KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
INSUPRID 3 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Glimepirid 3,0 mg

Yardimci1 maddeler:
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli) 207,255 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet

Beyaz beyazimsi renkte, oblong her iki yiizii ¢entikli tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Kan sekeri diizeylerinin tek basina diyet, fiziksel egzersiz ve kilo kaybi ile yeterince kontrol

edilemedigi insiiline bagimli olmayan (Tip 2) diabetes mellitusta kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
Prensip olarak INSUPRID'in dozu istenen kan glukoz diizeyine gére ayarlanir. Glimepirid dozu

istenen metabolik kontrolii elde etmek icin yeterli olan en diisiik doz olmalidir.

INSUPRID tedavisi sirasinda kan ve idrardaki glukoz diizeyleri diizenli olarak 6l¢iilmelidir. Buna
ilave olarak glikozillenmis hemoglobin diizeyinin de diizenli olarak Olc¢lilmesi tavsiye

edilmektedir.

Bir dozun alinmasinin unutulmasi gibi hatalar, higbir zaman bunu takiben daha yiiksek bir dozun

alinmasi ile asla diizeltilmemelidir.
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Bu gibi dozaj hatalarinin (6zellikle bir dozun atlanmasi veya bir 6giiniin atlanmasi gibi)
iistesinden gelinmesi i¢in alinacak onlemler veya bir dozun 6nerilen zamanda alinamamasi gibi

durumlarda ne yapilacaginin doktor tarafindan 6nceden hastaya agiklanmasi gerekir.

Baslangic dozu ve doz ayarlamasi:

Baslangic dozu, giinde bir kez 1 mg INSUPRID'dir. Eger gerekliyse, giinliik doz artirilabilir.

Diizenli olarak kontrol edilen kan glukoz diizeylerine dayali olarak, kademeli ve her kademe
arasinda 1-2 haftalik aralar olacak sekilde giinliik doz 1 mg -2 mg -3 mg -4 mg - 6 mg -8 mg'a
kadar artirilabilir.

Diyabeti kontrol altinda hastalarinda doz aralig::
Diyabeti kontrol altinda olan hastalarda olagan giinliikk doz genellikle 1 ile 4 mg arasindadir.

Giinde 6 mg'dan daha yiiksek dozlar sadece hastalarin ¢ok kii¢iik bir kisminda etkilidir.

Uygulama sikhig ve siiresi:
Dozlarin uygulama sikligi, doktor tarafindan hastanin gilincel yasam tarzi dikkate alinarak

kararlastirilmalidir.

Normalde giinde tek bir INSUPRID dozu yeterlidir. Bu dozun kahvaltidan hemen once ya da
kahvalt1 sirasinda alinmasi, -higbir sey yenmemisse- ilk ana 6giinden hemen 6nce ya da 6giin

sirasinda alinmasi onerilmektedir.
INSUPRID alindiktan sonra 6giin atlamamak ¢ok énemlidir.
Diyabet kontrolii diizeldikge, insiiline duyarlilik artmaktadir; dolayisiyla tedavi ilerledikce

glimepirid ihtiyaci diisebilir. Hipoglisemiden kaginmak i¢in INSUPRID tedavisinde zamanla doz

azaltimi veya kesilmesi géz ontlinde bulundurulmalidir. Doz ayarlamasi da;

. hastanin agirlig1 degistiginde,
. yasam tarzi degistiginde,
. hipoglisemiye veya hiperglisemiye kars1 artmis bir duyarliga neden olabilecek diger

faktorler ortaya ¢iktiginda goz oniine alinmalidir. (bkz. boliim 4.4)
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Normalde INSUPRID tedavisi uzun siireli bir tedavidir.

Uygulama sekli:
INSUPRID tabletleri ¢ignenmeden yeterli miktarda sivi ile (6rnegin yarmm bardak su) biitiin
olarak yutulmalidir.

INSUPRID, yemeklerden kisa bir zaman dnce veya yemeklerle birlikte alinmalidir.

Bagka oral antidiyabetiklerden INSUPRID'e gecis: INSUPRID ile diger oral antidiyabetikler
arasinda kesin bir doz iligkisi yoktur. INSUPRID bu tip ajanlarm yerine kullanildig1 zaman,
giinliik baslangic dozu 1 mg'dir. Bu durum bir diger oral antidiyabetik ajanin maksimum

dozundan olan gegislerde bile uygulanir.

Daha 6nceki antidiyabetik ajanin etki siiresi ve giicii goz éniinde bulundurulmalidir. ilag alimina
bir siire ara verilmesi, etkilerin birleserek hipoglisemi riskini artirmasindan kaginmak icin gerekli

olabilir.

INSUPRID, beta sitotropik olmayan, diger oral antidiyabetiklerle kombine kullanilabilir.

Metformin ile birlikte kullanilmasi: Metformin veya glimepiridin giinliik maksimum dozu ile
yeterli kontrol saglanamayan hastalarda, her iki oral antidiyabetik ajan ile kombine kullanim
tedavisine baslanabilir. Glimepirid veya metformin dozu devam ettirilirken, kombine tedavi
olarak alinacak olan glimepirid veya metformin en diisiik doz ile baslanmali ve daha sonra
metabolik kontrol igin gerekli olan doz, maksimum giinlik dozu ge¢meyecek sekilde,

ayarlanmalidir. Kombine tedavi yakin medikal gozlem altinda uygulanmalidir.

INSUPRID ayrica insiilin ile birlikte de kullanilabilir.

Insiilin ile birlikte kullanilmasi: INSUPRID'in giinliik maksimum dozu ile yeterli kontrol
saglanamayan hastalarda, insiilin ile kombine kullanim tedavisine baslanabilir. Glimepirid dozu
devam ettirilirken, insiilin tedavisine diisiik dozla baslanir ve istenen metabolik diizey elde

edilene kadar dozu ayarlanir. Kombine tedavi yakin medikal gozlem altinda uygulanmalidir.
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Insiilinden INSUPRID'e gecis: Insiilin ile kan seker regiilasyonu saglanan bazi Tip 2 diyabet
hastalarinda, istisnai olarak, INSUPRID'e gegis gerekebilir. Bu gegis yakin medikal gdzlem
altinda yapilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek /Karaciger yetmezligi:

INSUPRID'in bobrek yetmezliginde kullanima iliskin bilgiler smirlidir. Bobrek fonksiyonlar
bozuk olan hastalar INSUPRID' in kan sekerini diisiiriicii etkisine daha hassas olabilir. (bkz.
boliim 5.2)

INSUPRID’in ciddi karaciger ve bébrek bozuklugunda kullanimi kontrendikedir. Ciddi karaciger
veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda uygun metabolik kontroliin saglanmasi icin

instiiline gecilmesi Onerilir.

Pediyatrik popiilasyon:

Glimepiridin 8 yasin altindaki hastalarda kullanimi ile ilgili veri yoktur. 8-17 yas arasindaki
cocuklarda, glimepiridin monoterapi seklinde kullanimu ile ilgili sinirli veri bulunmaktadir (bkz.
boliim 5.1 ve 5.2). Giivenlilik ve etkililik ile ilgili mevcut veriler pediyatrik popiilasyon icin

yeterli olmadigindan, glimepiridin bu hasta grubunda kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Farmakokinetik parametreler kadin ve erkekte, ayn1 zamanda gen¢ ya da yash (65 yas lstii)

kisilerde degisiklik gostermez (bkz. boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar
INSUPRID asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:
. Glimepiride, diger siilfoniliirelere veya siilfonamidlere veya bolim 6.1'de verilen

icerigindeki diger yardimc1 maddelere kars1 asir1 duyarliligt olan hastalarda
. Gebe kadinlarda

. Emziren kadinlarda

. INSUPRID insiiline bagiml1 diabetes mellitus (Tip 1) (6rn. Ketoasidoz &ykiisii bulunan
diyabetlilerin tedavisi)

. Diyabetik ketoasidoz

. Diyabetik prekoma veya koma tedavisi

. Ciddi bobrek veya karaciger bozuklugu
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INSUPRID'in ciddi karaciger bozuklugu olan hastalarda ve diyaliz tedavisi géren hastalarda
kullanimiyla ilgili deneyim bulunmamaktadir. Ciddi karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu

olan hastalarda uygun metabolik kontroliin saglanmasi igin insiiline ge¢ilmesi onerilir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri

INSUPRID, yemeklerden kisa bir zaman dnce veya yemeklerle birlikte alinmalidir.

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 tiikketimi, 6zellikle 6glin atlama ile bir arada olan,

- Bobrek fonksiyon bozuklugu,

Ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu,

- INSUPRID doz asimu,

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

- Belirli diger bazi ilaclarla birlikte uygulama (bkz. b6liim 4.5),

- Herhangi bir endikasyon olmadiginda INSUPRID ile tedavi

INSUPRID ile tedavi sirasinda, kan ve idrar glukoz diizeylerinin diizenli takibi yapilmalidir.

Bunlara ek olarak, glikozile hemoglobin oraninin saptanmasi da onerilir.

INSUPRID ile tedavi sirasinda, diizenli hepatik ve hematolojik takip (6zellikle de 16kosit ve

trombosit takibi) yapilmasi gerekir.

Eger hipoglisemi icin bu gibi risk faktorleri mevcut ise, INSUPRID'in dozajinin ayarlanmasi veya
tedavinin biitiiniiyle degistirilmesi gerekebilir. Bu durum tedavi sirasinda baska hastaligin ortaya

cikmasi veya hastanin yasam tarzinin degismesi durumunda da gegerlidir.
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Hipoglisemi semptomlar1 viicudun adrenerjik karsi diizenlemesine bagh regiilasyonu yansitir ve
hipogliseminin kademeli olarak meydana geldigi durumlarda hafif olabilir ya da hi¢ ortaya
cikmayabilir. Yaglilarda otonom noéropati varsa ya da hasta birlikte beta-blokdrler, klonidin,
rezerpin, guanetidin veya diger sempatolitik ilaglar1 kullaniyorsa, hipoglisemi semptomlar1 hafif

olabilir ya da hi¢ ortaya ¢ikmayabilir.

Hipoglisemi semptomlari, derhal karbonhidrat (glukoz veya seker) alimi ile hemen hemen her

zaman istenen bi¢cimde kontrol edilebilir.

Diger stilfoniliirelerden bilindigi {izere baslangigta alinan basarili 6nlemlere ragmen, hipoglisemi

tekrar ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle hastanin yakin gdzlem altinda tutulmasi gerekir.

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

tedaviyi gerektirir.

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

gerekli olabilir.

G6FD-eksikligi olan hastalarin siilfoniliirelerle tedavi edilmesi hemolitik anemiye neden olabilir.
Glimepirid stilfoniliire sinifina dahil oldugundan, G6FD-eksikligi olan hastalarda kullanilirken
dikkatli olunmasi ve bu hastalarda siilfoniliire sinifindan olmayan alternatif bir ilacin kullaniminin

diistintilmesi gerekir.

INSUPRID'in i¢inde yardimci1 madde olarak laktoz (inek siitii kaynakli) bulunur. Nadir kalitimsal
galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan

hastalarin bu ilac1 kullanmamalari gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
INSUPRID ile elde edilen deneyimlere ve diger siilfoniliireler hakkinda bilinenlere dayanarak

asagidaki etkilesimler g6z dniinde bulundurulmalidir.
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Glimepirid, sitokrom P450 2C9 (CYP2C9) tarafindan metabolize edilir. Glimepirid, CYP2C9
indiikleyicileri (6rn. Rifampisin) veya inhibitorleri (6rn. Flukonazol) ile birlikte uygulandiginda

bu durum dikkate alinmalidir.

INSUPRID'in kan glukozunu diisiiren etkisinin artmas1 (bdylece drnegin hipoglisemi) asagidaki

ilaclarla alindiginda olusabilir.

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

stilfonamid antibiyotikler, tetrasiklinler, tritokualin, trofosfamid, allopiirinol, sempatolitikler.

INSUPRID'in kan glukozunu diisiiren etkisinin azalmasi, bdylece kan glukozu seviyesinin

yiikselmesi asagidaki ilaglarla alindiginda olusabilir.

Asetazolamid, barbitiiratlar, kortikosteroidler, diazoksit, ditiretikler, epinefrin (adrenalin) ve diger
sempatomimetikler, glukagon, laksatifler (uzun siireli kullanim sonras1), nikotinik asit (yliksek
dozlarda), Ostrojenler ve progestojenler, fenotiyazinler, fenitoin, rifampisin, tiroid hormonlari,

saliiretikler, tiroidi uyaran ajanlar, glukokortikoidler.

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

da zayiflamasina yol agabilir.
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, INSUPRID'in kan sekerini diisiiriicii etkisini dnceden tahmin

edilemeyen bir bicimde artirabilir ya da zayiflatabilir.

Glimepiridle kumarin tiirevlerinin etkisi artabilir ya da azalabilir.
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Safra asidi baglayan regineler: Kolesevelam glimepiride baglanir ve gastroinstestinal sistemden
glimepiridin emilimini azaltir. Glimepirid kolesevelamdan en az 4 saat once alindiginda
etkilesmenin olmadig1r gézlenmistir. Bu nedenle glimepirid kolesevelamdan en az 4 saat once

uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Glimepiridin 8 yasin altindaki hastalarda kullanimu ile ilgili veri yoktur. 8-17 yas arasindaki
cocuklarda, glimepiridin monoterapi seklinde kullanimu ile ilgili sinirli veri bulunmaktadir (bkz.
boliim 5.1 ve 5.2). Giivenlilik ve etkililik ile ilgili mevcut veriler pediyatrik popiilasyon icin

yeterli olmadigindan, glimepiridin bu hasta grubunda kullanimi 6nerilmez.

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.

Gebelik donemi

Diyabetle ilgili risk:

Gebelik doneminde gozlenen anormal kan glukozu diizeyleri, daha yiiksek dogumsal anomali ve
perinatal mortalite insidansi ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle, teratojenik riski 6nlemek i¢in
gebelik doneminde kan glukozu diizeyleri yakindan takip edilmelidir. Bu gibi durumlarda insiilin
kullanilmas1 gerekir. Gebe kalmayi planlayan hastalar doktorlarini bilgilendirmelidir.
INSUPRID, gebelik sirasinda kullanilmamalidir. Aksi takdirde cocuklara zarar verme riski vardir.

Bu hastalara insiiline gegmeleri tavsiye edilir.

Laktasyon donemi
Siite gecisi ile cocuklar tarafindan alinma olasilig1 ve zararmi 6nlemek icin INSUPRID emziren

anneler tarafindan alinmamalidir.
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Eger gerekliyse, INSUPRID 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

iistiinde herhangi bir etki aciga ¢ikmamastir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ozellikle tedavinin baslangicinda veya tedavide degisiklik yapildiginda ya da INSUPRID'in
diizenli olarak alinmadiglr durumlarda, hipo- veya hiperglisemiye bagh olarak zihin
kivrakhigi ve tepki verme yetenekleri bozulabilir. Bu durum, ara¢ ve makine kullanma

yetenegini etkileyebilir.

Hastalar, ara¢ kullanirken hipoglisemi ortaya c¢ikmamasi igin gereken onlemleri almalar
konusunda uyarilmalidir. Bu uyari, hipogliseminin uyarici1 semptomlart konusunda bilingli
olmayan veya ¢ok sik hipoglisemi atagi geciren hastalar i¢in 6zellikle 6nemlidir. Bu durumda,

ara¢ ve makine kullaniminin uygun olup olmadig1 degerlendirilmelidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Asagida siralanan istenmeyen etkilerin sikligina iliskin bilgiler sdyle tanimlanmustir:

Cok yaygm (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Kan tablosunda degisiklikler olusabilir.

Seyrek: Trombositopeni, l6kopeni, graniilositopeni, agraniilositoz, eritrositopeni, hemolitik
anemi veya pansitopeni gelisebilir. Bunlar genellikle ilacin kesilmesiyle geri doniisliidiir.
Bilinmiyor: Pazarlama sonrasi deneyiminde, trombosit sayisinin 10.000/ul’in altina diistiigii agir

trombositopeni ve trombositopenik purpura bildirilmistir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Lokositoklastik vaskiilit; dispne, kan basincinda diisme ve bazen sokun eslik ettigi

ciddi reaksiyonlara ilerleyebilen hafif agir1 duyarlilik reaksiyonlari.
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Bilinmiyor: Siilfoniliireler, siilfonamidler veya iliskili ilaglarla ¢apraz alerjik reaksiyon.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Seyrek: Hipoglisemi.
INSUPRID'in kan sekerini diisiiriicii etkisinin sonucu olarak hipoglisemi meydana gelebilir ve

diger stilfoniliirelerle ilgili olarak bilinenlere dayanilarak hipoglisemi uzayabilir.

Olas1 hipoglisemi semptomlar1 arasinda; bas agrisi, asirt 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, giigsiizliikk, otokontrol kaybi, deliryum, serebral konviilsiyonlar,
somnolans ve biling kayb1 sayilabilir. Bu durum ytiizeyel solunum, bradikardi ve koma durumuna

kadar gidebilir.

Ayrica, terleme, 1slak deri, anksiyete, tasikardi, hipertansiyon, carpinti, 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.

Goz hastahiklar

Bilinmiyor:

Ozellikle tedavinin baslangicinda, kan sekeri diizeylerindeki degisiklige bagli olarak gegici
gorme bozuklugu goriilebilir. Bunun nedeni kan glukoz diizeyine bagimli olarak lensin

siskinliginde ve buna bagli olarak kirma indeksinde gegici bir degisim olmasidir.

Gastrointestinal hastaliklar
Cok seyrek: Nadiren tedavinin kesilmesine neden olabilen bulanti, kusma, midede baski veya

doluluk hissi, karin agrisi1 ve ishal gibi gastrointestinal bozukluklar olusabilir.

Hepato-bilier hastahiklar
Cok seyrek: Hepatik fonksiyon bozuklugu (6rn. kolestaz ve sarilikla birlikte), hepatit ve karaciger

yetmezligi.
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Bilinmiyor: Karaciger enzimlerinde yiikselme.

Deri ve deri alt1 dokusu hastaliklar
Bilinmiyor: Kasinti, dokiintii, tirtiker, alerjik vaskiilit ve 1s18a duyarlilik gibi alerjik veya

psodoalerjik reaksiyonlar olusabilir. Boyle hafif reaksiyonlar dispne, kan basincinda diisme ile
ciddi reaksiyonlara donebilir ve bazen soka kadar ilerleyebilir. Urtiker olayinda derhal bir doktora

bilgi verilmelidir.

Arastirmalar

Cok seyrek: Serum sodyum konsantrasyonunda azalma

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik Snem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Asirt dozun alinmasini takiben, 12-72 saat i¢inde hipoglisemi ortaya cikabilir ve baslangictaki
lyllesmeden sonra tekrarlayabilir. Semptomlar, asir1 doz alimindan sonraki 24 saat i¢inde
goriilmeyebilir. Genel olarak, hastanede takip Onerilir. Bulanti, kusma ve epigastrik agr1 ortaya
cikabilir. Hipoglisemiye genellikle, huzursuzluk, titreme, gérme bozukluklari, koordinasyon

sorunlari, uykusuzluk, koma ve konviilsiyonlar eslik edebilir.

Glimepiridin akut doz agiminin yani sira ¢ok yiiksek dozda glimepirid ile uzun siireli tedavi

yapilmasi, ciddi ve hayati tehdit eden hipoglisemiye neden olabilir.

INSUPRID ile bir doz asimi oldugu anlasildiginda gecikmeden bir doktora haber verilmesi
gerekir. Doz asimi durumunun tedavisi sorumlulugu bir doktor tarafindan iistlenilmediyse,

hastanin derhal-tercihan glukoz formunda- seker almasi gerekir.

Hastadaki tehlikenin gectiginden doktor emin olana kadar, dikkatli takip esastir. Baglangigtaki

diizelmeyi takiben, hipogliseminin yeniden olusabilecegi hatirdan ¢ikarilmamalidar.
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Yalnizca koruyucu bir tedbir olarak bile olsa, bazen hastaneye basvurulmasi gerekebilir. Biling
kaybi1 veya diger ciddi norolojik bozukluklarin belirtileriyle seyreden 6nemli doz asimi veya ciddi
reaksiyonlar tibbi acil durum olarak kabul edilir ve derhal tedaviyi ve hastaneye bagvurulmasini

gerektirir.

Ormnegin, eger hastanin bilinci kapaliysa intravendz yolla konsantre glukoz c¢dzeltisinin
uygulanmasi gerekir (eriskinler i¢in 6rnegin, % 20'lik ¢ézeltiden 40 ml. uygulanarak baglanabilir).
Alternatif olarak eriskinlerde, subkiitan, i.v. veya im. yolla 0.5-1 mg dozda glukagon

uygulanmasi da diisiiniilebilir.

Ozellikle INSUPRID'in bebekler ve kiigiik gocuklarda kazara alinmasina bagli hipoglisemi tedavi
edilirken, tehlikeli hiperglisemi meydana getirme olasiligindan kaginmak i¢in, verilen glukoz

dozu dikkatli olarak kontrol edilmelidir. Kan sekeri yakindan izlenmelidir.

Eger hayati tehdit edecek kadar biiyiikk miktarda INSUPRID yutulmussa, bu hastada
detoksifikasyon gerekir (6rn. gastrik lavaj ve tibbi aktif komdiir).

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 olusmasi tehlikesi birkag¢ giin siireyle

devam edebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Oral kan sekerini diisiiren ilaglar - Siilfonamidler, iire tiirevleri
ATC Kodu: A10BB12

Saglikli bireylerde minimum etkili oral doz yaklasik 0.6 mg'dir. Glimepiridin etkisi doza-
bagimlidir ve yeniden tiiretilebilir. Akut fiziksel egzersize verilen fizyolojik yanit, yani insiilin

salgilanmasinda azalma glimepirid altindayken hala mevcuttur.
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[lacin, bir 6giinden hemen énce veya 30 dakika dnce verilmesi durumunda etkisinde énemli bir
fark bulunmamuistir. Diyabetli hastalarda tek bir dozla 24 saat siire boyunca iyi metabolik kontrol
elde edilebilir. Kaldi ki, yapilan bir klinik ¢alismada, bobrek yetmezligi bulunan (kreatinin
klirensi 4 ile 79 m/dak. arasinda) 16 hastadan 12'sinde, iyi metabolik kontrol elde edilmistir.

Her ne kadar glimepiridin hidroksi metaboliti saglikli goniillillerde serum glukozunda kiigiik
ancak anlamli bir diislise yol agtiysa da, bu toplam ila¢ etkisinin sadece ¢ok Onemsiz bir

kismindan sorumludur.

Metformin ile kombine tedavi: Glimepirid veya metforminin maksimum dozuyla uygun kontrol
saglanamayan hastalarda, bu iki oral antidiyabetik ajanin kombine tedavisi baslatilabilir.
Metabolik kontrolde bu tibbi iirlinlerin tek basina kullanimiyla elde edilen diizelmeye nispeten,

kombinasyon tedavisiyle elde edilen diizelme, iki ¢aligma ile dogrulanmistir.

Insiilin ile kombine tedavi: Glimepiridin maksimum dozuyla uygun kontrol saglanamayan
hastalarda, birlikte insiilin tedavisi baslatilabilir. Yapilan iki caligmada, bu kombinasyonla
metabolik kontrolde elde edilen diizelme, tek basina insiilin ile elde edilenle ayni bulunmustur;

ancak kombinasyon tedavisinde daha diisiik bir ortalama insiilin dozuna ihtiya¢ duyulmustur.

Etki mekanizmasi

Hem saglikli goniilliilerde, hem Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda fonksiyon géren pankreas
beta hiicrelerinden insiilin salinimini uyararak kan glukoz konsantrasyonlarini diistirtir. Bu etki
temel olarak pankreastaki beta hiicrelerinin fizyolojik glukoz uyarisina yanit verme 6zelliginin
artmasina baglidir. Hayvanlara ve saglikli goniillillere 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 duyarhigini arttirici ve insiilini taklit edici) etkilerinin bulunduguna isaret eder.

Bundan baska, diger siilfoniliirelere kiyasla, glimepiridin kardiyovaskiiler sistem iistiindeki
etkileri daha azdir. Trombosit agregasyonunu azaltir (hayvanlarda ve in vitro elde edilen veriler),
aterosklerotik plak olusumunda 6nemli derece azalma olmasina yol acar (hayvanlarda elde edilen

veriler).
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Insiilin salgilanmasi: Siilfoniliireler gibi glimepirid de beta hiicre zarinda bulunan ATP'ye duyarli
potasyum kanallariyla etkileserek insiilin salgilanmasini diizenler. Diger siilfoniliirelerden farkli
olarak, glimepirid spesifik olarak beta hiicre zarinda bulunan 65 kDa'luk bir proteine baglanir.
Glimepirid ile baglandig1 protein arasinda bu etkilesim ATP'ye duyarli potasyum kanallarinin

acik veya kapali olmasi ihtimalini belirler.

Glimepirid potasyum kanallarin1 kapatir. Bu beta hiicrelerinin depolarizasyonuna neden olur ve
voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin agilmasi ve hiicrenin i¢ine dogru kalsiyum akis1 olmasiyla
neticelenir. Sonugta hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonundaki yiikselme ekzositoz yoluyla

insiilinin salgilanmasini aktive eder.

Glimepirid, glibenklamide gore, baglandigi proteinle ¢ok daha hizla etkilesir ve ayrilir.
Baglandig1 protein ile glimepiridin bu yiiksek etkilesim 6zelliginin, sahip oldugu belirgin glukoza
duyarlilastirici etkisinden ve beta hiicrelerini duyarsizlasmadan ve erken tilkenmeden koruyucu

etkisinden sorumlu oldugu kabul edilmektedir.

Insiilin duyarlihigm arttiric1 etkisi: Glimepirid, insiilinin periferde glukozun almmas: (uptake)

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

Insiilini 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
sayisint dogrudan arttirir. Glukozun hiicre i¢ine dogru akisinin bu sekilde artmasi
glikozilfosfatidilinozitol'a 6zgii fosfolipaz C'nin aktivasyonuna neden olur. Sonug olarak, cAMP
diizeyleri azalir ve bu da protein kinaz A'nin aktivetisinin azalmasina yol agar. Bunun neticesinde

glukoz metabolizmasinda uyarilma meydana gelir.

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

karacigerden glukoz salgilanmasini baskilar.

Trombosit agregasyonu ve aterosklerotik plak olusumu istiindeki etkileri: Glimepirid in vitro ve

in vivo kosullarda trombosit agregasyonunu azaltir. Bu etki muhtemelen siklooksijenazin selektif
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inhibisyonunun bir sonucudur. Siklooksijenaz, nemli bir endojen trombosit agregasyon faktorii

olan tromboksan A'nin olusumundan sorumludur.

Glimepirid hayvanlarda aterosklerotik plak olusumunu 6nemli 6l¢iide azaltir. Bunun altinda yatan

mekanizma hala agiklanmay1 beklemektedir.

Kardiyovaskiiler etkiler: Siilfoniliireler ayrica ATP'ye duyarli potasyum kanallarini aracilifiyla
(yukariya bakiniz) kardiyovaskiiler sistemi etkiler. Geleneksel siilfoniliirelerle kiyaslandiginda,
glimepirid kardiyovaskiiler sistem {istiinde 6nemli dl¢iide daha az etkiye sahiptir (hayvanlardan
elde edilen veriler). Bu etki ATP'ye duyarli potasyum kanalinin baglayici proteiniyle 6zel bigimde

etkilesimi ile agiklanabilir.

Klinik calismalar

Pediyatrik popiilasyon

Tip 2 diyabetli (yas1 8 ile 17 arasinda degisen) 285 ¢ocukta 24 hafta siireli, aktif kontrollii bir
klinik ¢alisma (giinliik 8 mg'a kadar glimepirid veya giinliik 2000 mg'a kadar metformin)
yiriitiilmiistiir. Hem glimepirid hem de metformin ile baslangic HbA;. degerine kiyasla anlaml
bir diisiis elde edilmistir (glimepirid -0.95 (SH 0.41); metformin - 1.39 (SH 0.40)). Bununla
birlikte glimepirid, baslangic HbAj. degerindeki ortalama degisiminde, metformine esdeger
etkinlik kriterine ulasamamustir. Tedaviler arasinda, metformin lehine %0.44'liik bir fark
saptanmistir. Farkin %95 gliven aralifinin st sinir1, esit etkinlik smirmin %0.3"iniin altinda

degildir.

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

giivenlilik ile ilgili veri bulunmamaktadir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Glimepiridin mutlak biyoyararlanimi tamdir.
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Emilim:
Gida aliminin absorbsiyon {izerine anlaml1 bir etkisi yoktur. Oral alimdan sonra maksimum serum
konsantrasyonlarina yaklagik olarak 2.5 saatte ulasilir (4 mg giinlilk dozun ¢oklu 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 oranma (>%99) ve diisiik bir klirense
sahiptir (yaklasik 48 ml/dakika). Coklu doz sartlarinda serum konsantrasyonlar: i¢in ortalama
serum yarilanma Omri yaklasik 5-8 saattir. Yiksek dozlar kullanildiktan sonra yarilanma

omriinde hafif bir uzama bildirilmistir.

Biyotransformasyon:

Glimepirid, viicutta tamamen metabolize olur. Tki 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
feceste % 35 radyoaktivite saptanmustir. Idrarda degismemis madde bulunmamistir.

Muhtemelen karaciger metabolizmas1 (major enzim CYP2C9) neticesinde ortaya cikan iki
metaboliti, hidroksi tiirevi ve karboksi tiirevi seklinde hem idrarda, hem fegeste tespit edilmistir.
Glimepiridin oral uygulanmasindan sonra bu metabolitlerin terminal yarilanma &miirleri sirasiyla

3-6 saat ve 5-6 saat'tir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Doz ile hem Cpaks., hem EAA (zaman/konsantrasyon egrisinin altinda kalan alan) arasinda

dogrusal bir iligki vardir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Tek bir giinliik doz ile multipl (¢oklu) giinliik doz kullaniminin karsilagtirilmas: sonucunda,
farmakokinetik 6zelliklerde anlamli bir fark tespit edilmemistir. Ayni kisideki degiskenlik de
(bireyi¢i degiskenlik) diisiikk bulunmustur.
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Diyabeti olmayan 5 hastada safra kanal1 cerrahisinden sonra incelenen farmakokinetik 6zelliklerin

saglikli kisilerle benzer oldugu gdézlenmistir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugu bulunan 15 hastada yapilan, agik etiketli bir tek-doz caligmasinda, ortalama
kreatinin klirensi (CLcr) diizeyleri farkli olan 3 hasta grubuna glimepirid ( 3 mg) uygulanmistir.
(Grup I, CLcr = 77.7 mL/dak., n = 5), (Grup Il, CLcr = 27.4 mL/dak. n = 3) ve (Grup III, CLcr =
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 diisiis egilimi goriilmiistiir. Bu muhtemelen proteine baglanma daha
diisiik oldugu igin, ilacin daha hizli eliminasyonundan kaynaklanmaktadir. Iki metabolitinin
boreklerden eliminasyonu bozulmustur.

Bobrek bozuklugu olan Tip 2 diyabetli 16 hastada yapilan ¢oklu-doz titrasyon ¢alismasinda 3 ay
streyle, 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 giinliik 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.

Cinsiyet:

Farmakokinetik 6zellikler kadinlarda ve erkeklerde benzerdir.

Yaslilar:
Farmakokinetik 6zellikler geng ve yasli (65 yas istii) hastalarda benzerdir.

Pediyatrik hastalar:
Tip 2 diyabetli 30 pediyatrik hastada (10-12 yaslarinda 4 ¢ocuk ve 12-17 yaslarinda 26 ¢ocuk), 1

mg'lik tek bir glimepirid dozunun, farmakokinetik Ozelliklerini, giivenliligini ve tolere
edilebilirligini inceleyen bir tokluk ¢alismasinda, ortalama EAA(o-son), Cmaks- V€ 11, degerlerinin

daha 6nceden erigkinlerde gozlenenle benzer oldugu gosterilmistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kronik toksisite
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Sicanlarda, farelerde ve kopeklerde yapilan subkronik ve kronik toksisite ¢aligmalarinda serum
glukozunda bir diisiis ve yani sira pankreasin beta hiicrelerinde bir degraniilasyon oldugu
bildirilmistir. Prensip olarak bu degisikliklerin geri doniisiimlii oldugu gosterilmistir ve
farmakodinamik etkisinin belirtisi oldugu distliniilmiistiir. Kopeklerde yapilan bir kronik
toksisite calismasinda, en yiiksek dozu (viicut agirhiginin kilogrami bagina 320 mg) alan
hayvanlardan ikisinde katarakt gelismistir. Sigir lensi ile yapilan in vitro ¢aligmalarda ve
siganlardaki incelemelerde katarakt gelistirici veya ortak olarak katarak gelistirici bir

potansiyel gosterilmemistir.

Karsinojenisite

Sicanlarda yasam boyu yliriitiilen ¢aligmalarda herhangi bir karsinojenik potansiyel ortaya
cikmamustir. Farelerde, adacik hiicrelerinde hiperplazi ve adacik hiicre adenomu insidansinda
artig gorilmistiir, ancak bunlarin beta hiicrelerinin kronik stimiilasyonu neticesinde gelistigi

diistiniilmustiir. Glimepirid herhangi bir mutajenik veya genotoksik etki gdstermemistir.

Ureme toksikolojisi

Sicanlarda uygulanmasi neticesinde fertilite (lireme yetenegi), gebeligin seyri veya dogum
tistinde herhangi bir etki agtigi goriilmemistir. Sezaryenle diinyaya gelen fotuslarda hafif
biliyiime geriligi mevcuttur. Kendiliginden dogan, anneleri yiiksek dozla tedavi edilmis
yavrularda humerus, femur, omuz ve kalca eklemlerinde anomaliler gozlenmistir. Gebeligin
geg 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
davranislari, hafizas1 veya {ireme yetenegi (fertilite) tlizerinde belirgin bir etkisi
bulunmamaktadir.

Glimepirid hayvanlarda siite gegmektedir.

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

siganlara yiiksek dozda verildiginde, meme emen geng siganlarda hipoglisemiye neden olur.

Sicanlarda ve tavsanlarda malformasyonlar (6rn. g6z malformasyonlari, fissiirler ve kemik
anomalileri) meydana gelmistir. Sadece tavsanlarda ise diisiiklerin ve rahim i¢inde 6liimlerin

sayis1 artmistir.
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Ureme toksikolojisiyle ilgili biitiin bulgular muhtemelen asir1 dozlarin farmakodinamik

etkilerine baglidir ve maddeye spesifik degildir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)
Mikrokristalin seliiloz

Sodyum nisasta glikolat (Tip A)
Kroskarmeloz sodyum

Povidon

Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler

Bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C'nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Alu — PVC/PVDC blister ambalajda 30 tablet sunulur.

6.6 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 Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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