KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
AMARYL® M 4 mg/1000 mg Film Kapli Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde(ler):
AMARYL® M 4 mg glimepirid ve 1000 mg metformin hidrokloriir igerir.

Yardimcr maddeler:
Laktoz monohidrat (inek siitii ve buzagi kaynakli) 169.5 mg

Sodyum nigasta glikolat Tip IA 30.20 mg
Kroskarmelloz sodyum 9.2 mg
Kirmizi demir oksit 1.0 mg

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film kapl1 tablet.

Her iki tarafta kirma ¢izgisi bulunan bir katmani beyazla neredeyse beyaz diger katmani ise
acik pembe renkte olan oval sekilli bikonveks ¢ift katmanli seffaf film kapli tabletler.

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus (NIDDM - Tip 2) hastalarinda diyet ve egzersize
ek olarak;

- Glimepirid veya metformin monoterapisi ile yeterli glisemik kontrol saglanamayan
durumlarda

- Glimepirid ve metformin kombinasyon tedavisi yerine

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi
AMARYL M’nin dozu hastanin istenilen kan glukozu seviyesine gore ayarlanir. AMARYL

M’nin dozu, istenen metabolik kontrolii elde etmek i¢in yeterli olan en diisiik doz olmalidir.

AMARYL M ile tedavi sirasinda kan ve idrar glukoz seviyeleri diizenli olarak izlenmelidir.
Buna ek olarak, glikozile hemoglobin oraninin diizenli tespitlerinin yapilmasi tavsiye edilir.

AMARYL M giinde bir veya iki kez yemek sirasinda uygulanmalidir. Her uygulamada
metforminin maksimum dozu 1000 mg’dir.

Yanliglikla 6rnegin bir dozun alinmasi unutuldugunda, sonradan asla daha yiiksek bir doz
alarak diizeltilmemelidir.

Bu gibi dozaj hatalar1 (6zellikle bir doz unutma veya bir 6giin atlama gibi) ya da bir doz
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recete edildigi zamanda alinmadigi durumlar ile basa ¢ikmak icin hasta ve doktor daha
onceden tartismali ve anlagsmalidir.

Diyabet kontroliindeki diizelmeye bagli olarak artan insiilin duyarlilig1 nedeniyle, tedavi
ilerledikce AMARYL M ihtiyaci diisebilir. Hipoglisemiden kaginmak icin AMARYL M
tedavisinin zamanla dozunun azaltilmas1 ya da birakilmasi diisiintilmelidir.

Giinliik doz
Giinde ortalama onerilen en yiiksek doz 8 mg glimepirid ve 2000 mg metformin olmalidir.
Giinde 6 mg’dan daha fazla glimepirid dozlar1 sadece az bir grup hastada daha ¢ok etkilidir.

Hipoglisemiden kaginmak i¢cin AMARYL M’nin baslangic dozu, glimepirid veya
metforminin alinmakta olan giinliik dozlarin1 agmamalidir.

Ayr tabletler seklindeki glimepirid ve metformin kombinasyon tedavisinden gecis yaparken
AMARYL M alinmakta olan doza gore uygulanmalidir.

Titrasyon:
Giinliik doz, glisemik kontrole gore, en diisiik dozuna uyan sadece giinde 1 tabletlik artislarla
titre edilmelidir.

Tedavi siiresi:
AMARYL M tedavisi genellikle uzun siireli tedavidir.

Uygulama sekli:
AMARYL M, oral yoldan su ile birlikte yemek sirasinda alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Glomertiler filtrasyon hizi1 (GFR) metformin igeren iirlinlerle tedaviye baslamadan 6nce ve
tedaviye basladiktan sonra yilda bir kez tespit edilmelidir. Bobrek fonksiyonlari bobrek
yetmezliginin daha fazla ilerlemesi riski artmis olan hastalarda ve yaslilarda her 3-6 ayda bir
kez gibi daha sik araliklarla tespit edilmelidir.

Giinlik metformin dozu tercihen giinde 2 ile 3 doza boliinmelidir. GFR<60 mL/dak. olan
hastalarda metformin baglanmadan once laktik asidoz (bkz. boliim 4.8) riskini artirabilecek
faktorler gbzden gegirilmelidir.

Eger uygun yitilikte AMARYL M mevcut degilse, sabit doz kombinasyonu yerine ayr1 ayri
monobilesikler kullanilmalidir.

GFR mL/dak. | Metformin Glimepirid

60-89 Maksimum giinliik doz 3000 mg’dir. Onerilen maksimum giinliik doz
Azalan bobrek fonksiyonlari ile 8 mg glimepirid olmalidir.
baglantili olarak dozun azaltilmasi
duistiniilebilir.
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45-59 Maksimum giinliik doz 2000 mg’dir.
Baglangi¢ dozu en fazla maksimum
dozun yarisidir.

30-44 Maksimum giinliik doz 1000 mg’dir.
Baslangi¢ dozu en fazla maksimum
dozun yarisidir.

<30 Metformin kontrendikedir. Optimal metabolik kontrol
saglanamazsa insiiline ge¢ilmesi
endikedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger hastaligi metformin tedavisi sirasinda laktik asidoz gelismesi igin bir risk faktorii
oldugundan, karaciger yetmezligi olan hastalarda AMARYL M kullanilmamalidir (bkz.
bdliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlilik ve etkililik ile ilgili mevcut veriler yeterli olmadigindan, AMARYL M’nin 17
yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmez (bkz. boliim 5.1 ve 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:

AMARYL M’nin igerdigi glimepiridin farmakokinetik parametreleri kadin ve erkekte, ayni
zamanda geng ya da yash (65 yas iistii) kisilerde degisiklik gdstermez (bkz. boliim 5.2).

Yasl kisilerde, metforminin bobrek fonksiyonlarini azaltma potansiyeli nedeniyle AMARYL
M’nin dozu bobrek fonksiyonlarina gore ayarlanmalidir. Bobrek fonksiyonlarmin diizenli
kontrolii gereklidir (bkz. boliim 4.4).

4.3 Kontrendikasyonlar

° Glimepiride, diger siilfoniliirelere veya siilfonamidlere, metformine veya icerigindeki
diger yardimc1 maddelere kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda
° Gebe kadinlarda

° Emziren kadinlarda

° Insiiline bagimli diabetes mellitus (Tip 1)

° Herhangi bir tipte metabolik asidoz (6rnegin laktik asidoz, diyabetik ketoasidoz,
diyabetik prekoma

° Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <30 mL/dak.),

° Bobrek fonksiyonlarini degistiren potansiyel akut durumlarda;

o Dehidratasyon
o Ciddi enfeksiyon
o Sok
o Iyotlu kontrast maddelerin intravendz yoldan uygulanmasi (bkz. bdliim 4.4)
° Doku hipoksisine neden olabilen akut ve kronik hastaliklarda;
oKalp ve solunum yetmezligi
oYakin gecmiste miyokard infarktiisii
oSok
oSeptisemi
° Karaciger yetmezliginde

Glimepiridin ciddi karaciger bozuklugu olan hastalarda ve diyaliz tedavisi goren hastalarda
kullaninmiyla ilgili deneyim bulunmamaktadir. Ciddi karaciger veya bobrek fonksiyon
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bozuklugu olan hastalarda uygun metabolik kontroliin saglanmasi icin insiiline gegilmesi
oOnerilir.

° Akut alkol intoksikasyonu, alkolizmde kontrendikedir.
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Istisnai stres durumlarinda (&rnegin travma, cerrahi, atesli enfeksiyonlar) kan glukozu
regiilasyonu bozulabilir ve iyi metabolik kontroliin saglanmasi i¢in gegici olarak insiiline
gecis gerekli olabilir.

Tedavinin ilk haftalarinda hipoglisemi riski artabilir ve bu durum o6zellikle yakin takip
yapilmasini gerektirebilir.

Hipoglisemiyi destekleyen faktorler:

- Hastanin iletisim isteksizligi ya da (yash hastalarda daha sik olarak) yetersizligi,

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

- Fiziksel egzersiz ile karbonhidrat alim1 arasinda dengesizlik,

- Diyette degisiklikler,

- Alkol tiiketimi, 6zellikle 6&iin atlama ile bir arada olan,

- Bobrek fonksiyon bozuklugu,

- Ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu,

- AMARYL M’nin doz asimi,

- Karbonhidrat metabolizmasin1 etkileyen kompanse edilmemis belirli endokrin sistem
bozukluklar1 veya hipoglisemi karsi diizenlemesi (tiroid fonksiyonlarinin belirli bazi
bozukluklarinda ve 6n hipofiz veya kortikoadrenal yetmezligi 6rnegindeki gibi),

- Belirli diger baz ilaglarla birlikte uygulama (bkz. bolim 4.5)

- Herhangi bir endikasyon olmadiginda AMARYL M ile tedavi

Eger hipoglisemi i¢in bu gibi risk faktorleri mevcut ise, AMARYL M’nin dozajinin
ayarlanmasi veya tedavinin biitiinliyle degistirilmesi gerekebilir. Bu durum tedavi sirasinda
baska hastaligin ortaya g¢ikmasi veya hastanin yasam tarzinin degismesi durumunda da
gecerlidir.

Hipoglisemi semptomlar1 viicudun adrenerjik karsi diizenlemesine bagl regiilasyonu yansitir
ve hipogliseminin kademeli olarak meydana geldigi durumlarda hafif olabilir ya da hi¢ ortaya
cikmayabilir. Yaslilarda otonom noropati varsa ya da hasta birlikte beta-blokdrler, klonidin,
rezerpin, guanetidin veya diger sempatolitik ilaglar1 kullaniyorsa, hipoglisemi semptomlari
hafif olabilir ya da hig ortaya ¢ikmayabilir.

Hipoglisemi semptomlari, derhal karbonhidrat (glukoz veya seker) alimi ile, hemen hemen
her zaman istenen bi¢cimde kontrol edilebilir.

Diger siilfoniliirelerden bilindigi iizere baslangicta alinan basarili onlemlere ragmen,
hipoglisemi tekrar ortaya cikabilir. Bu nedenle hastanin yakin gozlem altinda tutulmasi

gerekir.

Siddetli hipoglisemi acil tedaviyi, bir doktor tarafindan takibi ve bazi durumlarda hastanede
tedaviyi gerektirir.
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Ozellikle tedavinin baglangicinda, kan sekeri diizeylerindeki degisiklige bagli olarak gegici
gorme bozuklugu goriilebilir. Bunun nedeni kan glukoz diizeyine bagimli olarak lensin
siskinliginde ve buna bagh olarak kirma indeksinde geg¢ici bir degisim olmasidir.

G6FD-eksikligi olan hastalarin stilfoniliirelerle tedavi edilmesi hemolitik anemiye neden
olabilir. Ilacin icerdigi glimepirid siilfoniliire sinifina dahil oldugundan, G6FD-eksikligi olan
hastalarda AMARYL M kullanilirken dikkatli olunmast ve bu hastalarda siilfoniliire
siifindan olmayan alternatif bir ilacin kullaniminin diigiiniilmesi gerekir.

Laktik asidoz

Akut bobrek fonksiyonu kotiilesmesi durumunda metformin birikimi meydana gelir ve
laktik asidoz riski artar.
Dehidrasyon durumunda (siddetli diyare veya kusma, ates veya yetersiz sivi alimi)
metformin kullaniminin gecici olarak kesilmesi ve bir saglik profesyoneline bagvurulmasi
Onerilir.
Bobrek fonksiyonunu akut olarak bozabilen ilaclar (antihipertansifler, diiiretikler ve NSAI
(nonsteroidal antiinflamatuvar) ilaglar gibi) metformin tedavisi almakta olan hastalara
dikkatle baglatilmalidir. Laktik asidoza yola agabilen ilaglarin es zamanli kullaniminin yani
sira laktik asidoz ile ilgili diger risk faktorleri asiri alkol alimi, karaciger yetmezligi,
yeterince kontrol edilemeyen diabet, ketozis, uzun siiren aclik ve hipoksiyle iligkili tiim
durumlardir (bkz. boliim 4.3 ve 4.5).

Tani:

Hastalar ve/veya hasta yakinlari laktik asidoz riski hakkinda bilgilendirilmelidir. Siipheli
semptomlar goriilmesi durumunda, hasta metformin kullanmay: kesmeli ve derhal tibbi
yardima bagvurmalidir. Teshis amach laboratuvar bulgulart pH (<7.35), artmis plazma laktat
diizeyleri (>5 mmol/L), artmis anyon aci1g1 ve artmis laktat/piruvat oranidir.

Bobrek fonksiyonlari

Tedavi baslangicindan 6nce ve daha sonra diizenli olarak bdbrek fonksiyonlar1 kontrol
edilmelidir (bkz. boliim 4.2). Metformin siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <30
mL/dak.) olan hastalarda kontrendikedir ve bobrek fonksiyonlarinda degisiklige yol agan
durumlarda gegici olarak durdurulmalidir.

Yash kigilerde bobrek fonksiyonlarinin azalmasi sik goriiliir ve asemptomatiktir. Bobrek
fonksiyonlarinin bozulabilecegi durumlarda, 6rnegin NSAI ilag tedavisine baslanacagi zaman
ve diliretik veya antihipertansif tedavi baslanirken dikkat edilmelidir.

Iyotlu kontrast maddelerin uygulanmasi

Iyotlu kontrast ajanlarm intravaskiiler uygulamasi kontrast nefropatisini indiiklemeye yol
acarak, metformin birikimi ve artmis laktik asidoz riski ile sonuclanabilir. Metformin
kullanim1 goriintiileme prosediirleri dncesinde ve iglem sirasinda birakilmali ve sonrasinda en
az 48 saat gectikten, bobrek fonksiyonu yeniden degerlendirilip stabil oldugu belirlendikten
sonra yeniden baslatilmalidir (bkz. boliim 4.2 ve 4.5).

Cerrahi

Genel, spinal veya epidural anestezi altinda yiiriitiilen cerrahi sirasinda metformin kullanimi
birakilmalidir. Terapi cerrahiyi takiben en az 48 saatten sonra veya oral beslenmeye yeniden
baslandiginda ve bdbrek fonksiyonu yeniden degerlendirilip stabil oldugu belirlendikten
sonra yeniden baglatilmalidir.
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Hipertiroidi olan hastalarda tiroid simiile edici hormon (TSH) seviyelerinin diizenli izlenmesi
onerilmektedir (bkz. boliim 4.8).

AMARYL M ile uzun siireli tedavi, vitamin B12 serum seviyelerinde azalma ile iliskilidir ve
periferal noropatiye neden olabilir. Vitamin B12 seviyesinin izlenmesi 6nerilmektedir (bkz.
boliim 4.8).

Diger 6nlemler

Biitiin hastalara giin boyunca diizenli karbonhidrat dagilimi olan bir diyet uygulanmalidir.
Fazla kilolu hastalar enerjisi kisitl diyetlerine devam etmelidir.

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

AMARYL M alirken kan sekeri diisiikliigli (hipoglisemi) yasanabilir.

AMARYL M’nin i¢inde yardimer madde olarak laktoz bulunur. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Metformin ve glimepirid ile elde edilen deneyimlere ve diger siilfoniliireler hakkinda
bilinenlere dayanarak asagidaki etkilesimler goz 6niinde bulundurulmalidir.

Glimepirid, sitokrom P450 2C9 (CYP2C9) tarafindan metabolize edilir. AMARYL M
CYP2C9 indiikleyicileri (6rn. Rifampisin) veya inhibitorleri (6rn. Flukonazol) ile birlikte
uygulandiginda bu durum dikkate alinmalidir.

AMARYL M’nin kan glukozunu diisliren etkisinin artmasi (bdylece 6rnegin hipoglisemi)
asagidaki ilaglarla alindiginda olusabilir:

Insiilin ve diger oral antidiyabetikler, ADE (anjiyotensin dniistiiriicii enzim) inhibitorleri,
anabolik steroidler ve erkek seks hormonlari, kloramfenikol, kumarin deriveleri,
siklofosfamid, disopiramid, fenfluramin, feniramidol, fibratlar, fluoksetin, guanetidin,
ifosfamid, MAO inhibitorleri, mikonazol, flukonazol, paraaminosalisilik asit, pentoksifilin
(yiiksek doz parenteral), fenilbutazon, azapropazon, oksifenbutazon, probenesid, kinolonlar,
salisilatlar, siilfinpirazon, klaritromisin, siilfonamid antibiyotikler, tetrasiklinler, tritokualin,
trofosfamid.

AMARYL M’nin kan glukozunu diigiiren etkisinin azalmasi, bodylece kan glukozu
seviyesinin yiikselmesi asagidaki ilaglarla alindiginda olusabilir.

Asetazolamid, barbitiiratlar, kortikosteroidler, diazoksit, diiiretikler, epinefrin (adrenalin) ve
diger sempatomimetikler, glukagon, laksatifler, uzun siireli kullanim sonrasi nikotinik asit
(yliksek dozlarda), estrojenler ve progestojenler, fenotiyazinler, fenitoin, rifampisin, tiroid
hormonlari.

H2 antagonistleri, beta blokorler, klonidin ve rezerpin kan sekerini diisiiriicii etkinin
artmasina ya da zayiflamasina yol agabilir.
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Beta-blokorler, klonidin, guanetidin ve rezerpin gibi sempatolitik ilaglarin etkisi altinda,
hipoglisemiye kars1 adrenerjik kars1 diizenleme (adrenerjik refleks) belirtileri azalmis olabilir
ya da hi¢ olmayabilir.

Akut veya kronik alkol alimi, AMARYL M’nin kan sekerini disiiriicii etkisini dnceden
tahmin edilemeyen bir bicimde artirabilir ya da zayiflatabilir.

AMARYL M ile kumarin tiirevlerinin etkisi artabilir ya da azalabilir.
Onerilmeyen kombinasyonlar:

Alkol

Alkol intoksikasyonu, ozellikle aglik, malniitrisyon ve karaciger yetmezligi durumlarinda
artmis laktik asidoz ile iligkilidir. AMARYL M’i kullanirken alkol tiiketimi ve alkol igeren
ilaclarin kullanimindan kaginilmalidir.

Iyotlu kontrast maddeler

AMARYL M kullanim1 goériintiilleme prosediirii uygulamadan 6nce ve uygulama sirasinda
kesilmeli ve ancak en az 48 saat sonra bobrek fonksiyonlarinin yeniden degerlendirilip, stabil
bulunmasini takiben baglanmalidir. (bkz. boliim 4.2 ve 4.4)

Kombine kullanimda dikkat edilmesi gereken ilaglar:

Selektif siklo-oksijenaz (COX) II inhibitorleri dahil NSAI ilaglar, ADE inhibitorleri,
anjiyotensin II reseptor antagonistleri ve diiiretikler (6zellikle loop ditiretikleri) gibi ilaglar
bobrek fonksiyonunu olumsuz etkileyerek laktik asidoz riskini artirabilir. Metformin ile
kombine olarak bu tip ilaglara baslanacagi veya bu tip ilaglar kullanildigi zaman bobrek
fonksiyonunun yakindan izlenmesi gerekir.

Glukokortikoidler (sistemik veya lokal uygulama), beta-2-agonistleri ve diiiretiklerin
intrinsik hiperglisemik aktiviteleri vardir. Bu durum i¢in hasta uyarilmalidir ve 6zellikle
tedavinin baglangicinda daha sik kan glukoz Olciimleri yapilmalidir. Eger gerekliyse, diger
ilag ile tedavi sirasinda ve diger ilacin kesilmesinden sonra AMARYL M’nin dozu
ayarlanmalidir.

ADE-inhibitorleri

ADE-inhibitorleri kan glukoz diizeylerini diisiirebilir. Bundan dolayi, diger ilag ile tedavi
sirasinda ve diger ilacin eklenmesinden veya kesilmesinden sonra AMARYL M’nin dozu
ayarlanmalidir.

AMARYL M fenprokumonun hipoglisemik etkisini azaltabilir. Bu sebeple, Uluslararasi
Normalizasyon Oraninin (UNO) yakindan takibi 6nerilmektedir.

Levotroksin, AMARYL M’nin hipoglisemik etkisinin azaltabilir. Ozellikle tiroid hormonu
tedavisi baglatildigindan ya da durduruldugunda kan glukozu seviyelerinin izlenmesi
onerilmektedir. AMARYL M’nin dozu gerekirse ayarlanmalidir.

Safra asidi baglayan regineler

Kolesevelam AMARYL M igindeki glimepiride baglanir ve gastroinstestinal sistemden
glimepiridin emilimini azaltir. AMARYL M kolesevelamdan en az 4 saat dnce alindiginda
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etkilesmenin olmadig1 gdzlenmistir. Bu nedenle AMARYL M kolesevelamdan en az 4 saat
once uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlilik ve etkililik ile ilgili mevcut veriler yeterli olmadigindan, AMARYL M’nin 17
yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmez (bkz. boliim 5.1 ve 5.2).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar. Tip 2 diyabet hastas1 hamileligi planladiginda diyabet AMARYL M ile tedavi
edilmemelidir. Buna karsilik, anormal kan glukoz diizeyleri ile seyreden fotal malfarmasyon
riskini azaltmak amaciyla kan glukoz diizeylerini miimkiin oldugu kadar normale yakin
tutacak sekilde insiilin verilmelidir.

Gebelik donemi

AMARYL M, gebelik sirasinda kullanilmamalidir. Aksi takdirde ¢ocuklara zarar verme riski
vardir. Gebe kalmay1 planlayan hastalar doktorunu bilgilendirmelidir. Bu hastalarda insiiline
gecmeleri tavsiye edilir.

Laktasyon donemi

Glimepiridin siite gecisi nedeniyle, ¢ocuklar tarafindan alinma olasilig1 ve zararim1 6nlemek
icin AMARYL M emziren anneler tarafindan alinmamalidir.

Eger gerekliyse, AMARYL M ile tedavi, emzirme sirasinda durdurulmalidir veya bu
hastalarda insiiline ge¢is yapilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Sicanlarda uygulanmasi neticesinde fertilite (lireme yetenegi), gebeligin seyri veya dogum
tistiinde herhangi bir etki aciga ¢ikmamustir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ozellikle tedavinin baslangicinda veya tedavide degisiklik yapildiginda ya da AMARYL
M’nin diizenli olarak alinmadigi durumlarda, hipo veya hiperglisemiye bagli olarak zihin
kivraklig1 ve tepki verme yetenekleri bazen uzun siire bozulabilir. Bu durum ara¢ ve makina
kullanma yetenegini etkileyebileceginden, hastalar hipoglisemi riski agisindan uyarilmalidir.
Ayrica, Ozellikle tedavinin baglangicinda, kan sekeri diizeylerindeki degisiklige bagl olarak
gecici gorme bozuklugu goriilebilir.

4.8  listenmeyen etkiler

Asagidaki siklik gruplart kullanilmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ile <1/10);
yaygin olmayan (=1/1.000 ile <1/100); seyrek (=1/10.000 ile <1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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Glimepirid ve Metformin
Serbest kombinasyon ya da sabit kombinasyon olarak her iki bilesigin kombinasyon olarak
kullanim, her bir bilesigin ayr1 ayr1 kullanimina benzer giivenlilik 6zellikleri ile iliskilidir.

MEDRA Sistem Advers Siklik
Organ Sinifi Reaksiyon Glimepirid Metformin
Kan ve lenf Trombositopeni, lokopenti, Seyrek -
sistemi graniilositopeni, agraniilositoz,
hastaliklart eritrositopeni veya pansitopeni
Hemolitik anemi Seyrek Bilinmiyor
Trombosit sayisinin 10.000/ul’in altina Bilinmiyor -
diistiigli agir trombositopeni ve
trombositopenik purpura
Kan pihtilasma bozukluklar1 - Cok seyrek
Bagisiklik Lokositoklastik vaskiilit; dispne, kan Cok -
sistemi basincinda diisme ve bazen sokun eslik seyrek
hastaliklar ettigi ciddi reaksiyonlara ilerleyebilen
hafif asir1 duyarlilik reaksiyonlari
Siilfoniliireler, siilfonamidler veya iliskili | Bilinmiyor -
ilaglarla ¢apraz alerjik reaksiyon
Metabolizma ve | Hipoglisemi * Seyrek Cok seyrek
beslenme Laktik asidoz, Vitamin B12 emiliminde - Cok seyrek
hastaliklart azalma**, kilo kayb1 ve zayiflama
(kaseksi), istah azalmas1 (anoreksi)
Hipotiroidizm hastalarinda tirotropin - Bilinmiyor
diizeyinde diisme
Hipomagnezemi (ishale bagli) - Bilinmiyor
Sinir sistemi Tat almada bozukluk (agizda metalik tat) Bilinmiyor Yaygin
hastaliklari Asteni, bas dénmesi ve sersemlik hali, bas - Yaygin
agrisi
GOz hastaliklar1 | Gegici gérme bozuklugu *** Bilinmiyor -
Gastrointestinal | Bulanti, kusma, midede baski veya Cok Cok yaygin
hastaliklar doluluk hissi, karin agrisi1 ve ishal gibi seyrek
gastrointestinal bozukluklar****
Istah kaybi, hazimsizlik, malabsorbsiyon - Cok yaygin
Hepato-biliyer Hepatit, karaciger enzim seviyelerinde Cok Cok seyrek
hastaliklar art1s ve/veya kolestaz ve sarilik, hayati seyrek
tehdit eden karaciger yetmezligi
Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik - Cok seyrek
Ensefalopati - Bilinmiyor
MEDRA Sistem Advers Siklik
Organ Sinifi Reaksiyon Glimepirid | Metformin
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Deri ve deri alt1 Alopesi Bilinmiyor
dokusu Alerjik vaskiilit ve 1518a duyarlilik gibi Seyrek Bilinmiyor
hastaliklart alerjik veya psddoalerjik reaksiyonlar
skeskoskoskosk
Kagint1, dokiinti, iirtiker Seyrek Cok seyrek
Liken planus, eritem - Cok seyrek
Genel bozukluklar | Serum sodyum konsantrasyonunda azalma | Cok seyrek -
ve uygulama ve alerjik vaskulitis veya deride 1518a asir1
bolgesine iliskin | duyarlilik
hastaliklar
Arastirmalar Glimepirid, diger siilfoniliirerler gibi kilo Bilinmiyor -
artisina neden olabilir

*AMARYL M’nin kan sekerini diisiiriicii etkisinin sonucu olarak hipoglisemi meydana
gelebilir ve diger stilfoniliirelerle ilgili olarak bilinenlere dayanilarak hipoglisemi uzayabilir.

Olas1 hipoglisemi semptomlar1 arasinda; bas agrisi, asir1 aglik, bulanti, kusma, halsizlik, uyku
hali, uyku bozuklugu, huzursuzluk, saldirganlik, konsantrasyon bozuklugu, dikkat ve
reaksiyonda bozulma, depresyon, konfiizyon, konusma ve gérme bozukluklari, afazi, tremor,
paraziler, duyu bozukluklari, bas donmesi, gii¢csiizliik, otokontrol kaybi, deliryum, serebral
konviilsiyonlar, somnolans ve biling kaybi1 sayilabilir. Bu durum yiizeyel solunum, bradikardi
ve koma durumuna kadar gidebilir.

Ayrica, terleme, 1slak deri, anksiyete, tasikardi, hipertansiyon, c¢arpinti, anjina pektoris ve
kardiyak aritmiler gibi adrenerjik kars1 diizenleme (refleks) belirtileri olabilir.

Agir hipoglisemik ataginin klinik tablosu inme tablosuna benzeyebilir.
Bu semptomlar, hipoglisemi diizeltildiginde hemen hemen her zaman ortadan kalkar.

*AMARYL M’nin uzun siireli kullanimi ile vitamin B12 emiliminde azalma ve serum
diizeylerinde diisme. Hastanin megaloblastik anemi ile basvurmast durumunda bu
etiyolojinin dikkate alinmasi1 6nerilir.

##% (Ogellikle tedavinin baslangicinda, kan sekeri diizeylerindeki degisiklige bagl olarak
gecici gorme bozuklugu goriilebilir. Bunun nedeni kan glukoz diizeyine bagimli olarak lensin
siskinliginde ve buna bagli olarak kirma indeksinde gegici bir degisim olmasidir.

*k*% Bu istenmeyen etkiler, genellikle tedavinin baslangicinda olur ve pek ¢ok olguda
spontan olarak geriler. Onlem olarak, AMARYL M’nin iki veya iice boliinmiis giinliik
dozlarda kullanilmasi ve yemek sirasinda veya yemek sonrasinda alinmasi onerilir. Dozun
yavas yavasg arttirilmasi da gastrointestinal tolerabiliteyi arttirabilir.

*¥%%% Boyle hafif reaksiyonlar dispne, kan basincinda diisme ile ciddi reaksiyonlara

donebilir ve bazen soka kadar ilerleyebilir. Urtiker olayinda derhal bir doktora bilgi
verilmelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlilik ve etkililik ile ilgili mevcut veriler yeterli olmadigindan, AMARYL M’nin 17
yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmez (bkz. boliim 5.1 ve 5.2).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Belirti ve semptomlart:

AMARYL M’nin igerdigi glimepirid ile akut doz asiminin yam sira, ¢ok yiiksek dozda
AMARYL M ile uzun siireli tedavi yapilmasi, ciddi ve hayati tehdit eden hipoglisemiye
neden olabilir.

Tedavisi:

AMARYL M ile bir doz asim1 oldugu anlasildiginda gecikmeden bir doktora haber verilmesi
gerekir. Doz asimi durumunun tedavisi sorumlulugu bir doktor tarafindan iistlenilmediyse,
hastanin derhal-tercihen glukoz formunda- seker almasi gerekir.

Hastadaki tehlikenin gectiginden doktor emin olana kadar, dikkatli takip esastir.
Baglangigtaki  diizelmeyi takiben, hipogliseminin yeniden olusabilecegi hatirdan
¢ikarilmamalidir.

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

Ornegin, eger hastamin bilinci kapaliysa intravenéz yolla konsantre glukoz ¢dzeltisinin
uygulanmast 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 diisiiniilebilir.

Ozellikle AMARYL M’nin bebekler ve kiiciik cocuklarda kazara almmasma bagh
hipoglisemi tedavi edilirken, tehlikeli hiperglisemi meydana getirme olasiligindan kaginmak
icin, verilen glukoz dozu dikkatli olarak kontrol edilmelidir. Kan sekeri yakindan
izlenmelidir.

Eger hayati tehdit edecek kadar biiyilkk miktarda AMARYL M yutulmussa, bu hastada
detoksifikasyon gerekir (6rn. gastrik lavaj ve tibbi aktif komiir).

Akut glukoz replasmani tamamlandiktan sonra, hipogliseminin tekrar olusmamasini
saglamak icin genellikle, daha diisiik konsantrasyonda intravendz glukoz infiizyonu vermek
gerekir. Hastanin kan glukoz diizeyi en az 24 saat siireyle dikkatle takip edilmelidir. Seyri
uzayan ciddi vakalarda hipoglisemi durumu ya da tekrar hipoglisemi olusmasi tehlikesi
birkag giin siireyle devam edebilir.

AMARYL M’nin 85 g’a kadar olan metformin dozlarinda belirli durumlarda laktik asidoz
olusmasina ragmen hipoglisemi goriilmemistir. Metforminin yiiksek dozlarina bagl olarak
AMARYL M ile doz asimi laktik asidoza neden olabilir. Laktik asidoz tibbi bir acil
durumdur ve hastanede tedavi edilmelidir. Laktat ve metformini viicuttan uzaklastirmanin en
etkili yolu hemodiyaliz uygulamaktir.
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Metformin doz asimi1 baglaminda pankreatit meydana gelebilir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

ATC Kodu: A10BDO02
Glimepirid: Antidiyabetik. Siilfoniliire
Metformin: Antidiyabetik. Biguanid

Glimepirid

Metformin ile kombine tedavi: Glimepirid veya metforminin maksimum dozuyla uygun
kontrol saglanamayan hastalarda, bu iki oral antidiyabetik ajanin kombine tedavisi
baglatilabilir. Metabolik kontrolde bu tibbi iirlinlerin tek bagina kullanimiyla elde edilen
diizelmeye nispeten, kombinasyon tedavisiyle elde edilen diizelme, iki ¢alisma ile
dogrulanmistir.

Insiilin ile kombine tedavi: Glimepiridin maksimum dozuyla uygun kontrol saglanamayan
hastalarda, birlikte insiilin tedavisi baslatilabilir. Yapilan iki ¢aligmada, bu kombinasyonla
metabolik kontrolde elde edilen diizelme, tek basina insiilin ile elde edilenle ayni
bulunmustur; ancak kombinasyon tedavisinde daha diisiik bir ortalama insiilin dozuna ihtiyag
duyulmustur.

Etki mekanizmasu:

Glimepirid

Hem saglikli goniillillerde, hem Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda fonksiyon goéren
pankreas beta hiicrelerinden insiilin salinimin1 uyararak kan glukoz konsantrasyonlarini
diisiiriir. Bu etki temel olarak pankreastaki beta hiicrelerinin fizyolojik glukoz uyarisina yanit
verme Ozelliginin artmasina baghdir. Hayvanlara ve saglikli goniilliilere 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 (instilin duyarligini arttirict ve insiilini taklit edici) etkilerinin
bulunduguna isaret eder.

Insiilin salgilanmasi: Siilfoniliireler gibi glimepirid de beta hiicre zarinda bulunan ATP’ye
duyarli potasyum kanallartyla etkileserek insiilin salgilanmasint  diizenler. Diger
stilfoniliirelerden farkli olarak, glimepirid spesifik olarak beta hiicre zarinda bulunan 65
kDa’luk bir proteine baglanir. Glimepirid ile baglandigi protein arasinda bu etkilesim
ATP’ye duyarli potasyum kanallarinin agik veya kapali olmasi ihtimalini belirler.

Metformin
Metformin antihiperglisemik etkileri ile bazal ve postprandiyal plazma glukozunu diisiiren
bir biguaniddir. Insiilin sekresyonunu stimule etmez ve bundan dolay1r hipoglisemi
olusturmaz.
Metformin iic mekanizma ile etki gdsterir:

e Glukoneogenez ve glikojenolizi inhibe ederek karacigerde glukoz iiretimini azaltir.

e Kaslarda, insiilin duyarliligini artirarak periferik glukoz alimmi ve kullanimini

diizeltir.
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e Intestinal glukoz emilimini geciktirir.

Glimepirid/metformin sabit kombinasyonu

Cok uluslu, acik etiketli, karsilastirmali olmayan, 24 haftalik bir Faz 3 ¢alismasi
gerceklestirilerek, tek basina siilfoniliire ya da tek basina metformin ya da serbest metformin
ve siilfoniliire kombinasyonuyla yeterli diizeyde kontrol edilemeyen 167 T2DM hastasi
tizerinde, glimepirid/metformin sabit doz kombinasyonunun etkililigi ve giivenliligi
incelenmistir. Hastalar, giinliikk 2/1000 mg glimepirid/metformin ya da giinde iki defa 2/1000
mg (glinde 4/2000 mg) glimepirid/metformin sabit doz kombinasyonuyla tedavi edilmistir.
Primer amag, baslangictan tedavinin sonuna kadar HbAlc'deki degisimlere gore, glimepirid
+ metformin sabit doz kombinasyonunun etkililigini kanitlamaktir.

Baslangictan tedavi sonuna kadar HbAlc'deki ortalama (+SS) degisim (yapilan son gozlem
yontemi) %-1.01 (x1.12) ve %95 CI [-1.19;-0.84].

Hasta yilina gore hipoglisemi epizodu orani diisiiktiir ve hasta y1l1 basina 1.6 semptomatik
hipoglisemi olay1, hasta yil1 bagina 0.01 semptomatik hipoglisemi olay1 ve hasta y1l1 bagina
0.2 gece semptomatik hipoglisemisi olay1 gerceklesmistir.

Glimepirid/metformin sabit doz kombinasyonunun giivenlilik profili, glimepirid ve
metformin serbest kombinasyonunun bilinen giivenlilik profiliyle tutarlidir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Glimepirid/metformin sabit kombinasyonu

Saglikli denekler tizerinde yapilan bir biyoesdegerlilik ¢alismasinin sonuglari, AMARYL®*M
Cabuk Salimli 2/1000 mg tabletlerinin, ayn1 dozlarda glimepirid ve metformin ¢abuk salimli
tabletlerinin birlikte uygulanmasina esdegerli oldugunu kanitlamistir.

Asagidaki destekleyici bilgiler sunulmaktadir:

80 saglikli Caucasian (beyaz irktan) erkek denek iizerinde acik etiketli, randomize, 2
donemli, 2 tedavili, 2 sirali, caprazlama biyoesdegerlilik calismasi1 gergeklestirilerek, sabit
doz kombinasyonu (glimepirid 2 mg ve metformin c¢abuk salimli 1000 mg) ve 2 mg
glimepirid ve metformin ¢abuk salimli 1000 mg tabletinden olusan serbest kombinasyon

arasinda biyoesdegerlilik incelenmistir. Iki tedavi dénemi arasinda en az 4 giinliik arinma
donemi uygulanmastir.

Farmakokinetik parametreler:
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Glimepirid Metformin

Serbest Sabit Serbest Sabit
kombinasyon kombinasyon kombinasyon kombinasyon

Coe
Ortalama + SS 114+42.9 132+47.9 1400 + 252 1370 + 269
(ng/mL)
Tahmini® 116.07 97.37
(90% CI) (108.97 ila 123.63) (94.60 ila 100.22)
EAA,,.
Ortalama + SS 691 £ 623 729 + 638 10500 + 2110 10400 + 2260
(h.ng/mL)
Tahmini 105.80 98.69
(90% CI) (103.60 ila 108.05) (96.06 ila 101.40)

a. Oran tahminleri (SDK glimepirid/metformin 2/1000 mg kars1 2 mg glimepirid tableti ve

1000 mg metformin tableti kombinasyonu

Glimepirid

Genel ozellikler
Glimepiridin mutlak biyoyararlanimi tamdir.

Emilim:

Gida aliminin absorbsiyon iizerine anlamli bir etkisi yoktur. Oral alimdan sonra maksimum
serum konsantrasyonlarina yaklasik olarak 2.5 saatte ulasilir (4 mg giinlik dozun coklu
kullanimi sirasinda, 309 ng/ml).

Dagilim:
Glimepirid, albumin dagilim hacmi ile hemen hemen esit olan son derece diisiik bir dagilim

hacmine (yaklasik 8.8 litre), yiiksek proteine baglanma oranina (> % 99) ve diisiik bir
klirense sahiptir (yaklasik 48 ml/dakika). Coklu doz sartlarinda serum konsantrasyonlar1 i¢in
ortalama serum yarilanma Omrii yaklagik 5-8 saattir. Yiiksek dozlar kullanildiktan sonra
yarilanma 6mriinde hafif bir uzama bildirilmistir.

Biyotransformasyon:
Glimepirid, viicutta tamamen metabolize olur. Iki major metaboliti siklohekzil hidroksi metil

(M1) ve karboksil’dir (M2). Sitokrom P450 2C9, glimepiridin M1’e biyotransformasyonunda
yer alir. Anlamli bir birikim goriilmez.

Eliminasyon:
Radyoaktif maddeyle isaretlenmis glimepiridin tek bir dozunun alimini takiben idrarda % 58

ve fegeste %35 radyoaktivite saptanmistir. Idrarda degismemis madde bulunmamustir.
Muhtemelen karaciger metabolizmasi (major enzim CYP2C9) neticesinde ortaya ¢ikan iki
metaboliti, hidroksi tiirevi ve karboksi tiirevi seklinde hem idrarda, hem fegeste tespit
edilmistir. Glimepiridin oral uygulanmasindan sonra bu metabolitlerin terminal yarilanma
Omiirleri sirasiyla 3-6 saat ve 5-6 saat’tir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Doz ile hem C_, , hem EAA (zaman/konsantrasyon egrisinin altinda kalan alan) arasinda

dogrusal bir iligki vardir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
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Tek bir giinliik doz ile multipl (¢oklu) giinliik doz kullaniminin karsilagtirilmas: sonucunda,
farmakokinetik 6zelliklerde anlamli bir fark tespit edilmemistir. Ayni kisideki degiskenlik de
(birey i¢i degiskenlik) diisiik bulunmustur.

Farmakokinetik parametreler kadin ve erkekte, ayn1 zamanda geng ya da yash (65 yas iistii)
kisilerde degisiklik gostermez.

Bobrek bozuklugu bulunan 15 hastada yapilan, agik etiketli bir tek-doz calismasinda,
ortalama kreatinin klirensi (Klkr) diizeyleri farkli olan 3 hasta grubuna glimepirid (3 mg)
uygulanmistir. (Grup I, Klkr = 77.7 mL/dak., n = 5), (Grup II, Klkr = 27.4 mL/dak. n = 3)
ve (Grup III, Klkr = 9.4 mL/dak.,, n = 7). 3 grupta da glimepiridin iyi tolere edildigi
bulunmustur. Kreatinin klirensi diisiik olan hastalarda glimepirid klirensinde bir artis egilimi
ile ortalama serum konsantrasyonlarinda ise bir diislis egilimi goriilmiistiir. Bu muhtemelen
proteine baglanma daha disik oldugu icin, ilacin daha hizli eliminasyonundan
kaynaklanmaktadir. iki metabolitinin boreklerden 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 klirensi 22 mL/dak.’dan
diisiik olan biitiin hastalarda, yalnizca gilinlik 1 mg doz ile glukoz diizeylerinde yeterli
kontrolii elde etmistir. Genel olarak, bu gibi hastalarda ilave bir birikme riskinin olmadigi
kabul edilmistir.

Glimepiridin diyaliz yapilmaya uygun olup olmadig1 bilinmemektedir.

Diyabeti olmayan 5 hastada safra kanali cerrahisinden sonra incelenen farmakokinetik
ozelliklerin saglikli kisilerle benzer oldugu gozlenmistir.

Glimepirid hayvanlarda siite gegmektedir.

Pediyatrik hastalar:

Tip 2 diyabetli 30 pediyatrik hastada (10-12 yaslarinda 4 ¢ocuk ve 12-17 yaslarinda 26
cocuk), 1 mg’lik tek bir glimepirid dozunun, farmakokinetik 6zelliklerini, giivenliligini ve
tolere edilebilirligini inceleyen bir tokluk ¢alismasinda, ortalama EAA . C ve t,

degerlerinin daha 6nceden erigkinlerde gézlenenle benzer oldugu gosterilmistir.

maks.

Metformin

Emilim:

Oral metformin alimindan sonra, tmax’a 2,5 saatte erisilir. Saglikli kisilerde 500 mg
metformin tabletin mutlak biyoyarlanimi1 yaklasik 9%50-60’dir. Oral alinan dozdan sonra
fegeste bulunan emilmeyen kisim ise yaklasik %50-60" dir. Oral alinan dozdan sonra feceste
bulunan emilmeyen kisim ise %20-30’dur.

Oral uygulamadan sonra metforminin absorpsiyonu doyurulabilir (sature edilebilir) ve tam
degildir.

Onerilen metformin dozlarinda ve standart doz semas: uygulandiginda sabit plazma
konstantrasyonlarina 24-48 saate erisilir ve genellikle 1 pg/mL’den kiicliktiir. Kontrollii
klinik caligmalarda, maksimum metformin plazma diizeyleri (Cmaks), maksimum dozlarda
bile 4 pg/mL’yi gecmez.

Yiyecekler metformin emilimini azaltir ve biraz geciktirir. Yiyecekler ile birlikte 850 mg doz
uygulamasini takiben ilacin plazma doruk konsantrasyonunda %40 azalma, egri altinda kalan
alanda (EAA) %25 diisiis ve doruk plazma konsantrasyonuna erisimde 35 dakika uzama
gOriilmiistiir. Bu azalmanin klinik 6nemi bilinmemektedir.
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Dagilim:
Plazma proteinlerine baglanma ihmal edilebilirdir. Metformin eritrositlerin i¢cinde dagilir.

Kan doruk konsantrasyonu, plazma doruk konsantrasyonundan diigiiktiir ve yaklasik olarak
aynt zamanda gorilir. Kirmizi kan hiicreleri dagilimm daha ¢ok ikinci kompartmanini
olusturur. Ortalama sanal dagilim hacmi 63-276 L arasinda degisir.

Biyotransformasyon:
Metformin idrarla degismeden atilir. insanlarda metoboliti belirlenmemistir.

Eliminasyon:

Oral dozu takiben ilacin eliminasyon yarilanma Omrii plazmada 6.5 saattir. Metforminin
renal klerensi 400 mL/dakikadir. Bu durum metforminin glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler
sekresyonla elimine edildigini gostermektedir. Bobrek fonksiyonlariin azaldigi durumlarda,
kreatinin oranina bagli olarak renal klerens azalir ve eliminasyon yarilanma 6mrii uzar. Bu
durum metforminin plazma konsantrasyonlarinin artmasina neden olur.

Dogrulsallik/Dogrusal olmayan durum:
Metformin absorpsiyonunun farmakokinetiginin dogrulsal olmadigi tahmin edilmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

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 caligsmasi:

Veriler bir ¢aligma ile sirhidir. 7 giin i¢in gilinliik iki defa 500 mg tekrarlayan dozlardan
sonra plazma doruk konsantrasyonu (Cmaks) ve sistemik maruziyet (EAAo-t) 14 giin i¢in
giinlik iki defa tekrarlayan 500 mg tekrarlayan doz alan diyabetik eriskinlere kiyasla
sirastyla yaklasik %33 ve %40 azalmistir. Doz, glisemik kontrole goére bireysel olarak
ayarlandigindan, bunun klinik bir anlami yoktur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Glimepirid/metformin kombinasyonu i¢in veri bulunmamaktadir.

Glimepirid

Kronik toksisite

Sicanlarda, farelerde ve kopeklerde yapilan subkronik ve kronik toksisite ¢aligmalarinda
serum glukozunda bir diislis ve yan1 sira pankreasin beta hiicrelerinde bir degraniilasyon
oldugu bildirilmistir. Prensip olarak bu degisikliklerin geri doniisiimlii oldugu gosterilmistir
ve farmakodinamik etkisinin belirtisi oldugu diisiiniilmiistiir. Kdpeklerde yapilan bir kronik
toksisite calismasinda, en yiiksek dozu (viicut agirliginin kilogrami basina 320 mg) alan
hayvanlardan ikisinde katarakt gelismistir. Sigir lensi ile yapilan in vitro ¢aligmalarda ve
sicanlardaki incelemelerde katarakt gelistirici veya ortak olarak katarak gelistirici bir
potansiyel gdsterilmemistir.
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Karsinojenisite
Sicanlarda yasam boyu yiiriitillen ¢alismalarda herhangi bir karsinojenik potansiyel ortaya
citkmamugtir. Farelerde, adacik hiicrelerinde hiperplazi ve adacik hiicre adenomu
insidansinda artis goriilmiistiir, ancak bunlarin beta hiicrelerinin kronik stimiilasyonu
neticesinde gelistigi digiiniilmiistiir. Glimepirid herhangi bir mutajenik veya genotoksik etki
gostermemistir.

Ureme toksikolojisi

Sicanlarda uygulanmasi neticesinde fertilite (lireme yetenegi), gebeligin seyri veya dogum
istinde herhangi bir etki aciga goriilmemistir. Sezeryanla diinyaya gelen fotuslarda hafif
bliylime geriligi mevcuttur. Kendiliginden dogan, anneleri yliksek dozla tedavi edilmig
yavrularda humerus, femur, omuz ve kalca eklemlerinde anomaliler gézlenmistir. Gebeligin
gec evresinde ve/veya laktasyon sirasinda oral uygulanmasi, ayni uzuvlardaki deformitelere
ve fotal 6liim sayisinin artmasina yol agmustir.

Glimepiridin dogan yavrularin yetistirilmesi, fiziksel gelisimi, islevsel ve Ogrenme
davraniglari, hafizast veya {lreme yetenegi (fertilite) iizerinde belirgin bir etkisi
bulunmamaktadir.

Glimepirid anne siitiine gectiginden dogan yavru tarafindan emzirme sirasinda emilir. Anne
sicanlara yiiksek dozda verildiginde, meme emen geng sicanlarda hipoglisemiye neden olur.

Sicanlarda ve tavsanlarda malformasyonlar (6rn. géz malformasyonlari, fissiirler ve kemik
anomalileri) meydana gelmistir. Sadece tavsanlarda ise diisiiklerin ve rahim i¢inde 6liimlerin
sayis1 artmistir.

Ureme toksikolojisiyle ilgili biitiin bulgular muhtemelen asir1 dozlarm farmakodinamik
etkilerine baglhdir ve maddeye spesifik degildir.

Metformin

[lacin giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve iireme toksisitesine dayali klinik ¢alismalardan elde edilen preklinik hayvan
calismalarinin verileri insanlarda ilacin belirgin bir zararli etki olusturamayacagini
distindiirmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek tablet

Laktoz monohidrat (inek siitii ve buzagi kaynakli)
Sodyum nigasta glikolat Tip IA
Hipromelloz (K100M)
Povidon (K-29/32)
Mikrokristalin seliiloz
Kroskarmelloz sodyum
Kolloidal susuz silika
Magnezyum stearat

Kirmizi1 demir oksit

Saf su
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Film kaplama
Hipromelloz

Triasetin
Talk
Saf su

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Seffaf PVC/PVDC-Alliiminyum blister.

30 tablet igeren karton kutu.

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ydnetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha

edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBi

Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. No:193

34394 Sisli-Istanbul

Tel: 0212 339 10 00

Faks: 0212 339 10 89

8.  RUHSAT NUMARASI(LARI)

2018/177

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 21.03.2018

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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