KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI

INSUCOMB 500 mg/2.5 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLE SiM

Etkin madde:
Her bir film tablet, etken madde olarak, 500 mg forenin hidroklortr ile 2.5 mg

glibenklamid igerir.

Yardimci maddeler:
Kroskarmelloz sodyum 30 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet.
Yuvarlak, bikonveks bir ytiziinde 2.5 yazili pembekte film kapl tablet.

4. KLINIK OZELL iKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Eriskinlerde tip 2 diyabetin tedavisinde,
. Diyet uygulamasi, fiziksel egzersiz, metformin vegélfonilire tedavisiyle kan
sekeri kontrolinun sganamadil durumlarda ikincil tedavi olarak,
. Onceden uygulanan metformin ve sulfonilire kombyoastedavisiyle kansekeri

stabil ve iyi kontrol edilen hastalarda replasmestatvisi olarak kullantlir.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli
Eriskinler:
Yalnizca egkinlerde kullaniimak igindir.
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Pozoloji, uygulama siklgi ve suresi:

Butlun hipoglisemik ilaglarda oldgu gibi, uygulanacak doz miktari bireysel metabolvaba
bagl olarak belirlenmelidir (glisemi, HbAIc).
Tedavinin balatiimasi

Metformin veya sulfoniltire ile monoterapinin yeterkaldigi durumlarda:
Genel balangic dozu giinde 1 tabldNSUCOMB 500 mg/2.5 mg'dir. Hipogliseminin
Onlenmesi i¢in, bgangic dozu, alinmakta olan sulfonilirenin veya foretinin gunlik

dozlarini amamaldir.
Metformin ve sulfonilire kombinasyonu ile tedaviiestekleyici olarak:
Baslangi¢c dozu, metformin ve sulfonilirenin 6nceki Boma bgli olarak glinde 1-2 tablet

INSUCOMB 500 mg/2.5 mg'dir.

Doz ayarlamasi

Dozun basamakkekilde artirilmasi gastrointestinal toleransin gmésine yardimci olabilir

ve hipoglisemi riskini dnleyebilir.

Doz ayarlamasi kagekeri sonuclarina Igh olarak, her iki hafta ya da daha uzun suredgelbir
tablet artirmak suretiyle yapiimaldir. Hastalapdglisemi belirtileri ve semptomlari igin

yakindan takip edilmelidir.

Onerilen maksimum giinliikk doz
Onerilen maksimum doz giinde 4 tadd8UCOMB 500 mg/2.5 mg'dr.

Uygulamasekli:
Tablet alimsekli her hastanin algi giinlik doza bgidr:
. 1 tablet/gin dozu i¢in, giinde bir kez, sabah kamsuatla 1 tablet alinmasi
. 2 veya 4 tablet/gin dozu icin, gunde iki kez, salbahalgsamlari 1 veya 2 tablet
alinmasi

. 3 tablet/giin dozu i¢in, guinde Ug kez, sabgfe @ie alkamlari 1 tablet alinmasi
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Tabletler @unlerle birlikte alinmalidirilag aliminin gin icinde diizenlenmesi, her hastanin
yemek akkanliklarina bgh olarak yapiimahdir. Ancak hipoglisemik atakl@mlemek igin,
her ilag alimini yeterince yuksek miktarda karbalnéi iceren bir §iin takip etmelidir.

Insiilin tedavisiyle kombinasyon

Bu ilacin insilin tedavisiyle kombinasyogeklinde kullanimina ikin klinik veri

bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara ilgkin ek bilgiler:

Bdbrek yetmezlii:

Metformin bdbrekler yoluyla atilgindan, kreatinin klirensi ve/veya serum kreatinin
dizeylerinin, tedaviye klamadan 6nce ve daha sonrasinda dizenli olarakdtadilmesi
Oneriimektedir (bkz. Bolim 4.4).

Karaciger yetmezIgi:
INSUCOMB karagier yetmezgginde kontrendikedir.

Pediyatrik populasyon:
INSUCOMB'’un cocuklarda kullaniimasi énerilmemekte(hkz. Bolim 5.1).

Geriyatrik poptulasyon:
Yaslilarda INSUCOMB dozu bobrek fonksiyon parametreleringlbalarak diizenlenmelidir
(1 tablet INSUCOMB 500 mg/2.5 mg ile k&nir); bobrek fonksiyonlarinin diizenli

araliklarla kontrol edilmesi gerekir (bkz. Bolundx.

4.3 Kontrendikasyonlar
Bu ila¢ gagidaki durumlarda kesinlikle kullaniimamaldir:

. Metformin hidroklordr, glibenklamid, der sulfonilireler ve sulfonamidler veya
yardimci maddelerden herhangi biringreduyarlik

. Tip 1 diyabet (instline kamli diyabet), ketoasidoz, diyabetik prekoma

. Bobrek yetmezfii ya da bdbrek fonksiyon bozuldu (serum kreatinin dizeyi
erkeklerde > 1.5 mg/dl ve kadinlarda > 1.4 mg/dl),
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. Bobrek fonksiyonlarini dgstirme potansiyeli olan akut durumlar, Opre
dehidratasyongiddetli enfeksiyon,sok, iyotlu kontrast maddelerin intravaskiler
uygulanmasi

. Kardiyak veya respiratuvar yetersizlik, yeni gdgiis miyokard enfarktiisigok gibi
doku hipoksisine yol acabilecek akut veya kronikthaklar

. Major cerrahi (bkz. Bolum 4.4)

. Karacger yetersizlgi, akut alkol intoksikasyonu, alkolizm

. Porfiri

. Sut verme

. Mikonazol ile birlikte kullanim.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Laktik asidoz

Laktik asidoz, metformin birikmesine glaolarak ortaya ¢ikan, ender ama ciddi bir metébol
komplikasyondur; derhal tedavi edilmgiide mortalitesi yuksektir. Metformin almakta olan
hastalarda bildirilen laktik asidoz olgulari,shea belirgin bobrek yetmegi olan diyabetik
hastalarda ortaya cikgtir. Laktik asidoz insidansi, koti kontrol edilelyabet, ketozis, uzun
sureli aglik, alkolizm, karager yetmezlgi ve ayrica hipoksi ile seyreden herhangi bir durum
gibi diger risk faktorlerinin tayini ile azaltilabilir vezaltilmahdir.

Tani:

Laktik asidoz, asidotik dispne, karingresi, hipotermi ve bunlari takip eden koma ile
karakterizedir. Diyagnostik laboratuar bulgulamnkpH’sinda azalma, 5 mmol/I'nin tGzerinde
plazma laktat diizeyleri ve anyonshgsu ile laktat/piriivat oraninda yukselmedir. Kargrial
ve sindirim bozukluklariyla birlikte kas kramplagiddetli asteni gibi spesifik olmayan
bulgular ortaya cikpinda laktik asidoz riski diiintlmelidir. Eser metabolik asidozdan
stipheleniliyorsa, ilacin kullanimina son verilmedi kkasta derhal hospitalize edilmelidir (bkz.
Bolim 4.9).
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Hipoglisemi

INSUCOMB bir siilfoniliire icergiinden, hastada hipoglisemik ataklarin ortaya c¢ikmas
riskine neden olur. Tedavi fatildiktan sonra dozun arttirilarak titre edilmédspogliseminin
ortaya c¢ikmasini dnleyebilir. Bu tedavi yalnizcasta, kahvalti dahil duzenli bir yemek
O0gunu programini takip ediyorsa recete edilmelidiipdglisemi riski ge¢ yenilen yemek,
yetersiz veya dengesiz karbonhidrat alimiyla @ritlan, tedavi sirasinda karbonhidrat
alimmin dizenli olmasi ¢cok 6nemlidir. Hipoglisenizellikle enerji kisith diyet, ygun ve
uzun sureli egzersiz sonrasi, alkol alimi veya glisemik ilag kombinasyonlarinin

uygulandg durumlarda ortaya cikar.

Tani:

Hipoglisemi semptomlari: Baggrisi, achk, bulanti, kusmagia yorgunluk, uyku bozukigu,
huzursuzluk, agresyon, konsantrasyon boZilklureaksiyonlarda azalma, depresyon,
konflizyon, kongma bozuklgu, gorme bozukluklari, titreme, paralizi ve parestda
donmesi, deliryum, konvilsiyonlar, somnolans, Rilirkaybi, yilzeyel solunum ve
bradikardidir. Hipogliseminin yol agi karit-dizenlemeye ki olarak, terleme, korku,
tasikardi, hipertansiyon, palpitasyonlar, anjina vatnaler ortaya cikabilir. Daha sonra
gelisen bu semptomlar, hipoglisemi yavgelstiginde, otonomik ndropati durumunda ya da
hasta beta blokdr ajanlar, klonidin, rezerpin, gimlin ya da sempatomimetikler aliyorsa
ortaya ¢ilkmayabilir.

Hipogliseminin tedavisi:

Biling kaybi veya noérolojik belirtileri olmayan @tderecedeki hipoglisemik semptomlar,
hizla seker verilerek duzeltimelidir. Bu durumda doz dsarasi ve/veya hastanin yeme
aliskanliklarinin diizenlenmesi gereklidir. Koma, nobetya da bgka ndrolojik bulgularla
birlikte giden siddetli hipoglisemik reaksiyonlar da mumkindir. Beaksiyonlar, ger
hipoglisemi tanis1 konmyya da hipoglisemidegtiphelenilmg ise, hastaneye gotirtlinceye
kadar acilen intravendz glukoz ile tedavi yapiimagerektirebilir.

Hipoglisemik atak riskini azaltmak icin hastalame dozun dikkatle secilmesi ve hastaya
gereken talimatlarin verimesi 6nemlidirgér hastada tekrarlayan hipoglisemi ataklari ortaya
cikiyorsa, gereksiddetli olsun gerekse hastanin durumu fark et@giederecede olsun,
INSUCOMB dginda antidiyabetik tedavi segenekleri giindemeiggétidir.
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Hipoglisemiyi arttiran faktorler:

. Birlikte alkol alinmasi, 6zellikle a¢ iken

. Hastanin tedaviyi reddetmesi veya daha c¢odti yeastalarda olmak Uzere, hastada
kooperasyon guicfii

. Malnutrisyon, diizensiz yemelgidnleri, Ggin atlama, aclk veya diyet gigiklikleri

. Fiziksel egzersiz ve karbonhidrat alimi arasindzgdsizlik

. Bobrek yetmez§i

. Siddetli karacger yetmezli

+  AsirndozINSUCOMB

. Belirli endokrin bozukluklar: Tiroid yetersidi, hipofiz ve adrenal bez yeterspli

. Belirli bazi ilaglarin gzamanli olarak kullaniimasi (bkz. Bolum 4.5).

Bobrek ve karager yetmezléi:

INSUCOMB’un farmakokinegii ve/veya farmakodinamgi hepatik veya siddetli renal
yetmezIgi olan hastalarda geebilir. Boyle hastalarda hipoglisemi gtugunda, uzun sureli

olabilir; bu nedenle hastaya uygun tedawlé&amalhdir.

Hastalarin bilgilendiriimesi:

Hastalara ve ailelerine, hipoglisemi riski, sempieom tedavisi ve hipoglisemiye yol agan
durumlar acgiklanmalidir. Benzgekilde, kas kramplari veskk eden sindirim bozukluklari,
karin &risi, siddetli asteni, asidoza penan dispne, hipotermi ve koma gibi spesifik ol@ayay

bulgularin ortaya ¢ikmasi durumunda, laktik asidski distintlmelidir.

Hastalar 6zellikle dengeli bir diyet takip etmendijzenli fizik egzersiz yapmanin ve kan

sekerinin duizenli olarak takibinin 6Gnemi konusundlgilendiriimelidir.
Kan sekerinde dengesizlik
Cerrahi girsim halinde veya diyabetin dekompansasyonuna nedten diger hallerde, bu

tedavi yerine gecici olarak insilin tedavisi uygutaalidir.

Hiperglisemi semptomlari, idrar atiyogun bir susuzluk ve kuru cilttir.
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Bobrek fonksiyonlari
Metformin bdbrekler yoluyla atilgindan, kreatinin klirensi ve/veya serum kreatinin
dizeylerinin, tedaviye klamadan 6nce ve daha sonrasinda dizenli olarakdtadilmesi

onerilmektedir:

. Bobrek fonksiyonlari normal olan hastalarda enidaybir kez,
. Serum kreatinin dizeyleri normalin Ust sinirindanohastalarda ve ylahastalarda

yilda en az iki ile dort kez.

Yasli kisilerde bobrek fonksiyonlarinin azalmasi sik gorilire asemptomatiktir.
Antihipertansif tedavi ya da diuretik tedavisininaslatiimasi ve bir non-steroid
antienflamatuar ila¢ (NSAI ile tedaviye bglanmasi gibi bébrek fonksiyonlarinin zarar

gorebilecgi durumlarda 6zellikle dikkatli olunmaldir.

Iyotlu kontrast madde uygulamasi

Radyolojik incelemelerdel.V. iyotlu kontrast madde uygulamasi renal yetngezlhneden
olabilir. Bobrek fonksiyonlarina I olarak, INSUCOMB, testten 48 saat dncesinde veya
test zamaninda kesilmeli ve testten 48 saat samcakarenal fonksiyonlar yeniden gdzden
gecirilip normal bulundgunda, tedaviye tekrar flanmahdir.

Cerrahi giri sim

INSUCOMB metformin icerginden, genel, spinal ya da epidural anestezi i@lga elektif
cerrahi girsimden 48 saat dnce kesilmeli ve cerrahisgimi izleyen 48 saatten daha 6nce
veya &lizdan beslenmeye geri dontlmeden 6ncgabhimamalidir. Tedavi bdatilmazdan
Once ayni zamanda, bobrek fonksiyonlari yeniderdgizgecirilmg ve normal bulunmyu

olmalidir.
Diger onlemler
Hastalar guin boyunca duzenli karbonhidragibiai iceren diyetlerine devam etmelidir.

Kilolu hastalar enerjiden kisitlangndiyetlerini stirdtrmelidir.

INSUCOMB kullanimi esnasinda, duizenli fiziksel egzegereklidir.
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Diyabet takibine yonelik laboratuar testleri (ghsie HbAlc) diizenli olarak yapilmahdir.

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikli olan hastalarin stlfonilirelerle tedavi edilmesi
hemolitik anemiye neden olabilir. Glibenklamid, femlilire sinifi ilaglardan oldgu igin,
G6PD-eksiklgi olan hastalardiNSUCOMB kullanilirken dikkatli olunmalidir ve siitfidire

grubundan olmayan bir alternatif dintlmelidir.

Bu tibbi triin yardimci madde olarak her dozundaroh(23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva

eder. Dozu nedeniyle herhangi bir uyari gerektirraleedir.
4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Kontrendike kombinasyonlar:

Glibenklamid ile:
Mikonazol (sistemik, oromukozal jeHipoglisemik etkilerde arg) muhtemelen hipoglisemik

belirtilerin ve hatta komanin ortaya gki

Metformin ile:
Iyotlu kontrast maddelerRenal fonksiyona gore]NSUCOMB testten ©6nce veya test

sirasinda kesilmelidir.

Onerilmeyen kombinasyonlar:

Silfoniliire ile:

Alkol: Ozellikle klorpropamid, glibenklamid, glipizid velbutamid ile antabus etkisi (alkole
karsi intolerans). Hipoglisemik koma alumunu hizlandirabilecek hipoglisemik reaksiyon
riskinin artmasi (kompansasyon reaksiyonlarinirbirsiyonu).

Alkol ve alkol iceren ilaglardan kaginiimasi gerdkl

Fenilbutazon (sistemikpulfonilirelerin hipoglisemik etkisi artar (sulfdineler balandiklari
proteinlerden ayrilirlar ve/veya eliminasyonlarabg. Tercihen daha az etljlen gosteren
bagka bir antienflamatuar ajan kullaniimasi Onerileb¥eya hasta uyarilarak kagekerini
takip etmesi sganir; gerekirse antienflamatuar ilaglarla tedaxasinda ve tedavi kesildikten

sonra doz ayarlamasi yapilabilir.
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Glibenklamid ile:
BosentanBosentan glibenklamid ile birlikte verilginde hepatoksisite riskinde grgorultr

ve bu nedenle birlikte kullanimlarindan ka¢inilrdali Glibenklamidin hipoglisemik etkisinde

azalma riski vardir.

Bitun antidiyabetik ilaclar ile:

Danazol: Kombinasyondan kaginilamiyorsa, hasta uyariimalkae sekerini takip etmesi
sglanmalidir. Muhtemelen danazol tedavisi sirasinda tedavi kesildikten sonra

antidiyabetik tedavinin dozaji ayarlanacaktir.

Metformin ile:

Alkol: Ozellikle aglik, malnutrisyon ve hepatoseliler yemik durumlarinda, akut alkol
intoksikasyonu sirasinda laktik asidoz riskindeart

Alkollt icecekler alinmasi ve alkol iceren ilaglakullaniimasindan kaginiimaldir.

Kullanimi i¢in 6nlem gerektiren kombinasyonlar:

Bitun antidiyabetik ajanlarla ilqgili,

Klorpromazin: Yuksek dozlarda (ginde 100 mg klorpromazin) kakerinde ytkselme
gorulmektedir (insulin saliniminda azalma).

Kullanimda dikkat edilecek noktalar: Hasta uyarlimae kan sekerini takip etmesi
salanmalidir. Noroleptiklerle tedavi sirasinda veaedkesildikten sonra antidiyabetik ilag

dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Kortikosteroidler (glukokortikoidler) ve tetrakodalder (sistemik ve lokal)Kan sekerinin

yukselmesi; buna bazen ketadileedebilir (kortikosteroidlerle karbonhidrat todansi azalir).
Kullanimda dikkat edilecek noktalar: Hasta uyarlimae kan sekerini takip etmesi
sgzlanmalidir. Kortikosteroidler ile tedavi sirasinda tedavi kesildikten sonra antidiyabetik

ila¢ dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Beta 2-agonistlerBeta 2 agonist kullanimina glaolarak kansekerinde yiikselme.
Kullanimda dikkat edilecek noktalar: Hasta uyarilimae kan sekerini takip etmesi

sgglanmalidir.insilin tedavisine gegcme olagils6z konusudur.
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Anjiyotensin dongtirict enzim inhibitorleri (6rn. kaptopril, enalapr ADE inhibitorleri
kan glukoz duzeylerini diirebilir. Gerekli olursa, ADE inhibitorleriyle tediasirasinda ve
tedavi kesildikten sonflNSUCOMB dozu ayarlanmalidir.

Metformin ile:
Diuretikler: Metformine bgli laktik asidoz herhangi bir fonksiyonel renal gedizlik,
ditretikler, 6zellikle kivrim didretikleri ile tetienebilir.

Glibenklamid ile:

Beta blokorler, klonidin, rezerpin, guanetidin vengatomimetiklerButin beta-blokorler,

klonidin, rezerpin, guanetidin ve sempatomimetikfgalpitasyon ve tgkardi gibi bazi
hipoglisemi semptomlarini maskelerler. Kardiyostetelolmayan beta-blokorlerin g,
hipoglisemi siddetini ve gortulme sikgini arttirir. Hasta uyariimali ve 6zellikle tedamin
baslangicinda, kagekerinin hasta tarafindan takibiggamalidir.

Flukonazol: Sulfonilirenin yarilanma omria artar ve hipoglisemikanifestasyonlarin
baglamasi olasifi vardir. Hasta uyariimal ve kagekerinin hasta tarafindan takibi
sglanmalidir. Flukonazol ile tedavi sirasinda ve ssnrda, antidiyabetik ilag dozunun
ayarlanmasi gerekli olabilir.

Diger etkilesimler:
Kombinasyon dikkate alinmalidir:
Glibenklamid ile:

DesmopressinAntidilretik aktivitede azalma.

Ozel populasyonlara ilgkin ek bilgiler:

Ozel bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:

Ozel bir veri bulunmamaktadir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye: Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dagurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon):
Cocuk dg@urma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi suresiibben etkili oldgu kabul

edilen dgum kontrol yontemleri kullanmaldir.

Gebelik donemi:
INSUCOMB'un gebelikte kullanimiyla ilgili klinik 6resi ya da klinik veri bulunmamaktadir.

Diyabet ile ilskili risk:

Diyabet (gestasyonel ya da strekli) kontrol altiodmadginda, konjenital anormallikler ve
perinatal mortalitede agh yol acar. Konjenital anormallik riskini azaltmumgln, konsepsiyon
doneminde diyabet mumkuin olluinca kontrol altinda tutulmalidir.

Metformin ile iliskili risk:

Hayvan calkmalarinda teratojenik aktivite verisi bulunmatm Hayvanlarda teratojenik etki
bulunmadg icin, insanlarda fotal malformasyon beklenmez.nKiti ginimize kadar,
insanlarda malformasyona neden olan maddeleririityié&n hayvan c¢aimalarinda her iki tur
Uzerinde de teratojenik olduklari kanitlagtimi

Birkag kicuk seri Uzerinde yapilan klinik gahalarda, dgrudan metformine kg fetal
malformasyon bulgusu gorulmegti.

Glibenklamid ile ilgkili risk:

Hayvan ¢calkmalarinda teratojenik aktivite verisi bulunmatm Hayvanlarda teratojenik etki

bulunmadg icin, insanlarda fotal malformasyon beklenmez.nKiti ginimize kadar,
insanlarda malformasyona neden olan maddeleririityié&n hayvan c¢aimalarinda her iki tur
Uzerinde de teratojenik olduklari kanitlagtii

Klinik uygulamada halen, gebelikte verilen glibearklide bgli potansiyel bir malformasyon
ya da fetotoksisite gerlendirmesi icin temel alinabilecek veri bulunm&eadir.
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Tedavi ve izleme:

Bu kategorideki hastalarda kagekerinin yeterli bir sekilde kontrol altinda tutulmasi,
gebelgin normal birsekilde ilerlemesine olanak verir. Gebelik sirasitigabetin tedavisi
icin INSUCOMB kullaniimamalidir.

Kan glukozunda yeterli bir kontroling@anmasi i¢in insulin kullaniimasi zorunludur. Gebkel
planlanir planlanmaz, ya da bu ilag ile tedavi g{gre gebelik gercekiiginde, hastada oral
antidiyabetik tedaviden inslline gegiapiimasi dnerilmektedir. Neonatal kggkeri izlemesi
de dnerilmektedir.

Laktasyon donemi:

Metformin, laktasyondaki sicanlarda siite gecmektednsanlarda metformin ve
glibenklamidin site gegyle ilgili veri bulunmadg icin ve neonatal hipoglisemi riski
nedeniyle, bu tibbi Griin emzirme doneminde kontikesatir.

Ureme yetengi/Fertilite:

Metformin ve glibenklamid ile yapilan hayvan galalari, gebelik, embriyonal-fotal ggine,
dogum ya da post-natal ggtneye yonelik, dgrudan ya da dolayh zararli etkilergaret
etmemektedir.

4.7 Arag ve makine kullanimi tzerindeki etkiler
Hastalar hipoglisemi semptomlari konusunda uyahlma ara¢ veya makine kullanirken
dikkatli olmalari tavsiye edilmelidir.

4.81Istenmeyen etkiler

INSUCOMB tedavisiyle gagidaki istenmeyen etkiler ortaya cikabilir. Siklierdcelerisu
sekilde tanimlanmgtir: Cok yaygin ¥ 1/10); yaygin ¥ 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayag (
1/1,000 ila < 1/100); seyrek (1/10,000 ila < 1/1,000); cok seyrek (< 1/10,00siinmiyor
(eldeki veriler ile hareket edilemiyor).

Her siklik grubu icerisinde, istenmeyen etkilerlanaciddiyet derecesine gore verilmektedir.
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Arastirmalar

Yaygin olmayan: Serum Ure ve kreatinin konsantrakyada, normal ortalamalardan orta
dereceye kadar yukselme,

Cok seyrek: Hiponatremi.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Bunlar tedavi kesildiinde geri dongimli niteliktedir.
Seyrek: Lokopeni, trombositopeni,

Cok seyrek: Agranulositoz, hemolitik anemi, kentigi aplazisi ve pansitopeni.

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Tat bozukluklari.

G0z hastaliklari
Tedavinin balangicinda, glisemi duzeylerindeki azalmayaglbaolarak, gecici gérme
bozukluklari ortaya ¢ikabilir.

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma, diyare, karigrial ve gtah kaybi gibi gastrointestinal
bozukluklar. Bu istenmeyen etkiler tedavininsléilmasi esnasinda
daha sik ortaya clkar ve @o olguda kendiiinden kaybolurlar.
Bunlarin énlenmesi icifiNSUCOMB'un giinliik 2 ya da 3 dgzklinde
alinmasi oOnerilmektedir. Dozun yagvabir sekilde arttirilmasi da

gastrointestinal tolerabilitede gghe s&layabilir.

Deri ve derialt dokusu hastaliklari

Seyrek: Kainti, Grtiker, makilopapuler doktinti gibi deri regfonlari,

Cok seyrek: Kitan6z ya da viseral alerjik anjiisitema mdultiforme, eksfolyatif
dermatit, fotosensitizasyogoka d@ru ilerleyen urtiker.
Sulfonamidler ve tirevlerine karbir capraz reaktivite okabilir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Hipoglisemi (bkz. B6lim 4.4)
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Yaygin olmayan: Hepatik porfiri ve porfiria cutankrizleri,

Cok seyrek: Laktik asidoz (bkz. Bolum 4.4).
Uzun donemli metformin  kullanimi sirasinda vitamimBiz
absorpsiyonunda azalma ve bunun sonucunda serurayldiizde
azalma. Hastager megaloblastik anemi tablosuyla gelirse, bu tbit
etiyoloji dikkate alinmahdir.
Alkol alimiyla birlikte disilfiram benzeri reaksiyio

Hepatobiliyer hastaliklar
Cok seyrek: Karager fonksiyon testlerinde anormallik ya da tedavinin

sonlandiriimasini gerektiren hepatit.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasyii dnem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / deikgesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak salar. S&lik mesle&i mensuplarinin herhangi bitipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir (www.titck.gov.tr;
e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 fa&s: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz a1m1 ve tedavisi

Doz gimi, sulfonilire varigina b&l olarak hipoglisemiye neden olabilir (bkz. Boligat).
Yuksek Olciide dozsani veya birlikte bulunan risk faktorleri, metformivarligina bal
olarak laktik asidoza neden olabilir (bkz. Bolum)4 Laktik asidoz tibbi bir acil durumdur ve
hastanede tedavi edilmelidir. En etkin tedavi yanfdaktatin ve metforminin hemodiyaliz ile
uzaklatiriimasidir.

Karacper hastalil olanlarda, glibenklamidin plazma klerensi uzajiabiGlibenklamid

proteinlere ygun birsekilde b&landgindan, diyaliz ile elimine edilemez.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grup :Biguanid ve sulfoniliire Kmnasyonlari
ATC kodu ‘A10BD02
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Metformin
Metformin, hem bazal hem de post prandial plazm&aydunu dguren, antihiperglisemik

etkili bir biguaniddir.insiilin salgilanmasini uyarmgedan hipoglisemi oturmaz.

Metformin 3 mekanizma yoluyla aktivite gésterebilir

(1) Glukoneojenez ve glikojenolizi inhibe edere&phtik glukoz Uretimini azaltmak,
(2) Kaslarda insilin duyarlgini artirarak periferik glukoz alimini ve kullanmnarttirmak,

(3) intestinal glukoz emilimini geciktirmek.

Metformin glikojen sentetaz Uzerinde etki gosteteratraseliler glikojen sentezini uyarir.
Metformin her tipten membran glukoztacisinin (GLUT) taima kapasitesini arttirir.

Insanlarda metforminin, kansekeri (zerindeki etkilerinden pansiz olarak, lipid
metabolizmasi lUzerinde de olumlu etkileri vardiu Brta donemli ya da uzun dénemli,
kontrollii klinik calsmalarda, terap6tik dozlarda gostergtni Metformin total kolesterol,
LDL-kolesterol ve trigliserid duzeylerini girir. Metformin ve glibenklamid kombinasyon
tedavisiylesimdiye kadar yurutilen klinik agarmalarda, lipid metabolizmasi tzerindeki bu
olumlu etkiler gosterilmengiir.

Glibenklamid

Glibenklamid orta derecede yarilanma oOmrine sakipcii kusak bir sulfoniltredir.
Pankreastan insulin salinimini uyararak, kakerinde akut diimeye neden olur; bu etkisi,
Langerhans adaciklarinda fonksiyonel beta hiicrefebulunmasina kgamhdir.

Glibenklamid ile, yemek yenilmesine yanit olarakiifin salgisinin uyariimasi blyik dnem
tagtyan bir 6zelliktir.

Diyabetiklerde glibenklamid uygulamasi, post-pragadliinstlin uyarici yanitin artmasini

saglar. insillin ve C-peptid salgisindaki post-prandiyal yeaartsi, tedaviden en az 6 ay
sonrasina kadar kalicidir.
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Metformin ve glibenklamid kombinasyonu

Metformin ve glibenklamid ayri etki mekanizmalarma ayri etki bélgelerine sahiptir, ama
birbirlerinin etkilerini tamamlayici bilgklerdir. Glibenklamid pankreasi insulin salgilamas
icin uyarirken, metformin periferik (iskelet kaslawe hepatik insilin duyagi Gzerine etki

ederek, insuline karhtcre direncini azaltir.

Diyet ve egzersiz ile kombine halde metformin ya gldenklamid monoterapileriyle
yeterince kontrol edilemeyen tip 2 diyabet tedavg@n ydurutilen, referans trlnler ile
karsilastirmali, kontrolll, cift-kor klinik argtirmalarin sonuglari, kombinasyonun glukoz

regulasyonu uzerinde aditif bir etkisinin bulugdau géstermektedir.

Pediyatrik hastalar

Diyet ve egzersiz ile birlikte bir oral antidiyalealmakta olan ya da almayan, ve yeterince
kontrol altinda olmayan tip 2 diyabetli 9-16syarinda 167 pediyatrik hasta Uzerinde 26 hafta
sureli, aktif kontrolli ve cift-kdr bir klinik gagma ydratilmigtir. Bu calgmada, 250 mg
metformin hidrokloriir ve 1.25 mg glibenklamidderugain sabit bir doz kombinasyonu,
HbAlc duzeylerinin bgangic donemine godre azaltilmasinda, teksim metformin
hidrokloriir ya da glibenklamidden daha etkili bulamstir. Bu nedenle,INSUCOMB

pediyatrik hastalarda kullaniimamalidir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Kombinasyon ile ilgili

Kombinasyon i¢indeki metformin ve glibenklamidirybyararlanimi, bir tablet metformin ve
bir tablet glibenklamid ayni anda aliichda gorulene benzerdir. Kombinasyondaki
metformin ve glibenklamidin biyoyararlanimi gida inaindan etkilenmez, ancak

glibenklamidin absorpsiyon hizi yeme ile artar.

Metformin ile ilgili

Emilim:

Metformin ile oral uygulamadan sonraaksa 2.5 saat icinde wair. Saglikh kisilerde, 500
mg veya 850 mg metformin tabletin mutlak biyoyaarmi yaklaik olarak %50-60'tir. Oral
dozdan sonra, fegesle atilan, absorbe edilbilim %20-30 oranindadir.
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Oral uygulamadan sonra, metformin emilimi doyuridiamiteliktedir ve tam dgildir.
Metformin emilim farmakokineginin dogrusal olmadii varsayilmaktadir.

Olagan metformin dozlarinda ve doz uygulamamalarinda, kararli durum plazma
konsantrasyonlarina 24 ila 48 saat icindesiifave genellikle 1 mikrogram/ml'den azdir.
Kontrolli klinik argtirmalarda, maksimum metformin plazma dizeylem4&, maksimum

dozlarda bile 4 mikrogram/mlyi ge¢cmeytii.

Dagilim:

Plazma proteinlerine g&@nma ihmal edilebilir dizeydedir. Metformin eriitder icine
dagilir. Kan piki, plazma pikinden dahasagidadir ve yaklgk ayni zamanda belirir.
Eritrositler baylk olasilikla ikinci bir dalim kompartmanini temsil etmektedir. Ortalama
dagihim hacmi, Vd, 63 ile 276 | arasindadir.

Biyotransformasyon:

Metformin idrarla dgismeden atilirinsanlarda hichir metabolit tanimlanmati

Eliminasyon:

Metforminin renal klerensi > 400 ml/dk’dir; bu gk metforminin glomertler filtrasyon ve
tubuler sekresyon yoluyla elimine edgii gosterir. Oral dozu takiben gorundr terminal
eliminasyon yarilanma 6mru yakl& 6.5 saattir.

Renal fonksiyon bozuldiunda, renal klerens kreatinindeki azalma oraningdirave buna
bagl olarak uzayan eliminasyon yarilanma émri metiardiizeylerinin plazmada artmasina

neden olur.

Dogrusallik/Dasrusal olmayan durum:

Metformin farmakokineginin dogrusal olmadii varsayilmaktadir.

Glibenklamid ile ilgili

Emilim:

Glibenklamid oral uygulamadan sonra cok hizli abso > %95) edilir. Pik plazma
konsantrasyonlarina yakl& 4 saatte ufalir.
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Dagilim:
Glibenklamid plazma albiminine yaygin olarakglbair (%99), bu durum belirli ilag

etkilesimlerinden sorumlu olabilir.

Biyotransformasyon:

Glibenklamid karagierde tamamen iki metabolitine metabolize olur. Hegelller
yetersizlik glibenklamid metabolizmasini azaltirelkeskresyonunu belirgin 6igctide yaleir.

Eliminasyon:
Glibenklamid metabolitlergeklinde, biliyer (%60) ve uriner (%40) yoldan atikliminasyon

45-72 saat icinde tamamlanir. Terminal eliminasyanlanma 6mru 4-11 saattir.
Metabolitlerinin biliyer atihmi bobrek yetmegli durumunda, kreatinin klirensi 30 ml/dk
duzeyine gelinceye kadar, hastalisiddetine bgl olarak artar. Boylelikle kreatinin klerensi
30 ml/dk'nin tzerinde kal@ sirece glibenklamidin eliminasyonu renal yetdilden

etkilenmez.

Dogrusallik/Dasrusal olmayan durum:

Ozel veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Yas:

Pediyatrik populasyon: Pediyatrik hastalar ilgirlek ve cinsiyet uyumlu sgikh eriskinler
arasinda, glibenklamid ve metforminin farmakokikéizellikleri farklihk gostermemektedir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Kombinasyon urtnuyle klinik 6éncesi ¢gaha yurutilmenstir. Metformin ve glibenklamid
bilesenleriyle yapilan klinik 6ncesi gerlendirmelerde, klasik tekrarli doz toksisitesi,
genotoksisite ve karsinojenik potansiyel galalari temelinde, insanlar i¢in 6zel bir tehlike

acga cikariimamgtir.

Metformin ve glibenklamid ile yapilan hayvan galalari, gebelik, embriyonal-fotal ggine,
dogum ya da post-natal ggtneye yonelik, dgrudan ya da dolayh zararli etkilergaret
etmemektedir (bkz. B6IUm 4.6).
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6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Povidon K30

Mikrokristalin seltiloz tip 101
Kroskarmelloz sodyum
Mikrokristalin seltiloz tip 102
Magnezyum stearat

Opadryll pink 85F240091*

* Opadry Il pink 85F240091; polivinil alkol, PEG 3350, titanm dioksit, talk ve kirmizi
demir oksit icerir.

6.2 Gegimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3 Raf omru
24 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicaglnda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Alu — PVC ambalaj malzemesiyle blisterlenir. 30 a0 tablet, kullanma talimatiyla birlikte

karton kutuda sunulur.

6.6 Baeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullaniimamsg olan Urinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiktakontroli yonetmedi' ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroll yonetmeléei’'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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