ilaglardir.

Pioglitazon

Pioglitazonun etkileri insiilin direncinde azalmayla iligkili olabilir. Pioglitazon hayvanlarda
karaciger, yag ve iskelet kasi hiicrelerinde artmis insiilin duyarlilifina yol agan spesifik
niikleer reseptorlerin (peroksizom proliferatér aktive eden reseptdr gama) aktivasyonu yoluyla
etki ediyor gibi goriinmektedir. Insiilin direnci durumunda pioglitazon tedavisinin hepatik

glukoz ¢ikisim azalttigi ve periferik glukoz kullanimini artirdign gésterilmistir.

Glimepirid

Hem saglikl goniilliilerde, hem Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda fonksiyon goren pankreas
beta hiicrelerinden insiilin salinimini uyararak kan glukoz konsantrasyonlarim diisiiriir. Bu
etki temel olarak pankreastaki beta hiicrelerinin fizyolojik glukoz uyarisina yanit verme
ozelliginin artmasina baglidir. Hayvanlara ve saglikli géniilliilere diisiik dozda glimepirid
dozu uygulanmasiyla glibenklamide oranla daha diisiik miktarda insiilin salgilanmasina neden
olmakla beraber, kan glukozunda ona esdeger diisme elde edilir. Bu olgu glimepiridin
pankreas dis1 (insiilin duyarhigim arttirici ve insiilini taklit edici) etkilerinin bulunduguna

isaret eder.
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Bundan bagska, diger siilfoniliirelere kiyasla, glimepiridin kardiyovaskiiler sistem tistiindeki
etkileri daha azdir. Trombosit agregasyonunu azaltir (hayvanlarda ve in vitro elde edilen
veriler), aterosklerotik plak olusumunda ©Onemli derece azalma olmasmna yol agar
(hayvanlardan elde edilen veriler).

Insiilin salgilanmasi: Siilfoniliireler gibi glimepirid de beta hiicre zarinda bulunan ATP’ye
duyarli potasyum kanallariyla etkileserek insiilin salgilanmasim diizenler. Diger
siilfoniliirelerden farkhi olarak, glimepirid spesifik olarak beta hiicre zarinda bulunan 65
kDa’luk bir proteine baglanir. Glimepirid ile baglandigi protein arasindaki bu etkilegim,
ATP’ye duyarli potasyum kanallarinin agik veya kapali olmasi ihtimalini belirler.

Glimepirid potasyum kanallarini kapatir. Bu, beta hiicrelerinin depolarizasyonuna neden olur
ve voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin agilmas: ve hiicrenin igine dogru kalsiyum akis
olmasiyla neticelenir. Sonugta hiicre igi kalsiyum konsantrasyonundaki yiikselme ekzositoz

yoluyla insiilinin salgilanmasini aktive eder.

Glimepirid, glibenklamide gore, baglandifi proteinle g¢ok daha hizla etkilesir ve ayrilir.
Baglandig1 protein ile glimepiridin bu yiiksek etkilesim ozelliginin, sahip oldugu belirgin
glukoza duyarhilastiric1 etkisinden ve beta hiicrelerini duyarsizlasmadan ve erken tikkenmeden

koruyucu etkisinden sorumlu oldugu kabul edilmektedir.

Insiilin duyarlihgini arttirica etkisi: Glimepirid, insiilinin periferde glukozun alinmas: (uptake)

seklindeki normal etkisini arttirir (insan ve hayvanlardan elde edilen veriler).

Instilini taklit edici etkileri: Glimepirid, insiilinin periferde glukozun alinmasi ve karacigerden

glukoz salinmasi seklindeki etkilerini taklit eder.

Periferde glukozun alinmasi, kas ve yag hiicrelerinin i¢ine taginmasi yoluyla gerceklesir.
Glimepirid kas ve yag hiicrelerinin plazma zarlarinda bulunan glukoz tasiyici molekiillerin
sayisini dogrudan arttinr. Glukozun hiicre igine dogru akiginin bu sekilde artmasi,
glikozilfosfatidilinozitol’a 6zgii fosfolipaz C’nin aktivasyonuna neden olur. Sonug olarak,
cAMP diizeyleri azalir ve bu da protein kinaz A’nin aktivitesinin azalmasina yol agar. Bunun

neticesinde glukoz metabolizmasinda uyarilma meydana gelir.

Glimepirid glukoneogenezi inhibe eden fruktoz-2,6-bifosfatin konsantrasyonunu arttirarak,

karacigerden glukoz salgilanmasini baskilar.
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Trombosit agregasyonu ve aterosklerotik plak olusumu tistiindeki etkileri: Glimepirid in vitro
ve in vivo kogullarda trombosit agregasyonunu azaltir. Bu etki muhtemelen siklooksijenazin
selektif inhibisyonunun bir sonucudur. Siklooksijenaz, ¢6nemli bir endojen trombosit

agregasyon faktorii olan tromboksan A’nin olusumundan sorumludur.

Glimepirid hayvanlarda aterosklerotik plak olusumunu 6nemli &lglide azaltir. Bunun altinda

yatan mekanizma hala agiklanmay: beklemektedir.

Kardiyovaskiiler etkiler: Siilfoniliireler ayrica ATP’ye duyarli potasyum kanallan araciligiyla
(yukariya bakimz) kardiyovaskiiler sistemi etkiler. Geleneksel siilfoniliirelerle
kiyaslandiginda, glimepirid kardiyovaskiiler sistem iistiinde onemli olgiide daha az etkiye
sahiptir (hayvanlardan elde edilen veriler). Bu etki ATP’ye duyarhh potasyum kanalinin

baglayici proteiniyle 6zel bigimde etkilesimi ile agiklanabilir.

Klinik galismalar

Pioglitazon

Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda aglik ve tokluk glisemik kontrolii ilagla diizelmistir.
Diizelmis glisemik kontrol hem aglik hem de tokluk plazma insiilin konsantrasyonlarinda bir
azalma ile iligkilidir. Pioglitazon ile gliklazid monoterapisinin karsilastirildign bir klinik
¢alisma, tedavi basarisizligina (tedavinin ilk alti ayindan sonra HbAlc’nin > %8.0 olarak
goriilmesi seklinde tamimlanmigtir) dek gecen siirenin degerlendirilmesi amaciyla iki yila
uzatilmigtir. Kaplan-Meier analizinde, gliklazid ile tedavi edilen hastalarda tedavi
basarisizligina dek gegen siire pioglitazon ile tedavi edilenlere gére daha kisa bulunmustur.
ikinci yilda glisemik kontrol (HbA1c <%8 olarak tammlanmistir) pioglitazon ile tedavi edilen

hastalarin %69 unda ve gliklazid ile tedavi edilenlerin %50’sinde devam etmistir.

HOMA analizi pioglitazonun beta hiicre fonksiyonunu diizeltmesinin yanm1 sira, insiilin
duyarlihgimi artirdigim gostermektedir. ki yilhk klinik ¢aligmalar bu etkinin siirdiigiinii

gostermisgtir.

Bir yillik klinik caligmalarda pioglitazon, siirekli olarak, albiimin/kreatinin oraninda

baglangica gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma saglamistir.

Pioglitazonun etkisi (45 mg monoterapiye karsin plasebo) tip 2 diyabetlilerde 18 haftalik
kiigiik bir ¢alismada incelenmistir. Pioglitazon anlamli kilo artis1 ile iligkili bulunmustur.
Viseral yag anlamh gekilde azalmigken, ekstra-abdominal yag kiitlesinde artis olmustur.
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Pioglitazon kullanimi sirasinda viicut yag dagilimindaki benzer degisikliklere insiilin
duyarliliginda artis eslik etmistir. Cogu klinik ¢aliyjmada plaseboya gore total plazma
trigliseridleri ve serbest yag asidlerinde azalma ve HDL-kolesterol diizeylerinde artis
gozlenmis olup, LDL-kolesterol diizeylerinde kiigiikk ancak klinik olarak anlamli olmayan

artiglar saptanmastir.

iki yila kadar siiren klinik ¢alismalarda pioglitazon, plaseboya, metformine ya da gliklazide
gore total plazma trigliseridlerini ve serbest yag asidlerini azaltrms ve HDL kolesterol
diizeylerini artirmigtir. LDL kolesterol diizeylerinde pioglitazon plaseboya gore istatistiksel
olarak anlamli artiglara neden olmamis, buna karsin metformin ve gliklazid ile azalmalar
gozlenmigtir. 20 haftalik bir ¢alismada pioglitazon, aglik trigliseridlerini azaltmasimn yani
sira, hem emilmis hem de hepatik olarak sentezlenen trigliseridler {izerinde etki ederek

postprandiyal hipertrigliseridemiyi de azaltmustir.

Bir kardiyovaskiiler sonu¢ ¢alismasi olan PROactive’de tip 2 diabetes mellitus ve 6nceden
mevcut major kardiyovaskiiler hastaligi bulunan 5238 hasta, 3.5 yila kadar uzanan bir siireyle
mevcut antidiyabetik ve kardiyovaskiiler tedaviye ek olarak pioglitazon ya da plasebo almak
iizere randomize edildi. Caligma popiilasyonunun ortalama yas1 62 ve ortalama diyabet siiresi
9.5 yildi. Caligmaya alinmaya uygun olabilmek i¢in hastalarda miyokard infarktiisii, inme,
perkiitan kardiyak girisim ya da koroner arter bypass grefti, akut koroner sendrom, koroner
arter hastah@ ya da periferik arteriyel obstriiktif hastaliklardan biri ya da daha fazlasinin
bulunmasi gerekiyordu. Hastalarin yaklasik yarisi daha 6nce miyokard infarktiisii ge¢irmisti
ve yaklasik % 20’si bir inme yasamisti. Hastalarin hemen hemen tiimii (% 95)
kardiyovaskiiler ilaglar (beta blokdrler, ACE inhibitorleri, anjiyotensin II antagonistleri,

kalsiyum kanal blokérleri, nitratlar, difiretikler, aspirin, statinler, fibratlar) aliyordu.

Calisma, tiim nedenlere bagli mortalite, fatal olmayan miyokard infarktiisii, inme, akut
koroner sendrom, major bacak ampiitasyonu, koroner revaskiilarizasyon ve bacak
revaskiilarizasyonu bilesiminden olusan primer son noktasi agisindan basarisiz olsa da,
sonuglar pioglitazon kullammiyla ilgili olarak uzun vadeli kardiyovaskiiler kaygilar
olmadigim1 diigiindiirmektedir. Bununla birlikte, 6dem, kilo alimi ve kalp yetmezligi
insidanslarn artmigtir. Kalp yetmezligine bagh mortalite artis1 gbzlenmemistir.

Glimepirid
Tip 2 diyabetli (yas1 8 ile 17 arasinda degisen) 285 cocugun randomize edildigi, 24 hafta
stireli, aktif kontrollii bir klinik g¢alisma yiirtitiilmiistiir (glimepirid giinlik 8 mg’a kadar
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dozda, metformin ise giinliik 2000 mg’a kadar dozda kullanilmigtir). Hem glimepirid, hem de
metformin ile baslangic HbA 1c degerine kiyasla anlamli bir diisiis elde edilmistir.

Tedavi gruplan arasinda anlamh bir fark tespit edilmemistir. Glimepiridin en az metformin

kadar etkili oldugu gosterilmistir.

Tip 2 diabetes mellituslu erigkinlere kiyasla, glimepirid tedavisini takiben ¢ocuklarda yeni
herhangi bir giivenlilik sorunu bildirilmemistir. Pediyatrik hastalarda uzun siireli etkililik ve

giivenlilik ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Saglikli géniilliilerde tek doz 0,5-0,6 mg oral glimepirid uygulamas: bile glukoz seviyelerinde
hafif bir diisiise neden olmustur. Maksimum etkiye (minimum kan glukoz seviyeleri) yaklasik
2-3 saatte ulasilmistir. Tip 2 diyabetli hastalarda 14 giin boyunca oral yoldan glimeperid
(glinde bir kere 1, 2, 4 ve 8 mg) verildiginde, plaseboya kiyasla hem a¢ karnina hem de
yemeklerden 2 saat sonrasinda dlgiilen glukoz seviyelerinin anlamli derecede daha diisiik
oldugu belirlenmistir. Glukoz disiiriicii etki, aktif tedavi goren tiim gruplarda 24 saat boyunca

korunmustur.

Daha genis olgekli doz ayarlama calismalarinda kan glukoz ve Alc’de 1-4 mg/giin
glimepiride doza bagimli cevap gelistigi goriilmiistiir. Ozellikle AKG’si yiiksek olanlar olmak
iizere bazi hastalarda 8 mg’a kadar olan glimepirid dozlar yarar saglayabilir. Glimepiridin

giinde bir veya iki defa verilmesiyle cevapta bir farklilik goriilmemigtir.

14 haftalik iki plasebo kontrollii galisgmaya 720 kisi katilmigtir. Giinde bir kere 8 mg
glimepirid ile tedavi edilen hastalarda, plaseboya kiyasla Alc’de mutlak birim olarak %2
azalma saptanmustir. Diyet ile cevap saglanamayan tip 2 diyabetli hastalarda yiiriitiilen uzun
stireli randomize plasebo kontrollii ¢alismada, glimepirid tedavisi tok karnina insiilin/C-peptid
cevabi iyilestirmis ve hastalarin %75’inde kan glukozu ve Alc’de kontrol saglanmus ve
stirdiiriilmiistiir. Etkinlik yas, cinsiyet, kilo veya irktan etkilenmemistir. Onceden tedavi
edilmis hastalarda yapilan uzun siireli uzatilmis ¢alismalarda, glimepirid tedavisinden 2,5 yil

sonrasinda AKG veya Alc seviyelerinde anlamli derecede kétiillesme goriilmemistir.

Tip 2 diyabetli hastalarda glimepirid tedavisi, plazma lipoprotein profillerinde istenmeyen
degisikliklere yol agmadan kan glukoz seviyesini kontrol etmede etkindir.

Pioglitazon/glimepirid kombinasyonu ile klinik etkinlik ¢aligmalar: yiiritiilmemistir. Bununla
birlikte pioglitazon ve glimepiridin ayr ayr etkinlikleri ve giivenilirlikleri kamtlanmistir.

23




Pioglitazon ile birlikte bir siilfoniliire (glimepirid) verilmesinin etkinligi ve giivenilirligi iki
klinik galigmada incelenmistir. Bu klinik ¢aligmalarda siilfoniliire tedavisiyle yeterli glisemik
kontroliin saglanamadig: tip 2 diyabetli hastalarda, pioglitazonun glisemik kontrole ek yarar
sagladig1 gosterilmistir.

Tip 2 diyabetli hastalarda pioglitazon + siilfoniliire tedavisinin etkinligi ve giivenilirligi iki
randomize kontrollii galismada degerlendirilmigtir. Her iki ¢aligmada da, hastalara tek bagina
veya bir bagka antihiperglisemik ilag ile kombine halde siilfoniliire verilmigtir. Siilfoniliire
hari¢ diger tiim ilaglarin kullammi g¢aligma baslangicindan once durdurulmustur. Birinci
caligmada 560 hasta 16 hafta boyunca mevcut siilfoniliire tedavilerine ek olarak, giinde bir
defa 15 mg veya 30 mg pioglitazon ya da plasebo almak iizere randomize edilmistir. Ikinci
calismada 702 hasta 24 hafta boyunca mevcut siilfoniliire tedavilerine ek olarak, giinde bir
defa 30 mg veya 45 mg pioglitazon ya da plasebo almak {izere randomize edilmistir.

Birinci ¢aligmada 16 hafta boyunca siilfoniliire tedavisine 15 mg veya 30 mg pioglitazon
eklenmesi, tek basina siilfonillire kullanilmasina kiyasla ortalama Alc degerinde sirasiyla
%0,88 ve %1,28, ortalama AKG degerinde sirasiyla 39.4 mg/dl ve 57,9 mg/dl’lik azalma
saglamigtir ve bu azalma anlaml bulunmustur. Ikinci ¢alismada, 24 hafta sonunda baslangica
gore 30 mg ve 45 mg pioglitazon ortalama Alc degerinde sirasiyla %1,55 ve %1,67 ve AKG
degerinde sirasiyla 51,5 mg/dl ve 56,1 mg/dl azalma goriilmiistiir. Alc ve AKG degerlerinde
meydana gelen bu azalmalara gore, siilfoniliire tedavisine pioglitazon eklenmesi, siilfoniliire
dozundan bagimsiz olarak glisemik kontrolde 6nemli diizelme saglamistir. Asagidaki tabloda
bahsedilen bu iki ¢caligmaya ait sonuglar yer almaktadir.
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Tablo 2. 16 ve 24 haftalik pioglitazon hidrokloriir + siilfoniliire kombinasyon ¢aligmalarinda

glisemik parametreler

ST Plasebo+ Pioglitazon 15 Pioglitazon 30
siilfoniliire mg+ siilfoniliire  mg+ siilfoniliire

16-haftahik ¢alisma

Alc (%) N=181 N=176 N=182

Ortalama baslangi¢ degeri 9.86 10,01 9,93

16 hafta sonunda baslangica gore 0,06 -0,82# -1,22%

meydana gelen ortalama degisim

Plasebo+tsiilfonilire grubu ile -0,88 -1,28

degisim farki

Yanit oram (%) (a) 23,8 56,8 74,2

AKG (mg/dl) N=182 N=179 N=186

Ortalama baglangi¢ degeri 236 246.8 238.9

16 hafta sonunda baslangica gore 5,6 -33,8%* -52,3%

meydana gelen ortalama degisim

Plasebo+tsiilfoniliire  grubu ile -39.4 -57.9

degisim fark:

Yanit oram (%) (b) 22,0 55,3 67,7

iad Pioglitazon 30 mg Pioglitazon 45 mg+

+siilfoniliire siilfoniliire

24 haftahik cahisma

Alc (%) N=340 N=332

Ortalama baslangi¢ degeri 9,77 9,85

24 hafta sonunda baslangica gore -1,55% -1,67*

meydana gelen ortalama degisim

Yanit oram (%) (a) 77,4 79,5

AKG (mg/dl) N=338 N=329

Ortalama baglangi¢ degeri 2144 2172

24 hafta sonunda baglangica gore -51,5* -56,1%

meydana gelen ortalama degisim

Yamt orani (%) (b) 63,6 71,1
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* Baslangica gore anlamli degisim p <0,050

* Plasebo-+siilfoniliire grubuna gore anlamli fark p <0,050

(a) Alc < %6,1 veya baslangica gore > %0.,6 azalma

(b) AKG’de > 30 mg/dl azalma

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Saglikh goniilliilerde ag karnina tek doz 30 mg/2 mg ve 30 mg/4 mg pioglitazon/glimepirid
tabletler ve es zamanli 30 mg pioglitazon ve 2 veya 4 mg glimepirid uygulamasinin
biyoegdegerliligi incelenmigtir.

Hem pioglitazon hem de glimepiridin EAA ve Cmaks degerlerine dayanarak,
pioglitazon/glimepirid 30 mg/2 mg ve 30 mg/4 mg tabletlerin es zamanlh 30 mg pioglitazon
ve 2 veya 4 mg glimepirid uygulamasi ile biyoesdeger oldugu goriilmiistiir (Tablo-3).

Tablo 3. Pioglitazon/glimepirid tabletlerin ortalama farmakokinetik dzellikleri

Tedavi N |[EAA |N [Cmaks |[N |Tmaks [N [T %
(0-0) (ng/ml) (sa) (sa)
(ng
eh/ml)
Pioglitazon/glimepirid Pioglitazon | 58 | 11414 | 66 | 910 66 | 1,81 65 | 14,02
30mg/2mg tablet (2704) (336) (1,11) (6,23)
Glimepirid | 62 | 651 66 | 156 66 | 1,39 63 | 7,05
(239) (52,5) (0,29) (4.32)
30mg pioglitazon tablet +2mg | Pioglitazon | 58 | 11496 | 66 | 975 66 | 1,48 65 | 12,71
glimepirid tablet (2926) (367) (1,13)
Glimepirid | 62 | 635 66 | 165 66 | 1,36 63 | 5,54
(240) (53.1) (0,35)
Pioglitazon/glimepirid Pioglitazon | 55 | 11119 | 67 | 1062 67 | 1,53 67 | 10,88
30mg/4mg tablet (3399) (333) (0.81) (4,71)
Glimepirid | 64 | 1645 | 67 | 319 67 | 1,45 64 | 10,52
(576) (95,3) (0,39) (3.49)
30mg pioglitazon tablet +4mg | Pioglitazon | 55 | 10674 | 67 | 1026 67 | 1,52 67 | 12,21
glimepirid tablet (2895) (346) (1,95)
Glimepirid | 64 | 1590 | 67 | 313 67 | 1,76 64 | 9,07
(554) (97.8) (1,13) (3,47)
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Pioglitazon/glimepirid tablet uygulamasi sonrasinda yiyecekler glimepirid veya pioglitazon
sistemik maruziyetini degistirmemistir. Yiyecekler glimepirid veya pioglitazonun Cmaks ve
Tmaks degerlerinde anlamli bir degisime neden olmamustir. Bununla birlikte, glimepiridin
Cmaks degeri pioglitazon/glimepirid tablet yemekle birlikte verildiginde %22 oraninda
artmistir.

Pioglitazon

Pioglitazon, oral uygulamadan sonra hizla emilir ve degisime ugramamis pioglitazonun doruk
plazma konsantrasyonlarina genellikle uygulamadan 2 saat sonra erisilir. 2-60 mg arasindaki
dozlarda plazma konsantrasyonlarinda orantisal artiglar g6zlenmigtir. Kararli durum diizeyine
tedavinin 4-7. giiniinde ulasilmaktadir. Tekrarlanan dozlar bilesigin ya da metabolitlerinin
birikimine yol agmamaktadir. Emilim besin alimindan etkilenmez. Mutlak biyoyararlanim
%380’den fazladir.

Glimepirid

Gida aliminin absorbsiyon tizerine anlamli bir etkisi yoktur. Oral alimdan sonra maksimum
serum konsantrasyonlarina yaklagik olarak 2.5 saatte ulasilir (4 mg giinliik dozun g¢oklu
kullanimi sirasinda, 309 ng/ml).

Dagilim:

Pioglitazon

Insanlarda sanal dagilim hacmi 0.25 L/kg’dur.

Pioglitazonun ve tiim aktif metabolitlerinin plazma proteinlerine baglanma oram yiiksektir
(>%99).

Glimepirid

Glimepirid, alblimin dagilim hacmi ile hemen hemen esit olan son derece diisiik bir dagilim
hacmine (yaklagik 8.8 litre), yiiksek proteine baglanma oranmma (> % 99) ve diisiik bir
klerense sahiptir (yaklasik 48 ml/dakika). Coklu doz sartlarinda serum konsantrasyonlar i¢in
ortalama serum yarilanma Omrii yaklagik 5-8 saattir. Yiiksek dozlar kullanildiktan sonra

yarilanma 6mriinde hafif bir uzama bildirilmistir.

Bivotransformasyon:

Pioglitazon
Pioglitazon alifatik metilen gruplarimin hidroksilasyonu ile yaygin olarak karacigerde
metabolize edilmektedir. Bu esas olarak sitokrom P4502C8 yoluyla olsa da, daha az diizeyde
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birgok baska izoform gorev yapmaktadir. Tanimlanmig alti metabolitin {i¢ii aktiftir (M-I, M-
I ve M-IV). Aktivite, konsantrasyonlar ve proteine baglanma dikkate alindiginda,
pioglitazon ve metabolit M-III etkinlige esit katkida bulunmaktadir. Buna dayanarak, M-
IV’in etkinlige katkis1 pioglitazonun yaklagik {i¢ kat1 iken, M-II'nin géreceli etkinligi ¢ok

azdir.

In vitro ¢galismalarda pioglitazonun herhangi bir sitokrom P450 alt tipini inhibe ettigine iligkin
herhangi bir bulgu gdsterilmemistir. Insanlarda baslica indiiklenebilen P450 izoenzimleri olan
P4501A, P4502C8/9 ve P4503A4’{in indiiksiyonu saptanmamistir.

Etkilesim ¢aligmalar1 pioglitazonun digoksin, varfarin, fenprokumon ve metforminin
farmakokinetik ya da farmakodinamik &zellikleri iizerinde herhangi bir 6nemli etkisi
olmadifim gostermistir. Pioglitazonun gemfibrozille (sitokrom P4502C8 inhibitorii) ya da
rifampisinle sitokrom P4502C8 indiikleyicisi) es zamanli kullamminin, pioglitazon plazma

konsantrasyonunu sirasiyla artirdig1 ya da azalttig: bildirilmistir. (bkz. béliim 4.5).

Glimepirid

Glimepirid, viicutta tamamen metabolize olur. ki majér metaboliti siklohekzil hidroksi metil
(M1) ve karboksil’dir (M2). Sitokrom P450 2C9, glimepiridin M1’e biyotransformasyonunda
yer alir. Anlamli bir birikim gériilmez.

Eliminasyon:

Pioglitazon

Insana radyoaktif isaretli pioglitazonun oral uygulanmasindan sonra, isaretli metabolitler esas
olarak fegeste (%55) ve daha az oranda idrarda (%45) saptanmustir. Hayvanlarda yalnizca
idrarda ya da fegeste ¢ok az miktarda degismemis pioglitazon saptanabilir. Insanda
degismemis pioglitazonun ortalama plazma eliminasyon yarilanma &mrii 5-6 saattir ve toplam

aktif metabolitleri i¢in bu siire 16-23 saattir.

Glimepirid

Radyoaktif maddeyle isaretlenmis glimepiridin tek bir dozunun alimini takiben idrarda % 58
ve fegeste % 35 radyoaktivite saptanmustir. Idrarda degismemis madde bulunmamustir.
Muhtemelen karaciger metabolizmasi (majér enzim CYP2C9) neticesinde ortaya ¢ikan iki
metaboliti, hidroksi tiirevi ve karboksi tiirevi seklinde hem idrarda, hem feceste tespit
edilmistir. Glimepiridin oral uygulanmasindan sonra bu metabolitlerin terminal yarilanma

Omiirleri sirasiyla 3-6 saat ve 5-6 saat’tir.
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Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Pioglitazon

Bilgi bulunmamaktadir.

Glimepirid
Doz ile hem Cpas, hem EAA (zaman/konsantrasyon egrisinin altinda kalan alan) arasinda
dogrusal bir iligki vardir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Geriyvatrik popiilasyon:

Pioglitazon
Kararhh durum farmakokinetik ozellikleri 65 yas ve iistiindeki hastalarda ve genglerde

benzerdir.

Glimepirid

Glimepiridin farmakokinetik &zellikleri 65> ve 65 yas alt1 tip 2 diyabetli hastalarda 6 mg/giin
glimepirid dozunda karsilagtinlmigtir. Iki yas grubu arasinda glimepirid farmakokinetik
ozellikleri agisindan anlaml degisiklik goriilmemistir. Kararli durumda ortalama EAA degeri
yash hastalarda genglere kiyasla yaklasik %13 daha diisiik, ortalama klerensi (agirhiga
uyarlanmi§) geng hastalardan yaklasik %11 daha yiiksek bulunmustur.

Bobrek vetmezligi:

Pioglitazon

Bobrek yetmezligi olan hastalarda pioglitazonun ve metabolitlerinin plazma konsantrasyonlari
normal bobrek fonksiyonu olan deneklerde goriilene gore daha diisiiktiir, ancak ana maddenin
oral klerensi benzerdir. Bu nedenle serbest (baghh olmayan) pioglitazon konsantrasyonu

degismemektedir.

Glimepirid

Bobrek bozuklugu bulunan 15 hastada yapilan, agik etiketli bir tek-doz ¢alismasinda, ortalama
kreatinin klerensi (CL.) diizeyleri farkli olan 3 hasta grubuna glimepirid (3 mg)
uygulanmigtir. (Grup I, CL = 77.7 mL/dak., n = 5), (Grup II, CL; = 27.4 mL/dak. n = 3) ve
(Grup III, CL = 9.4 mL/dak., n = 7). 3 grupta da glimepiridin iyi tolere edildigi bulunmustur.
Kreatinin klerensi diisiik olan hastalarda glimepirid klerensinde bir artis egilimi, ortalama

serum konsantrasyonlarinda ise bir diisiis egilimi goriilmiistiir. Bu muhtemelen proteine
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baglanma daha diisiik oldugu igin, ilacin daha hizli eliminasyonundan kaynaklanmaktadir. iki

metabolitinin bdbreklerden eliminasyonu bozulmustur.

Bobrek bozuklugu olan Tip 2 diyabetli 16 hastada yapilan ¢oklu-doz titrasyon ¢aligmasinda 3
ay siireyle, 1-8 mg arasinda degisen giinliik doz kullanilmistir. Elde edilen sonuglar, tek doz
uygulanmasindan sonra gozlenen sonuglarla uyumludur. Kreatinin klerensi 22 mL/dak.’dan
diisiik olan biitiin hastalarda, yalmzca giinlik 1 mg doz ile glukoz diizeylerinde yeterli
kontrolii elde etmistir. Genel olarak, bu gibi hastalarda ilave bir birikme riskinin olmadig:
kabul edilmigtir.

Glimepiridin diyaliz yapilmaya uygun olup olmadig: bilinmemektedir.

Karaciger yetmezlifi:

Pioglitazon

Pioglitazonun total plazma konsantrasyonu degigmemektedir, ancak dagilim hacmi
artmaktadir. Bu nedenle intrinsik klerens azalmakta ve pioglitazonun bagh olmayan
fraksiyonu artmaktadir.

Glimepirid
Karaciger yetmezligi olanlarda glimepirid ile yapilmis bir galisma bulunmamaktadir.

Pedivatrik popiilasyon:

Pioglitazon
Pediyatrik hastalarda pioglitazon ile farmakokinetik ¢aligmasi yapilmamustir.

Glimepirid

1 mg’lik tek bir glimepirid dozunun, yaslari 10 ile 17 arasinda degisen Tip 2 diyabetli, 30
pediyatrik hastadaki farmakokinetik Ozelliklerini, giivenliligini ve tolere edilebilirligini
inceleyen bir c¢alismada, ortalama EAA(gson) Cmaks Ve tip degerlerinin daha o6nceden

erigskinlerde g6zlenenle benzer oldugu gosterilmistir.

Cinsiyet:

Pioglitazon

Monoterapi ve siilfoniliire, metformin veya insiilin ile kombine olarak pioglitazon hem erkek
hem de kadinlarda glisemik kontrolii iyilestirmistir. Ortalama Cmaks ve EAA degerleri
kadinlarda %20-%60 oraminda artmistir. Kontrollii klinik ¢alismalarda, hemoglibin Alc’de
(Alc’de ortalama fark %0,5) baslangica gére meydana gelen degisiklik, genellikle kadinlarda
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erkeklerden daha fazla olmustur. Tedavinin her hasta i¢in kisisellestirilmesi gerektiginden, tek

basina cinsiyete gére doz ayarlamasi yapilmas: gerekmemektedir.

Glimepirid
Doz viicut agirhfina gére ayarlandiginda, glimepiridin farmakokinetik 6zellikleri kadin ve

erkekler arasinda degisiklik gostermemistir.

Irk:
Pioglitazon

Etnik gruplara iligkin farmakokinetik veri mevcut degildir.

Glimepirid

Irkin etkilerinin degerlendirildigi farmakokinetik ¢aligma yapilmamstir, fakat tip 2 diyabetli
hastalarda yiiriitiilen plasebo kontrollii ¢aligmalarda glimepiridin antihiperglisemik etkisi
beyaz (n=536), siyah (n=63) ve Latinlerde (n=63) benzer bulunmustur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
DUERID ile hayvan ¢aligmalari yapilmamugtir. Asagidaki veriler pioglitazon ve glimepirid ile

ayr ayn yapilan ¢aligmalardan elde edilmistir.

Pioglitazon

Toksikoloji ¢aligmalarinda, farelerde, siganlarda, kopeklerde ve maymunlarda tekrarlanan doz
uygulamalarindan sonra hemodiliisyon, anemi ve geri doniisiimlii eksantrik kardiyak
hipertrofi ile birlikte plazma hacminde artig goriilmiistiir. Ayrica, yag birikimi artisi ve
infiltrasyonu gdézlenmistir. Bu bulgular tiim tiirlerde klinik uygulamamn < 4 kati plazma
konsantrasyonlarinda gozlenmistir. Pioglitazon ile yapilan hayvan ¢alismalarinda fetal
biiyime geriligi goriilmustiir. Bu, pioglitazonun gebelikteki maternal hiperinsiilinemiyi ve
artmis insiilin direncini azaltmasina ve bdylece fetal biiyiime igin gerekli metabolik

substratlar1 azaltic: etkisine baglanmigtir.

Kapsamli in vivo ve in vitro genotoksisite ¢aligmalan dizisinde pioglitazonun, genotoksik
potansiyele sahip olmadig1 goriilmiistiir. Pioglitazon ile 2 yila kadar siire ile tedavi edilen
sicanlarda iiriner mesane epitelinde hiperplazi (erkek ve digi) ve tiimor (erkek) insidansinda
artig goriilmiistiir, bu bulgunun insanlarda goriilebilmesi saf dig1 edilemez. Hem disi hem de
erkek farelerde tiimorijenik yamt saptanmamigtir. Mesane hiperplazisi, 12 aya kadar tedavi

edilen kdpeklerde ve maymunlarda gériilmemistir.
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Bir hayvan modelinde ailesel adenomatdz polipozis (FAP), diger iki tiazolidindion tedavisi ile

kolonda tiimér artig1 saptanmustir. Bu bulgunun ilagla iliskisi bilinmemektedir.

Glimepirid

Kronik toksisite

Siganlarda, farelerde ve kopeklerde yapilan subkronik ve kronik toksisite ¢alismalarinda
serum glukozunda bir diigiis ve yani sira pankreasin beta hiicrelerinde bir degraniilasyon
oldugu bildirilmigtir. Prensip olarak bu degisikliklerin geri déniisiimlii oldugu gdsterilmistir
ve farmakodinamik etkisinin belirtisi oldugu diistiniilmiistiir. Képeklerde yapilan bir kronik
toksisite ¢alismasinda, en yiiksek dozu (viicut agirhginin kilogrami bagina 320 mg) alan
hayvanlardan ikisinde katarakt geligmistir. Siir lensi ile yapilan in vitro ¢alismalarda ve
siganlardaki incelemelerde katarakt gelistirici veya ortak olarak katarak gelistirici bir

potansiyel gosterilmemistir.

Karsinojenisite

Siganlarda yasam boyu yiiriitiilen ¢alismalarda herhangi bir karsinojenik potansiyel ortaya
¢ikmamugtir. Farelerde, adacik hiicrelerinde hiperplazi ve adacik hiicre adenomu insidansinda
artiy goriilmiistiir, ancak bunlarin beta hiicrelerinin kronik stimiilasyonu neticesinde gelistigi

diistiniilmiistiir. Glimepirid herhangi bir mutajenik veya genotoksik etki géstermemistir.

Ureme toksikolojisi

Siganlarda uygulanmas: neticesinde fertilite (lireme yetenegi), gebeligin seyri veya dogum
iistiinde herhangi bir etki gériilmemistir. Sezeryanla diinyaya gelen fotuslarda hafif biiyiime
geriligi mevcuttur. Kendiliginden dogan, anneleri yiiksek dozla tedavi edilmis yavrularda
humerus, femur, omuz ve kalga eklemlerinde anomaliler gdzlenmigtir. Gebeligin geg
evresinde ve/veya laktasyon sirasinda oral uygulanmasi, aym uzuvlardaki deformitelere ve

fotal 6liim sayisinin artmasina yol agmastir.

Glimepiridin dogan yavrularin yetigtirilmesi, fiziksel gelisimi, iglevsel ve ogrenme
davramglari, hafizasi1 veya {ireme yetenegi (fertilite) {izerinde belirgin bir etkisi

bulunmamaktadir.

Glimepirid anne siitiine gegtiginden dogan yavru tarafindan emzirme sirasinda emilir. Anne

siganlara yiiksek dozda verildiginde, meme emen geng siganlarda hipoglisemiye neden olur.
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Si¢anlarda ve tavsanlarda malformasyonlar (6rn. g6z malformasyonlan, fissiirler ve kemik
anomalileri) meydana gelmistir. Sadece tavsanlarda ise diisiiklerin ve rahim i¢inde &liimlerin

sayisi artrmistir,

Ureme toksikolojisiyle ilgili biitin bulgular muhtemelen asiri dozlarin farmakodinamik
etkilerine baghdir ve maddeye spesifik degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Avicel pH 102

Kroskarmelloz sodyum (Ac-di-sol)
Hidroksi propil seliiloz (HPC-LH11)
Meglumin

Polivinilpirolidon K-30

Magnezyum Stearat

Hidroklorik Asit

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir geg¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklhiginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 90 tablet PVC/Aliiminyum Blister ambalajda, karton kutuda kullanma talimat1 ile

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

Kullamlmamis olan {iriinler yada artik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmelikler”ine uygun olarak imha edilmelidir.
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