KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GLUCOTROL XL 2.5 mg Kontrollii Salim Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Glipizid 2.750 mg/tablet*

*2.5 mg’in salinimini saglamak i¢in % 9.8 overaj ilave edilmektedir.

Yardimci1 Maddeler:

Yardimci maddeler icin boliim 6.1 e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Kontrollii Salim Tableti
Yuvarlak, bikonveks mavi kapli tablet. Tabletin bir yiliziinde delik vardir.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Tek basina uygun diyet rejiminin basarili olmadig: Tip 2 diyabetiklerde diyete ilave olarak.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
Herhangi bir hipoglisemik ajanda oldugu gibi dozaj bireysel olarak ayarlanmalidir.

GLUCOTROL XL tabletler yeterli miktarda siv1 ile bir biitiin halinde yutulmalidir. Hastalar
tabletleri ¢ignememeli, bolmemeli veya parcalamamalidir (bkz. Boliim 4.4 Ozel Kullanim
Uyarilar1 ve Onlemleri — Hastanin Bilgilendirilmesi).

Uygulama siklig1 ve siiresi:

Baslangi¢ dozu: GLUCOTROL XL'in 6nerilen baslangi¢c dozu kahvaltiyla birlikte alinan

5 mg/giin'diir. Yasl hastalar ve hipoglisemi riski olan diger hastalar i¢in “Geriyatrik Popiilasyon
ve Yiiksek Risk Altindaki Hastalar” boliimiine bakiniz.
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Titrasyon: Doz ayarlamalari, kan glukoz cevabina bagli olarak 2,5 veya 5 mg'lik artiglarla
yapilabilir. Titrasyon basamaklar1 arasinda en az bir ka¢ giin gegmelidir. Glipizid kararli durum
plazma diizeylerine GLUCOTROL XL ile 5. giinde ulagilmistir. Yaslt hastalar 1 — 2 giin daha
fazla siireye gerek duyabilir.

Idame: Giinde tek doz etkili bir sekilde idame tedavisi saglar. Onerilen en yiiksek doz,
maksimum kan glukozu diisiiriicti etkisi bu diizeyde gozlendiginden 20 mg'dir.

Hizli salinan glipizidi giinde 5 ila 20 mg arasinda alan hastalar, GLUCOTROL XL’in en yakin
esdeger veya daha diisiik giinliik total dozuna emniyetle gegebilirler.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger Yetmezligi:

Hipoglisemi riskini azaltmak i¢in baglangi¢ ve idame dozu miimkiin olan en diisiik doz
seviyesinde tutulmalidir (bkz. Baslangig dozu ve bolim 4.4 Ozel Kullamm Uyarilart ve
Onlemleri).

Pediyatrik Popiilasyon:
Cocuklardaki etkinlik ve giivenliligi kanitlanmamastir.

Geriyatrik Popiilasyon:

Yagh hastalarda hipoglisemi riskini azaltmak i¢in baglangi¢c ve idame dozu miimkiin olan en
diisiik doz seviyesinde tutulmalidir (bkz. Baslangi¢ dozu ve boliim 4.4 Ozel Kullanim Uyarilari
ve Onlemleri).

65 yas veya daha yash 200 kadar hastada yapilan ¢alismalarda, GLUCOTROL XL’in bu yas
grubunda 65 yasin altindaki hastalarda oldugu kadar giivenli ve etkili oldugu gosterilmistir.

Kuvvetsiz, malniitrisyonlu veya diizensiz kalori alan hastalar

Hipoglisemi riskini azaltmak i¢in baglangi¢ ve idame dozu miimkiin olan en diisiik doz
seviyesinde tutulmalidir (bkz. Baslangig dozu ve bélim 4.4 Ozel Kullamm Uyarilart ve
Onlemleri).
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Insiilin Alan Hastalar

Diger sulfoniliire sinifi hipoglisemiklerde oldugu gibi bircok stabil, Tip 2 diyabetik hastalar
givenle GLUCOTROL XL tedavisine gegebilir. Hastalar1 insiilinden GLUCOTROL XL'e
transfer ederken asagidaki genel kurallar géz oniine alinmalidir:

Glnliik insiilin gereksinimi 20 iinite veya daha az olan hastalarda, insiilin kesilip GLUCOTROL
XL tedavisine normal dozlarla baglanabilir. Titrasyon basamaklari arasinda bir kag¢ giin
gecmelidir.

Glnliik insiilin gereksinimi 20 tiniteden fazla olan hastalarda, insiilin dozu %50 azaltilmalidir ve
GLUCOTROL XL tedavisine normal dozlarla baslanabilir. Insiilin dozundaki miiteakip
azaltmalar hastanin bireysel cevabina bagli olmalidir. Titrasyon basamaklari arasinda bir kag
giin gecmelidir.

Insiilini kesme déneminde, hasta kendi glukoz seviyelerini dlgmelidir. Eger bu testlerde
anormallik varsa, hastaya hemen regeteyi yazan hekimine bagvurmasi tembih edilmelidir. Baz1
durumlarda, 6zellikle hasta giinde 40 iiniteden fazla insiilin kullaniyorsa gecis siiresinde hastanin
hastaneye yatirilmasi tavsiye edilebilir.

Diger Oral Hipoglisemik Ajanlar1 Kullanan Hastalar

Diger sulfoniliirelerde oldugu gibi, hastalarda bir sulfoniliireden GLUCOTROL XL’e geg¢is
yaparken hipoglisemi olasiligina karst en az iki hafta boyunca semptomlar veya kan glukoz
Ol¢timleri ile dikkatle gozlem altinda tutulmalidir. Hastalarda glipizid GLUCOTROL XL’e
gecilirken miimkiin olan en diisiik doz Onerilir.

Kombinasyon Tedavisinde Kullanim

Kombinasyon tedavisinde GLUCOTROL XL ile birlikte kan glukoz diizeyini diisiiren bir ajan
eklendiginde, bu ajana tavsiye edilen en diisiik dozda baglanmali ve hastalar hipoglisemi
acisindan dikkatle takip edilmelidir.

Glipizid kan glukoz diizeyini diisiiren bir ajanin yanina eklendiginde, GLUCOTROL XL ’e 5mg
dozunda baslanabilir. Hipoglisemik ilaclara daha duyarli olabilecek hastalara ise daha diisiik
dozlarda baslanabilir. Titrasyon klinik duruma gore yapilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Asagidaki hastalarda GLUCOTROL XL kontrendikedir:

1. Glipizid veya GLUCOTROL XL tablet bilesiminde bulunan herhangi bir maddeye asir1
duyarliligt oldugu bilinenler.

2. Tip I diyabet, diyabetik ketoasidoz, diyabetik koma .

3. Ciddi bobrek, karaciger veya tiroid yetmezligi; bobrek ve karaciger hastaliginin birlikte
bulunmasi

4. Mikonazol ile tedavi goren hastalar

5. Gebelik ve laktasyon
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4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Hipoglisemi

GLUCOTROL XL dahil tiim sulfoniliire ilaglart koma ile sonuglanabilen ve hastanede bakim
gerektiren ciddi hipoglisemi yapabilme 6zelligindedir. Ciddi hipoglisemi goriilen hastalar uygun
glukoz tedavisi ile kontrol altinda tutulmali ve en az 24 - 48 saat boyunca izlenmelidir.

Hipoglisemik ndbetlerden kaginmak i¢in uygun hasta se¢imi, uygun dozaj, talimatlar 6nemlidir.
Kahvaltiy1 da iceren diizenli ve zamaninda karbonhidrat alimi, bir 6giin atlandiginda veya yeterli
miktarda yemek yenmediginde veya karbonhidrat alim dengesi bozuldugunda olusabilecek
hipoglisemik olaylardan kag¢inilmasi i¢in dnemlidir.

Bobrek ve karaciger yetmezliZi GLUCOTROL XL’in dispozisyonunu etkiliyebilir ve
glukoneojenik kapasiteyi azaltabilir, her iki durum da ciddi hipoglisemik reaksiyon riskini artirir.
Yaglilar, kuvvetsiz veya malniitrisyonlu hastalar ve adrenal veya hipofiz yetmezligi olanlar
glukoz diisiirticii ajanlarin hipoglisemik etkisine kars1 6zellikle duyarlidirlar. Yaslilarda ve beta-
adrenerjik bloker ila¢ alanlarda hipogliseminin farkedilmesi gii¢ olabilir. Kalori aliminin yetersiz
oldugu durumlarda, agir ve uzun egzersizlerden sonra, alkol alindiginda veya birden fazla glukoz
diisiiriicii ila¢ kullanildiginda hipoglisemi meydana gelmesi daha muhtemeldir.

Kan Glukoz Kontroliiniin Kaybi

Bir diyabetik rejim ile stabilize olmus bir hasta, ates, travma, infeksiyon veya cerrahi miidahale
gibi bir strese maruz kaldiginda kan sekeri kontrolii kaybolabilir. Bdyle zamanlarda
GLUCOTROL XL’1 kesip insiilin vermek faydali olabilir.

Pek cok hastada bir siire sonra GLUCOTROL XL dahil herhangi bir hipoglisemik ilacin kan
glukoz diizeyini istenen diizeye diisiirmedeki etkinligi azalabilir. Bunun sebebi diyabetin
ciddiyetinin artmasi veya ilaca karsi cevabin azalmasi olabilir. Bu durum, bir hastaya ilk defa
verildiginde ilacin etkili olmamasi1 durumunda adlandirilan primer yetmezlikten ayirt etmek icin
sekonder yetmezlik olarak bilinir. Hasta sekonder yetmezlik olarak siniflandirilmadan 6nce
yeterli doz ayarlamasi ve diyete baglilik yoniinden degerlendirmelidir.

Laboratuvar testleri

Kan glukozu periyodik olarak takip edilmelidir. Glikolize hemoglobin 6l¢iimii yapilmalidir ve
mevcut standart bakim ile hedefler degerlendirilmelidir.

Bobrek ve Karaciger Yetmezligi

Bobrek ve karaciger fonksiyonlart bozulmus hastalarda GLUCOTROL XL ’in farmakokinetigi
ve farmakodinamigi etkilenebilir. Bu hastalarda hipoglisemi meydana gelirse, uzun siirebilir,
uygun sekilde tedavi edilmelidir

Gastrointestinal Hastalik

GLUCOTROL XL 'in gastrointestinal retansiyon siiresinin belirgin azalmasi, ilacin
farmakokinetik profilini ve buna bagli olarak klinik etkinligini etkileyebilir. Deforme olmayan
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herhangi bir materyalde oldugu gibi 6nceden ciddi gastrointestinal darlig1 (patolojik veya
iyatrojenik) olan hastalarda dikkat edilmelidir. Bu tip deforme olmayan devamli salim
formulasyonundaki baska ilaglar1 kullanmalariyla beraber benzer durum goriildiigii bilinen
hastalarda obstriiktif semptomlara ait nadir raporlar vardir.

Hemolitik Anemi

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

Hastanin Bilgilendirilmesi

Hipoglisemi riskleri, belirtileri, tedavisi ve hastaliga egilimi artiric1 faktorler hastaya ve sorumlu
aile liyelerine aciklanmalidir. Primer ve sekonder yetmezlik anlatilmalidir.

Hastaya GLUCOTROL XL'in tamaminin yutulmasi sdylenmelidir. Hastalar tabletleri
¢ignememeli, bolmemeli, pargalamamalidir. Hastalar digkilarinda tablete benzer bir sey
gordiiklerinde endiselenmemelidir. GLUCOTROL XL"in igerigi, ilacin yavas salinmasi ve viicut
tarafindan emilmesi amaci ile 6zel olarak tasarlanmis, absorbe olmayan bir kabuk i¢indedir.
Salim islemi tamamlandiginda bos tablet viicuttan elimine edilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagidaki ilaclarin hipoglisemik etkiyi artirmasi beklenebilir:
Antifungaller:

Mikonazol: Hipoglisemik etkide artis, hipoglisemi semptomlarina veya komaya varabilir.

Flukonazol: Glipizid ve flukonazoliin beraber kullanimini takiben hipoglisemi goriildiigiine dair
raporlar mevcuttur. Bunun sebebi biiylik olasilikla glipizidin yar1 dmriiniin uzamasidir.

Vorikonazol: Calisma yapilmamis olmakla birlikte, vorikonazol sulfoniliirelerin (6rn.
tolbutamid, glipizid ve gliburid) plazma diizeylerini artirabilir ve bu nedenle hipoglisemiye
neden olabilir. Birlikte kullanim durumunda kan glukozunun dikkatle izlenmesi Onerilir.

Nonsteroid anti-inflamatuvar ajanlar (N.S.A.i ajanlar) (6rn. fenilbutazon): Sulfoniliirelerin
hipoglisemik etkisinde artis (plazma proteinlerine bagli sulfoniliirenin yerinden ayrilmasi
ve/veya sulfoniliire atiliminin azalmast).

Salisilatlar (asetilsalisilik asit): Yiiksek dozlarda asetilsalisilik asit ile hipoglisemik etkide artig
(asetilsalisilik asitin hipoglisemik etkisi).

Alkol: Hipoglisemik reaksiyonda hipoglisemik komaya varabilecek kadar artis.

Beta-blokerler: Biitlin beta-blokerler ¢arpinti ve tasikardi gibi bazi hipoglisemi semptomlarini
maskeleyebilirler. Kardiyoselektif olmayan beta-blokerlerin ¢ogu, hipogliseminin insidansini ve
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ciddiyetini artirir.

Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim Inhibitorleri: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin,
stilfoniliirelerle (GLUCOTROL XL de dahil olmak iizere) tedavi edilen diyabetik hastalarda
kullanilmast hipoglisemik etkide artisa sebep olabilir. Bu sebeple, glipizid dozunun azaltilmasi
gerekebilir.

H, Reseptor Antagonistleri: H, reseptor antagonistlerinin (6rn. simetidin) kullanimi glipizidin de
dahil oldugu sulfoniliirelerin hipoglisemik etkilerini gliglendirebilir.

Genel olarak siilfoniliirelerin  hipoglisemik aktivitesi monoamin oksidaz inhibitorleri ve
siilfonamidler, kloramfenikol, probenesid ve kumarinler gibi yiiksek oranda proteine baglanan
ilaglarla da giiclenebilir.

GLUCOTROL XL alan bir hastaya bu gibi ilaglar uygulandiginda (veya kesildiginde), hasta
hipoglisemi (veya glukoz kontrolu kaybi1) agisindan yakindan izlenmelidir.

Insan serum proteinleri ile yapilan in vitro baglanma ¢aligmalari, glipizidin tolbutamidden farkl:
olarak baglandigini ve salisilat veya dikumarol ile etkilesmedigini gostermistir. Bununla birlikte,
bu ilaglarla glipizid kullanirken, bu bulgularla klinik durumun degerlendirilmesi esnasinda
dikkatli olunmalidir.

Asagidaki ilaglar hiperglisemi yapmaya egilimlidir;

Yiiksek dozda Fenotiyazinler (6rn. klorpromazin, giinde >100mg): kan glukozunda yiikselme
(insiilin saliverilmesinde azalma).

Kortikosteroidler: Kan glukozunda yiikselme.

Sempatomimetikler (6rn. ritodrin, salbutamol, terbutalin): Beta-2-adrenoseptdr uyarilmasina
bagli olarak kan glukozunda yiikselme.

Hiperglisemi ve glukoz kontrolii kayb1 yapabilecek diger ilaclar, tiyazidleri ve diger ditiretikleri,
tiroid trilinlerini, estrojeni, progesteronu, oral kontraseptifleri, fenitoini, nikotinik asiti, kalsiyum
kanalin1 bloke eden ilaglar1 ve izoniazidi igerir.

GLUCOTROL XL alan bir hastada bu gibi ilaglar kesildiginde (veya uygulandiginda) hasta
hipoglisemi (veya glukoz kontrolii kayb1) agisindan yakindan izlenmelidir.
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4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Glipizidin gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol agtigindan
stiphelenilmektedir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi

Glipizid gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Kisim 4.3). Gebelikte diyabet siilfoniliirelerle
degil insulin ile tedavi edilmelidir. Bilgiler, gebelik doneminde anormal kan glukoz diizeylerinin
konjenital anomalilerin insidansinin daha yiiksek olmasi ile baglantili oldugunu gosterir. Bu
sebeple gebelik doneminde insiilin kullaniminin kan glukozunun miimkiin oldugunca normale
yakin kalmasini saglayacak sekilde olmas1 onerilir.

Laktasyon donemi

Glipizidin anne siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemekle birlikte sulfoniliire grubu bazi ilaglarin
insan siitiiyle atildig bilinir.

Glipizid laktasyon doneminde kontrendikedir.

Ureme yetenegi ve fertilite

Sicanlar {izerinde yapilan Tretkenlik calismalari, glipizidin hafif fetotoksik oldugunu
gostermistir. Sican veya tavsanlarda yapilan c¢alismalar teratojenik etkiler oldugunu

gostermemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

GLUCOTROL XL ’in ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkili olduguna dair kanit yoktur. Ancak
hastalar hipoglisemi semptomlarindan haberdar olmal1 ve ara¢ veya makine kullanirken dikkatli
olmalidirlar.

4.8. istenmeyen etkiler

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)
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Kontrollii klinik c¢alismalarda bildirilen ciddi yan etki c¢ok azdir ve nedensel iligki
kanitlanmamastir.

GLUCOTROL XL kullanan hastalarin yalnizca % 3.4’linde, kan glukoz 6l¢limiinde <60 mg/dL
degerleri ve/veya hipoglisemiye iliskin olduguna inanilan semptomlarla belgelenmis hipoglisemi
goriilmiistiir. GLUCOTROL XL ile Glucotroliin bir karsilagtirmali ¢calismasinda, her iki ilag ile
de %1°den az bir insidans ile seyrek olarak hipoglisemi olugmustur.

Cift kor, plasebo kontrolii ¢alismalarda GLUCOTROL XL uygulanan hastalarda insidanst %3
veya daha fazla olan (¢cok yaygin) advers reaksiyonlar: asteni, bas agrisi, bas donmesi, sinirlilik
hali, tremor, diyare ve flatulanstir.

GLUCOTROL XL ile tedavi edilen hastalarin %3’linden daha azinda (yaygin) asagidaki advers
etkilere rastlanmistir;

Tiim vilcut: agr

Metabolizma ve beslenme bozukluklari: Hipoglisemi

Sinir sistemi bozukluklari: uykusuzluk, parestezi, anksiyete, depresyon ve hipestezi

G0z bozukluklari: bulanik gérme

Vaskiiler bozukluklar: Senkop

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal bozukluklar: rinit

Gastrointestinal bozukluklar: bulanti, dispepsi, konstipasyon, kusma, anoreksi ve digskida eser
miktarda kan

Deri ve deri alti doku hastaliklari: terleme, prurit

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari: artralji, bacaklarda kramp, miyalji
Bobrek ve idrar bozukluklari: politiri

GLUCOTROL XL ile tedavi edilen hastalarin %1’inden daha azinda (seyrek) gézlenen diger yan
etkiler asagidadir:

Tiim viicut: tistime

Sinir sistemi bozukluklari: hipertoni, konfiizyon, bag donmesi, uyku hali, yliriiylis anormalligi,
libido azalmas1

Metabolizma ve beslenme bozukluklari: susuzluk ve 6dem

Kardiyak bozukluklar: Aritmi

Vaskiiler bozukluklar: migren, al basmasi, hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal bozukluklar: farenjit, dispne

Deri ve deri alt1 doku hastahiklari: kizariklik, trtiker

Bobrek ve idrar bozukluklari: disiiri

Ozel durumlar: goz agris1, konjunktivit, retinal hemoraji

Bu deneyimler GLUCOTROL XL ile tedavi edilen hastalarda gézlenmis olsa da, her durumda
tedavi ile nedensel iliski gosterilmemistir.

Deforme olmayan bu geciktirilmis salim formiilasyonda bagka bir ilacin kullanimi ile nadir
olarak gastrointestinal iritasyon ve gastrointestinal kanama raporlanmistir; ancak tedavi ile
nedensel iligki gosterilmemistir.

Pazarlama sonrasi deneyim:
Asagidaki yan etkiler pazarlama sonrasi deneyimde raporlanmistir ve sikhigi

bilinmemektedir.
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Gastrointestinal bozukluklar: abdominal agr1

Hepato-bilier bozukluklar: Glipizid ile baglantili sarilik ile birlikte goriilen karaciger hasarinin
kolestatik ve hepatoseliiler formlar1 nadir olarak raporlanmistir; bu durum olusursa
GLUCOTROL XL kullanimi durdurulmalidir.

Glipizidin hemen salan formu ve diger siilfoniliirelerle asagidaki istenmeyen etkiler
raporlanmistir, ancak bunlar GLUCOTROL XL ile gbzlenmemistir:

Kan ve lenf sistemi bozukluklari: Siilfoniliirelerle 16kopeni, agraniilositoz, trombositopeni,
hemolitik anemi, aplastik anemi ve pansitopeni rapor edilmistir.

Endokrin hastaliklari: Hiponatremi vakalar1 ve antidiiiretik hormon sekresyonunun (SIADH)
bozulmas1 sendromu glipizid ve diger siilfoniliirelerle raporlanmistir

Metabolizma ve beslenme bozukluklari: Siilfoniliirelerle hepatik porfiri ve disiilfiram-benzeri
reaksiyonlar raporlanmistir. Farelerde, glipizid ile 6n tedavi, etanol uygulamasindan sonra bir
asetaldehit birikmesine neden olmamistir. Giiniimiize kadar olan klinik deneyim glipizidin
diisiilfiram-benzeri alkolik reaksiyon insidansinin oldukca diisiik oldugunu gostermistir.

Laboratuar testleri: Glipizid ile gozlenen laboratuar test anormalliklerinin paterni diger
stilfoniliirelerle gozlenenlerle benzerdir. Nadir olarak SGOT, LDH, alkalin fosfataz, BUN ve
kreatinin degerlerinde hafif ila orta diizeyde yiikselmeler goriilmiistiir. Bir sarilik vakasi rapor
edilmistir. Bu bozukluklarla glipizid arasindaki iliski belirsizdir ve bunlar nadir olarak klinik
semptomlarla iliskilendirilmistir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Insanlarda GLUCOTROL XL’in doz agimu ile ilgili iyi belgelenmis deneyim yoktur.

Glipizid dahil sulfoniliirelerin doz asim1 hipoglisemi yapabilir. Biling kayb1 ve ndrolojik bulgular
olmayan hafif hipoglisemik semptomlar oral glukoz, ila¢ dozunun ayarlanmasi, ve/veya yemek
diizeni ile agresif olarak tedavi edilmelidir. Doktor hastanin tehlikede olmadigina emin olana
kadar yakin takip siirmelidir. Koma, nobet veya diger norolojik bozukluklarla birlikte olan ciddi
hipoglisemik reaksiyonlar nadir olarak meydana gelir fakat hemen hospitalizasyon gerektiren
acil tibbi miidahale durumlarini teskil ederler. Eger hipoglisemik komadan siipheleniliyorsa ya
da tanis1 konmugsa hastaya hizli IV, konsantre (%50) glukoz soliisyonu verilmelidir.

Bunu, kan glukozunu 100 mg/dL'nin iizerinde bir seviyede tutacak bir hizda devamli infiizyon
yoluyla verilen seyreltilmis (% 10) glukoz soliisyonu izlemelidir. Klinik diizelmenin ardindan
hipoglisemi tekrar meydana gelebileceginden hastalar en az 24 - 48 saat yakindan takip
edilmelidir. Karaciger hastaligi olanlarda glipizidin plazmadan temizlenmesi uzayabilir. Glipizid
yogun olarak proteine baglandigindan, diyalizin faydas: yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Sulfoniliire sinifi oral antidiyabetik

ATC Kodu: A10BB07
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GLUCOTROL XL’in pankreastan insiilin salimimi uyararak kan glukozunu akut bir sekilde
diisiirdiigti goriiliir. Bu etki pankreas adaciklarindaki beta hiicrelerinin fonksiyonel olmasina
bagimlidir. Yemege cevap olarak glipizid tarafindan insiilin sekresyonunun uyarilmasi ¢ok
onemlidir. Diyabetik hastalara verilen GLUCOTROL XL ile yemege verilen instilinotropik cevap
artmistir. Uzun siire glipizid kullanilmasindan sonra bile a¢lik insulin diizeyleri artmamistir. Ancak
postprandial -yemekten sonra- insiilin ve C-peptid cevabi en az 6 aylik tedavi siiresince artmis
olarak devam eder. HbAlc ve aglik plazma glukozundaki azalmalar genclerde ve yaslh hastalarda
benzerdir.

Diger Etkiler: GLUCOTROL XL tedavisi, tip 2 diyabet i¢in tedavi goren hastalarin plazma
lipoprotein profilinde zararh etkiler olmaksizin kan glukoz diizeylerinin kontroliinii saglar. Bu
degisiklikler, aclik glukoz seviyelerinde elde edilen diisiis ile son derece uyumludur.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Emilim

GLUCOTROL XL verilmesinden 2-3 saat sonra plazma ila¢ konsantrasyonu dereceli olarak
yiilkselmeye baslar ve dozdan sonraki 6-12 saat iginde maksimum konsantrasyona erisir.
Miiteakip gilinde tek doz GLUCOTROL XL uygulamas: ile esik-doruk arasi dalgalanmalar,
giinde iki kez uygulanan hemen salim saglayan glipizid formuna gore daha disiiktiir ve 24 saat
boyunca etkili glipizid kan konsantrasyonlari saglanir.

Tip 2 diyabeti olan 21 erkege GLUCOTROL XL 20 mg uygulanmasindan sonra kararli durumda
ortalama mutlak biyoyararlanimi, hemen salim saglayan glipizid (giinde iki kez uygulanan)
formuna kiyasla % 90 olmustur. Kararli durum plazma diizeyine GLUCOTROL XL dozunun en
az 5. giiniinde ulagilir. 65 yas iistii hastalarda kararli duruma ulasmak i¢in 1 ila 2 giin daha
gerekmektedir.

GLUCOTROL XL’in yiyecekler ile birlikte verilmesi ilag emilimindeki 2 - 3 saatlik gecikme
stiresini etkilemez. Tek doz olarak verilen glipizidin yemeklerle etkilesiminin incelendigi bir
calismada, yiiksek yagli bir kahvaltidan hemen o6nce verilen GLUCOTROL XL, glipizidin
ortalama C,,s degerinde %40 anlamli bir artigla sonuglanmis ancak egri alt1 alan1 (EAA) iizerine
etkisi anlamli olmamistir. A¢lik ve tokluk durumunda glukoz yanitinda bir degisiklik yoktur.

Kisa barsak sendromu gibi GLUCOTROL XL 'in gastrointestinal tutulma zamaninin belirgin
azaldig1r durumlar ilacin farmakokinetik profilini etkileyebilir ve potansiyel olarak daha diisiik
plazma konsantrasyonlar1 ile sonlanir. 24 saglikli bireyde yapilan tek doz ¢aligmasinda, dort adet
5 mg, iki adet 10 mg ve bir adet 20 mg GLUCOTROL XL tableti biyoesdeger olmustur.

Dagilim:
Glipizid 6zellikle albumine olmak iizere % 98 - 99 serum proteinlerine baglanir. Tip 2 diyabetli

hastalarda goriiniir dagilim hacmi yaklasik 10 litre bulunmustur. Tip 2 diyabetli hastalarda tek
veya ¢oklu doz uygulamalari takiben glipizidin ortalama terminal eliminasyon yar1 6mrii 2 ila 5
saat arasinda degismistir.
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Tip 2 diyabeti olan hastalarda GLUCOTROL XL ’in kronik dozu ile bir ilag birikmesi
gozlenmemistir. Farelerde erkek ve disilerin beyin ve omuriliklerinde ve hamile disilerin
fetlisiinde otoradyograitk olarak glipizid metabolitleri saptanamamistir. Ancak baska bir
calismada, isaretlenmis ila¢ verilmis sicanlarin fetiisiinde ¢ok kiigiik miktarda radyoaktivite
saptanmistir.

Biyotransformasyon:

Glipizidin major metabolitleri aromatik hidroksilasyon iriinleridir ve bu metabolitlerin
hipoglisemik etkileri bulunmamaktadir. Dozun %2 ’sine denk gelen asetilaminoetil benzen tiirevi
bir mindr metabolitin, ana bilesigin 1/10 ila 1/3’i kadar hipoglisemik aktiviteye sahip oldugu
bildirilmistir.

Eliminasyon:
Glipizid primer olarak hepatik biyotransformasyon ile elimine edilir; dozun % 10'dan daha az1

idrar ve fecesle degismemis ilag olarak atilir; dozun yaklasik % 90" biyotransformasyon {iriinleri
olarak idrarla (% 80) ve fegesle (% 10) atilir. Normal goniillillerde yapilan plasebo kontrollii
capraz calismada, glipizid antidiiiretik aktivite gdstermemistir ve aslinda, serbest su klirensinde
hafif artisa yol agmistir. Tip 2 diyabetli hastalarda intravendz tek doz sonrasinda glipizidin
ortalama toplam viicut klerensi yaklasik saatte 3 litre bulunmustur.

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum:

Tip 2 diyabeti olan 26 erkekte yapilan ¢oklu doz ¢aligmasinda, plazma ilag konsantrasyonlari
dozla orantili olarak artarak GLUCOTROL XL’in 5 ila 60 mg doz araliginda glipizidin
farmakokinetigi dogrusal olmustur.

Hastalardaki Karakteristik Ozellikler:

Geng sagliklillarla karsilastirildiginda daha yasli diyabetik hastalarda tek doz uygulama
sonrasinda glipizidin farmakokinetiginde belirgin degisiklikler gozlenmemistir. Bobrek
bozuklugunun glipizidin famakokinetigi iizerine etkisi ile ilgili smirli bilgi mevcuttur ve
karaciger hastaliginin etkisi ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. Ancak proteinlere yiiksek oranda
baglandigindan ve karaciger biyotransformasyonu eliminasyonun agirlikli yolagi oldugundan,
bobrek ve karaciger bozuklugu olan hastalarda glipizidin farmakodinamigi ve farmakodinamigi
degiskenlik gosterebilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Nonklinik ¢aligmalarda glipizidin akut oral toksisitesi, test edilen tiim tiirlerde (LD50 4 g/kg’dan
daha fazla) son derece diisiik olmustur.

Akut toksisite ¢aligmalar1 spesifik hicbir duyarlilik gdstermemistir. Sican ve kopeklerdeki 8
mg/kg kadar dozlarla yapilan kronik toksisite testleri toksik etkilere dair hicbir kanit
gostermemistir.

Maksimum insan dozunun 75 katina kadar dozlarin uygulandigi, siganlarda yapilan 20 aylik bir
calismada ve farelerde yapilan 18 aylik bir calismada ilaca bagimli karsinojeniteye dair higbir
kanit ortaya konulmamistir.

Bakteriyel ve in vivo mutajenite testleri benzer sekilde negatiftir. Her iki cins sicanda yapilan ve
insan dozunun 75 katina kadar dozlarin uygulandigi calismalarda, fertilite iizerine higbir etki
gostermemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Aktif Karisim

Polietilen Oksit
Hidroksipropil Metilseliiloz
Magnezyum Stearat
Osmotik Karisim

Polietilen Oksit

Sodyum Kloriir
Hidroksipropil Metilseliiloz
Demir Oksit, Kirmizi
Magnezyum Stearat
Membran Kaplama

Seliiloz Asetat

Polietilen Glikol

Ust Kaplama
Opadry Mavi (OY-LS-20921)(Farmasoétik kalite)

Opadry Seffaf (YS-2-19114-A)

6.2. Ge¢imsizlikler
Bakiniz béliim 4.4 Ozel Kullamim Uyarilar: ve Onlemleri.

6.3. Raf omrii:
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Aliiminyum/Aliiminyum blister
20 kontrollii salim tabletli ambalajlar

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atilarinin Kontrolii Ydnetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

PFIZER ILACLARI LTD. STi.
34347 Ortakdy-ISTANBUL
Tel: (0-212) 310 70 00

Faks: (0-212) 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
112/ 68

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARiHI
11.07.2002

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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