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KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

GLUCOVANCE 500 mg/2.5 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir film tablet, etken madde olarak, 390 mg metformine esdeger 500 mg metformin
hidrokloriir ile 2.5 mg glibenklamid igerir.

Yardimci maddeler: _ )

Yardimc1 maddeler arasinda, eser miktarda laktoz icermektedir. Ilgili uyar i¢in 4.4 Ozel kullanim

uyarilart ve dnlemleri boliimiine bakiniz.

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet.

Film tabletler portakal renkli, kapsiil seklinde ve bikonvekstir; bir yiiziinde ‘2.5’ baskis1 bulunur.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Eriskinlerde tip 2 diyabetin tedavisinde,

- Diyet uygulamasi, fiziksel egzersiz, metformin veya siilfoniliire tedavisiyle kan sekeri
kontroliiniin saglanamadig1 durumlarda ikincil tedavi olarak,

- Onceden uygulanan metformin ve siilfoniliire kombinasyon tedavisiyle kan sekeri stabil ve iyi
kontrol edilen hastalarda replasman tedavisi olarak kullanilir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Eriskinler:
Yalnizca erigkinlerde kullanilmak i¢indir.

Pozoloji, uygulama sikhigi ve siiresi:



Biitiin hipoglisemik ilaglarda oldugu gibi, uygulanacak doz miktar1 bireysel metabolik cevaba
bagli olarak belirlenmelidir (glisemi, HbAlc).

Tedavinin baslatilmasi

Metformin veya siilfoniliire ile monoterapinin yetersiz kaldigi durumlarda:

Genel baslangic dozu giinde 1 tablet GLUCOVANCE 500 mg/2.5 mg'dir. Hipogliseminin
onlenmesi icin, baslangi¢ dozu, alinmakta olan siilfoniliirenin veya metforminin giinliik dozlarini
asmamalidir.

Metformin ve siilfoniliire kombinasyonu ile tedavide destekleyici olarak:
Baslangi¢ dozu, metformin ve siilfoniliirenin 6nceki dozlarina bagli olarak giinde 1-2 tablet
GLUCOVANCE 500 mg/2.5 mg'dir.

Doz ayarlamasi

Dozun basamakli sekilde artirilmasi gastrointestinal toleransin gelismesine yardimci olabilir ve
hipoglisemi riskini onleyebilir.

Doz ayarlamasi kan sekeri sonuglarina bagli olarak, her iki hafta ya da daha uzun siirede bir, 1
tablet artirmak suretiyle yapilmalidir. Hastalar hipoglisemi belirtileri ve semptomlar icin
yakindan takip edilmelidir.

Onerilen maksimum giinliik doz
Onerilen maksimum doz giinde 4 tablet GLUCOVANCE 500 mg/2.5 mg'dir.

Uygulama sekli:
Tablet alim sekli her hastanin aldig1 giinliik doza baghdir:

- 1 tablet/giin dozu icin, giinde bir kez, sabah kahvaltisinda 1 tablet alinmasi
- 2 veya 4 tablet/giin dozu i¢in, giinde iki kez, sabah ve aksamlar1 1 veya 2 tablet alinmasi
- 3 tablet/giin dozu icin, giinde {i¢ kez, sabah, 6gle ve aksamlar1 1 tablet alinmasi

Tabletler dgiinlerle birlikte alinmahdir. Ilag aliminin giin icinde diizenlenmesi, her hastanin
yemek aligkanliklarina bagli olarak yapilmalidir. Ancak hipoglisemik ataklar1 onlemek i¢in, her
ilag alimin1 yeterince yiiksek miktarda karbonhidrat iceren bir 6giin takip etmelidir.

Insiilin tedavisiyle kombinasyon
Bu ilacin insiilin tedavisiyle kombinasyon seklinde kullanimina iliskin klinik veri
bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:



Metformin bobrekler yoluyla atildigindan, kreatinin klirensi ve/veya serum kreatinin
diizeylerinin, tedaviye baglamadan once ve daha sonrasinda diizenli olarak kontrol edilmesi
onerilmektedir (bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:
GLUCOVANCE karaciger yetmezliginde kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:
GLUCOVANCE’1n ¢ocuklarda kullanilmasi 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 5.1).

Geriyatrik popiilasyon:

Yaghilarda GLUCOVANCE dozu bobrek fonksiyon parametrelerine baglh olarak diizenlenmelidir
(1 tablet GLUCOVANCE 500 mg/2.5 mg ile baslanir); bobrek fonksiyonlarinin diizenli
araliklarla kontrol edilmesi gerekir (bkz. Boliim 4.4).

4.3  Kontrendikasyonlar
Bu ila¢ asagidaki durumlarda kesinlikle kullanilmamalidir:

- Metformin hidrokloriir, glibenklamid, diger siilfoniliireler ve siilfonamidler veya yardimci
maddelerden herhangi birine asir1 duyarlik

- Tip 1 diyabet (insiiline bagimli diyabet), ketoasidoz, diyabetik prekoma

- Bobrek yetmezligi ya da bobrek fonksiyon bozuklugu (serum kreatinin diizeyi erkeklerde > 1.5
mg/dL ve kadinlarda > 1.4 mg/dL),

- Bobrek fonksiyonlarini degistirme potansiyeli olan akut durumlar, ornegin: dehidratasyon,
siddetli enfeksiyon, sok, iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmasi

- Kardiyak veya respiratuvar yetersizlik, yeni gecirilmis miyokard enfarktiisii, sok gibi doku
hipoksisine yol agabilecek akut veya kronik hastaliklar

- Major cerrahi (bkz. Boliim 4.4)

- Karaciger yetersizligi, akut alkol intoksikasyonu, alkolizm

- Porfiri

- Siit verme

- Mikonazol ile birlikte kullanim.

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Laktik asidoz

Laktik asidoz, metformin birikmesine bagli olarak ortaya cikan, ender ama ciddi bir metabolik
komplikasyondur; derhal tedavi edilmediginde mortalitesi yliksektir. Metformin almakta olan
hastalarda bildirilen laktik asidoz olgulari, baslica belirgin bobrek yetmezligi olan diyabetik
hastalarda ortaya ¢ikmistir. Laktik asidoz insidansi, kétii kontrol edilen diyabet, ketozis, uzun
stireli aclik, alkolizm, karaciger yetmezligi ve ayrica hipoksi ile seyreden herhangi bir durum gibi
diger risk faktorlerinin tayini ile azaltilabilir ve azaltilmalidir.



Tani:

Laktik asidoz, asidotik dispne, karin agrisi, hipotermi ve bunlar1 takip eden koma ile
karakterizedir. Diyagnostik laboratuar bulgulari, kan pH’sinda azalma, 5 mmol/I’nin {izerinde
plazma laktat diizeyleri ve anyon boslugu ile laktat/piriivat oraninda yiikselmedir. Karin agris1 ve
sindirim bozukluklariyla birlikte kas kramplari, siddetli asteni gibi spesifik olmayan bulgular
ortaya c¢iktiginda laktik asidoz riski diisiiniilmelidir. Eger metabolik asidozdan siipheleniliyorsa,
ilacin kullanimina son verilmeli ve hasta derhal hospitalize edilmelidir (bkz. Boliim 4.9)

Hipoglisemi

GLUCOVANCE bir siilfoniliire icerdiginden, hastada hipoglisemik ataklarin ortaya c¢ikmasi
riskine neden olur. Tedavi baslatildiktan sonra dozun arttirilarak titre edilmesi, hipogliseminin
ortaya ¢ikmasini 6nleyebilir. Bu tedavi yalnizca, hasta, kahvalti dahil diizenli bir yemek 6giinii
programin takip ediyorsa regete edilmelidir. Hipoglisemi riski ge¢ yenilen yemek, yetersiz veya
dengesiz karbonhidrat alimiyla arttifindan, tedavi sirasinda karbonhidrat aliminin diizenli olmasi
cok Onemlidir. Hipoglisemi; 6zellikle enerji kisith diyet, yogun ve uzun siireli egzersiz sonrasi,
alkol alimi1 veya hipoglisemik ila¢ kombinasyonlarinin uygulandigi durumlarda ortaya cikar.

Tani:

Hipoglisemi semptomlari: bas agrisi, aclik, bulanti, kusma, asir1 yorgunluk, uyku bozuklugu,
huzursuzluk, agresyon, konsantrasyon bozuklugu, reaksiyonlarda azalma, depresyon, konfiizyon,
konusma bozuklugu, gérme bozukluklari, titreme, paralizi ve parestezi, bas donmesi, deliryum,
konviilsiyonlar, somnolans, bilin¢ kaybi, yiizeyel solunum ve bradikardidir. Hipogliseminin yol
actig1 karsit-diizenlemeye baglh olarak, terleme, korku, tasikardi, hipertansiyon, palpitasyonlar,
anjina ve aritmiler ortaya cikabilir. Daha sonra gelisen bu semptomlar, hipoglisemi yavas
gelistiginde, otonomik noropati durumunda ya da hasta beta blokor ajanlar, klonidin, rezerpin,
guanetidin ya da sempatomimetikler aliyorsa ortaya ¢ikmayabilir.

Hipogliseminin tedavisi:

Biling kayb1 veya norolojik belirtileri olmayan orta derecedeki hipoglisemik semptomlar, hizla
seker verilerek diizeltilmelidir. Bu durumda doz ayarlamasi ve/veya hastanin yeme
aligkanliklarinin diizenlenmesi gereklidir. Koma, nobetler ya da baska norolojik bulgularla
birlikte giden siddetli hipoglisemik reaksiyonlar da miimkiindiir. Bu reaksiyonlar, eger
hipoglisemi tanist konmus ya da hipoglisemiden siiphelenilmis ise, hastaneye gétiiriiliinceye
kadar acilen intravenoz glukoz ile tedavi yapilmasini gerektirebilir.

Hipoglisemik atak riskini azaltmak i¢in hastalarin ve dozun dikkatle secilmesi ve hastaya gereken
talimatlarin verilmesi énemlidir. Eger hastada tekrarlayan hipoglisemi ataklar1 ortaya cikiyorsa,
gerek siddetli olsun gerekse hastanin durumu fark etmedigi derecede olsun, GLUCOVANCE
disinda antidiyabetik tedavi secenekleri giindeme getirilmelidir.

Hipoglisemiyi arttiran faktorler:

- Birlikte alkol alinmasi, 6zellikle a¢ iken

- Hastanin tedaviyi reddetmesi veya daha ¢ok yaslt hastalarda olmak iizere, hastada kooperasyon
giicliigii

- Malnutrisyon, diizensiz yemek 6giinleri, 6giin atlama, aglik veya diyet degisiklikleri

- Fiziksel egzersiz ve karbonhidrat alim1 arasinda dengesizlik

- Bobrek yetmezligi




- Siddetli karaciger yetmezligi

- Asirt doz GLUCOVANCE

- Belirli endokrin bozukluklar: Tiroid yetersizligi, hipofiz ve adrenal bez yetersizligi
- Belirli bazi ilaglarin eszamanl olarak kullanilmasi (bkz. Boliim 4.5).

Bobrek ve karaciger yetmezligi:

GLUCOVANCE’;n farmakokinetigi ve/veya farmakodinamigi hepatik veya siddetli renal
yetmezligi olan hastalarda degisebilir. Boyle hastalarda hipoglisemi olustugunda, uzun siireli
olabilir; bu nedenle hastaya uygun tedavi baglanmalidir.

Hastalarin bilgilendirilmesi:

Hastalara ve ailelerine, hipoglisemi riski, semptomlari, tedavisi ve hipoglisemiye yol acan
durumlar aciklanmalidir. Benzer sekilde, kas kramplari ve eslik eden sindirim bozukluklari, karin
agrisi, siddetli asteni, asidoza baglanan dispne, hipotermi ve koma gibi spesifik olmayan
bulgularin ortaya ¢ikmasi durumunda, laktik asidoz riski diistiniilmelidir.

Hastalar ozellikle dengeli bir diyet takip etmenin, diizenli fizik egzersiz yapmanin ve kan
sekerinin diizenli olarak takibinin 6nemi konusunda bilgilendirilmelidir.

Kan sekerinde dengesizlik
Cerrahi girisim halinde veya diyabetin dekompansasyonuna neden olan diger hallerde, bu tedavi
yerine gecici olarak insiilin tedavisi uygulanmalidir.

Hiperglisemi semptomlari, idrar artisi, yogun bir susuzluk ve kuru cilttir.

Bobrek fonksiyonlar:
Metformin bobrekler yoluyla atildigindan, kreatinin klirensi ve/veya serum kreatinin
diizeylerinin, tedaviye baglamadan once ve daha sonrasinda diizenli olarak kontrol edilmesi
onerilmektedir:
- Bobrek fonksiyonlari normal olan hastalarda en az yilda bir kez,
- Serum kreatinin diizeyleri normalin iist sinirinda olan hastalarda ve yasl hastalarda yilda en
az iki ile dort kez.

Yash kisilerde bobrek fonksiyonlarinin azalmasi sik goriiliir ve asemptomatiktir. Antihipertansif
tedavi ya da diiiretik tedavisinin baslatilmas1 ve bir non-steroid antienflamatuar ila¢ (NSAEI) ile
tedaviye baslanmasi gibi bobrek fonksiyonlarinin zarar gorebilecegi durumlarda 6zellikle dikkatli
olunmalidir.

Iyotlu kontrast madde uygulamasi

Radyolojik incelemelerde, IV iyotlu kontrast madde uygulamasi renal yetmezlige neden olabilir.
Bobrek fonksiyonlarina baghi olarak, GLUCOVANCE, testten 48 saat Oncesinde veya test
zamaninda kesilmeli ve testten 48 saat sonra ancak renal fonksiyonlar yeniden goézden gecirilip
normal bulundugunda, tedaviye tekrar baslanmalidir.

Cerrahi girisim
GLUCOVANCE metformin igerdiginden, genel, spinal ya da epidural anestezi ile yapilan elektif
cerrahi girisimden 48 saat once kesilmeli ve cerrahi girisimi izleyen 48 saatten daha once veya



agizdan beslenmeye geri doniilmeden Once baslatilmamalidir. Tedavi baslatilmazdan 6nce ayni
zamanda, bobrek fonksiyonlar1 yeniden gozden ge¢irilmis ve normal bulunmus olmalidir.

Diger 6nlemler
Hastalar giin boyunca diizenli karbonhidrat dagilimi iceren diyetlerine devam etmelidir. Kilolu
hastalar enerjiden kisitlanmis diyetlerini siirdiirmelidir.

GLUCOVANCE kullanimi1 esnasinda, diizenli fiziksel egzersiz gereklidir.

Diyabet takibine yonelik laboratuar testleri (glisemi, HbAlc) diizenli olarak yapilmalidir.
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalarin siilfoniliirelerle tedavi edilmesi hemolitik
anemiye neden olabilir. Glibenklamid, siilfoniliire sinifi ilaglardan oldugu i¢in, G6PD-eksikligi
olan hastalarda GLUCOVANCE kullanilirken dikkatli olunmalidir ve siilfoniliire grubundan

olmayan bir alternatif diisiiniilmelidir.

Bu t1ibbi iiriin laktoz icerdiginden, nadir kalittmsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya
da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Kontrendike kombinasyonlar:
Glibenklamid ile:

Mikonazol (sistemik, oromukozal jel): Hipoglisemik etkilerde artis; muhtemelen hipoglisemik
belirtilerin ve hatta komanin ortaya cikisi.

Metformin ile:
Iyotlu kontrast maddeler: Renal fonksiyona gore, Glucovance testten once veya test sirasinda
kesilmelidir.

Onerilmeyen kombinasyonlar:

Stilfoniliire ile:

Alkol: Ozellikle klorpropamid, glibenklamid, glipizid ve tolbutamid ile antabus etkisi (alkole
kars1 intolerans). Hipoglisemik koma olusumunu hizlandirabilecek hipoglisemik reaksiyon
riskinin artmasi (kompansasyon reaksiyonlariin inhibisyonu).

Alkol ve alkol iceren ilaglardan kaginilmasi gereklidir.

Fenilbutazon (sistemik): Siilfoniliirelerin hipoglisemik etkisi artar (siilfoniliireler baglandiklari
proteinlerden ayrilirlar ve/veya eliminasyonlar1 azalir). Tercihen daha az etkilesim gosteren baska
bir antienflamatuar ajan kullanilmas1 6nerilebilir veya hasta uyarilarak kan sekerini takip etmesi
saglanir; gerekirse antienflamatuar ilaclarla tedavi sirasinda ve tedavi kesildikten sonra doz
ayarlamasi yapilabilir.

Glibenklamid ile:
Bosentan: Bosentan glibenklamid ile birlikte verildiginde hepatoksisite riskinde artig goriiliir ve




bu nedenle birlikte kullanimlarindan kagmilmalidir. Glibenklamidin hipoglisemik etkisinde
azalma riski vardir.

Biitiin antidiyabetik ilaclar ile:

Danazol: Kombinasyondan kacinilamiyorsa, hasta uyarilmali ve kan sekerini takip etmesi
saglanmalidir. Muhtemelen danazol tedavisi sirasinda ve tedavi kesildikten sonra antidiyabetik
tedavinin dozaj1 ayarlanacaktir.

Metformin ile:

Alkol: Ozellikle aclik, malnutrisyon ve hepatoseliiler yetmezlik durumlarinda, akut alkol
intoksikasyonu sirasinda laktik asidoz riskinde artis.

Alkollii icecekler alinmasi ve alkol i¢eren ilaglarin kullanilmasindan kaginilmalidir.

Kullanimi i¢in onlem gerektiren kombinasyonlar:

Biitiin antidiyabetik ajanlarla ilgili,

Klorpromazin: Yiksek dozlarda (giinde 100 mg klorpromazin) kan sekerinde yiikselme
goriilmektedir (insiilin saliniminda azalma).

Kullanimda dikkat edilecek noktalar: Hasta uyarilmali ve kan sekerini takip etmesi saglanmalidir.
Noroleptiklerle tedavi sirasinda ve tedavi kesildikten sonra antidiyabetik ila¢ dozunun
ayarlanmasi gerekebilir.

Kortikosteroidler (glukokortikoidler) ve tetrakosaktidler (sistemik ve lokal): Kan sekerinin
yiikselmesi; buna bazen ketoz eslik edebilir (kortikosteroidlerle karbonhidrat toleransi azalir).
Kullanimda dikkat edilecek noktalar: Hasta uyarilmali ve kan sekerini takip etmesi saglanmalidir.
Kortikosteroidler ile tedavi sirasinda ve tedavi kesildikten sonra antidiyabetik ila¢ dozunun
ayarlanmasi gerekebilir.

Beta 2-agonistler: Beta 2 agonist kullanimina bagl olarak kan sekerinde yiikselme.
Kullanimda dikkat edilecek noktalar: Hasta uyarilmali ve kan sekerini takip etmesi saglanmalidir.
Insiilin tedavisine ge¢cme olasilig1 s6z konusudur.

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (Orn. kaptopril, enalapril): ACE inhibitorleri kan
glukoz diizeylerini diisiirebilir. Gerekli olursa, ACE inhibitorleriyle tedavi sirasinda ve tedavi
kesildikten sonra GLUCOVANCE dozu ayarlanmalidir.

Metformin ile:
Diiiretikler: ~ Metformine  bagli  laktik asidoz  herhangi bir fonksiyonel renal
yetersizlik, ditiretikler, 6zellikle kivrim diiiretikleri ile tetiklenebilir.

Glibenklamid ile:

Beta blokorler, klonidin, rezerpin, guanetidin ve sempatomimetikler: Biitiin beta-blokorler,
klonidin, rezerpin, guanetidin ve sempatomimetikler palpitasyon ve tasikardi gibi bazi
hipoglisemi semptomlarin1 maskelerler. Kardiyoselektif olmayan beta-blokorlerin  ¢ogu,
hipoglisemi siddetini ve goriilme sikligini arttirir. Hasta uyarilmali ve ozellikle tedavinin
baslangicinda, kan sekerinin hasta tarafindan takibi saglanmalidir.




Flukonazol: Silfoniliirenin yarilanma Omrii artar ve hipoglisemik manifestasyonlarin
baslamasi olasilig1 vardir. Hasta uyarilmali ve kan sekerinin hasta tarafindan takibi saglanmalidir.
Flukonazol ile tedavi sirasinda ve sonrasinda, antidiyabetik ila¢ dozunun ayarlanmasi gerekli
olabilir.

Diger etkilesimler:
Kombinasyon dikkate alinmahdir:

Glibenklamid ile:
Desmopressin: Antiditiretik aktivitede azalma.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ozel bir veri bulunmamaktadir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon): Cocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul edilen dogum
kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi:
GLUCOVANCE’1n gebelikte kullanimiyla ilgili klinik 6ncesi ya da klinik veri bulunmamaktadir.

Diyabet ile iliskili risk:

Diyabet (gestasyonel ya da siirekli) kontrol altinda olmadiginda, konjenital anormallikler ve
perinatal mortalitede artisa yol acar. Konjenital anormallik riskini azaltmak i¢in, konsepsiyon
doneminde diyabet miimkiin oldugunca kontrol altinda tutulmalidir.

Metformin ile iliskili risk:

Hayvan calismalarinda teratojenik aktivite verisi bulunmamistir. Hayvanlarda teratojenik etki
bulunmadig icin, insanlarda fétal malformasyon beklenmez. Ciinkii giiniimiize kadar, insanlarda
malformasyona neden olan maddelerin, yiiriitiilen hayvan calismalarinda her iki tiir tizerinde de
teratojenik olduklar1 kanitlanmstir.

Birka¢ kiiciik seri iizerinde yapilan klinik c¢alismalarda, dogrudan metformine bagli fetal
malformasyon bulgusu goriilmemistir.

Glibenklamid ile iliskili risk:
Hayvan calismalarinda teratojenik aktivite verisi bulunmamistir. Hayvanlarda teratojenik etki
bulunmadig i¢in, insanlarda fotal malformasyon beklenmez. Ciinkii giiniimiize kadar, insanlarda




malformasyona neden olan maddelerin, yiiriitiilen hayvan calismalarinda her iki tiir tizerinde de
teratojenik olduklar1 kanitlanmustir.

Klinik uygulamada halen, gebelikte verilen glibenklamide bagli potansiyel bir malformasyon ya
da fetotoksisite degerlendirmesi i¢in temel alinabilecek veri bulunmamaktadir.

Tedavi ve izleme:

Bu kategorideki hastalarda kan sekerinin yeterli bir sekilde kontrol altinda tutulmasi, gebeligin
normal bir sekilde ilerlemesine olanak verir. Gebelik sirasinda diyabetin tedavisi igin
GLUCOVANCE kullanilmamalidir.

Kan glukozunda yeterli bir kontroliin saglanmasi icin insiilin kullanilmasi zorunludur. Gebelik
planlanir planlanmaz, ya da bu ilag ile tedavi siirerken gebelik gerceklestiginde, hastada oral
antidiyabetik tedaviden insiiline gecis yapilmasi onerilmektedir. Neonatal kan sekeri izlemesi de
onerilmektedir.

Laktasyon donemi:

Metformin, laktasyondaki sicanlarda siite ge¢cmektedir. Insanlarda metformin ve glibenklamidin
slite gecisiyle ilgili veri bulunmadigr i¢in ve neonatal hipoglisemi riski nedeniyle, bu tibbi iiriin
emzirme doneminde kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Metformin ve glibenklamid ile yapilan hayvan caligmalari, gebelik, embriyonal-fétal gelisme,
dogum ya da post-natal gelismeye yonelik, dogrudan ya da dolayli zararhh etkilere isaret
etmemektedir.

4.7  Arac ve makine kullanin iizerindeki etkiler

Hastalar hipoglisemi semptomlar1 konusunda uyarilmali ve ara¢ veya makine kullanirken dikkatli
olmalar tavsiye edilmelidir.

4.8  listenmeyen etkiler

GLUCOVANCE tedavisiyle asagidaki istenmeyen etkiler ortaya cikabilir. Siklik dereceleri su
sekilde tanimlanmistir: Cok yaygin (=1/10); yaygmn (>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 veriler ile hareket edilemiyor).

Her siklik grubu icerisinde, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet derecesine gore verilmektedir.

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Serum iire ve kreatinin konsantrasyonlarinda, normal ortalamalardan orta
dereceye kadar ylikselme,

Cok seyrek: Hiponatremi.



Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bunlar tedavi kesildiginde geri doniisiimlii niteliktedir.

Seyrek: Lokopeni, trombositopenti,

Cok seyrek: Agraniilositoz, hemolitik anemi, kemik iligi aplazisi ve pansitopeni.

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygn: Tat bozukluklari.

Goz hastaliklar
Tedavinin baslangicinda, glisemi diizeylerindeki azalmaya baglhh olarak, gecici gorme
bozukluklar: ortaya ¢ikabilir.

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma, diyare, karin agrisi ve istah kaybi gibi gastrointestinal
bozukluklar. Bu istenmeyen etkiler tedavinin baslatilmasi esnasinda daha sik
ortaya c¢ikar ve ¢ogu olguda kendiliginden kaybolurlar. Bunlarin énlenmesi
icin, GLUCOVANCE’;m giinlik 2 ya da 3 doz seklinde alinmasi
onerilmektedir. Dozun yavas bir sekilde arttirilmasi da gastrointestinal
tolerabilitede gelisme saglayabilir.

Deri ve derialti dokusu hastaliklari

Seyrek: Kasinti, iirtiker, makiilopapiiler dokiintii gibi deri reaksiyonlari,

Cok seyrek: Kiitanoz ya da viseral alerjik anjitis, eritema miiltiforme, eksfolyatif
dermatit, fotosensitizasyon, soka dogru ilerleyen {irtiker.
Siilfonamidler ve tiirevlerine kars1 bir ¢capraz reaktivite olusabilir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Hipoglisemi (bkz. Boliim 4.4)

Yaygin olmayan:  Hepatik porfiri ve porfiria cutanea krizleri,

Cok seyrek: Laktik asidoz (bkz. Boliim 4.4).
Uzun donemli metformin kullanimi sirasinda vitamin Bj, absorpsiyonunda
azalma ve bunun sonucunda serum diizeylerinde azalma. Hasta eger
megaloblastik anemi tablosuyla gelirse, bu tiirlii bir etiyoloji dikkate
alinmalidir.
Alkol alimiyla birlikte disiilfiram benzeri reaksiyon.

Hepatobiliyer hastaliklar

Cok seyrek: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik ya da tedavinin sonlandirilmasini
gerektiren hepatit.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz agimu, siilfoniliire varligina bagli olarak hipoglisemiye neden olabilir (bkz. Boliim 4.4).

Yiiksek ol¢iide doz asimi veya birlikte bulunan risk faktorleri, metformin varligina bagl olarak
laktik asidoza neden olabilir (bkz. Boliim 4.4). Laktik asidoz tibbi bir acil durumdur ve hastanede
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tedavi edilmelidir. En etkin tedavi yoOntemi, laktatin ve metforminin hemodiyaliz ile
uzaklastirilmasidir.

Karaciger hastaligi olanlarda, glibenklamidin plazma klerensi uzayabilir. Glibenklamid
proteinlere yogun bir sekilde baglandigindan, diyaliz ile elimine edilemez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Biguanid ve siilfoniliire kombinasyonlari
ATC kodu: A10BDO02
Metformin

Metformin, hem bazal hem de post prandial plazma glukozunu diisiiren, antihiperglisemik etkili
bir biguaniddir. Insiilin salgilanmasin1 uyarmadigindan hipoglisemi olusturmaz.

Metformin 3 mekanizma yoluyla aktivite gosterebilir:

(1) Glukoneojenez ve glikojenolizi inhibe ederek, hepatik glukoz iiretimini azaltmak,
(2) Kaslarda insiilin duyarliligini artirarak periferik glukoz alimini ve kullanimin1 arttirmak,
(3) Intestinal glukoz emilimini geciktirmek.

Metformin glikojen sentetaz lizerinde etki gostererek, intraseliiler glikojen sentezini uyarir.
Metformin her tipten membran glukoz tasiyicisinin (GLUT) tasima kapasitesini arttirir.

Insanlarda metforminin, kan sekeri iizerindeki etkilerinden bagimsiz olarak, lipid metabolizmasi
tizerinde de olumlu etkileri vardir. Bu orta donemli ya da uzun donemli, kontrollii klinik
calismalarda, terapotik dozlarda gosterilmistir. Metformin total kolesterol, LDL-kolesterol ve
trigliserid diizeylerini diisiiriir. Metformin ve glibenklamid kombinasyon tedavisiyle simdiye
kadar yiiriitilen klinik arastirmalarda, lipid metabolizmas1 {izerindeki bu olumlu etkiler
gosterilmemistir.

Glibenklamid

Glibenklamid orta derecede yarilanma omriine sahip ikinci kusak bir siilfoniliiredir. Pankreastan
insiilin salinmimint uyararak, kan sekerinde akut diismeye neden olur; bu etkisi, Langerhans
adaciklarinda fonksiyonel beta hiicrelerinin bulunmasina bagimlidir.

Glibenklamid ile, yemek yenilmesine yanit olarak insiilin salgisinin uyarilmasi biiyilk 6nem
tasiyan bir 6zelliktir.

Diyabetiklerde glibenklamid uygulamasi, post-prandiyal insiilin uyarici yanitin artmasin saglar.

Insiilin ve C-peptid salgisindaki post-prandiyal yanit artis1, tedaviden en az 6 ay sonrasina kadar
kalicidir.
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Metformin ve glibenklamid kombinasyonu

Metformin ve glibenklamid ayr1 etki mekanizmalarina ve ayri etki bolgelerine sahiptir, ama
birbirlerinin etkilerini tamamlayici bilesiklerdir. Glibenklamid pankreasi insiilin salgilamasi i¢in
uyarirken, metformin periferik (iskelet kaslar1) ve hepatik insiilin duyarlig1 iizerine etki ederek,
insiiline kars1 hiicre direncini azaltir.

Diyet ve egzersiz ile kombine halde metformin ya da glibenklamid monoterapileriyle yeterince
kontrol edilemeyen tip 2 diyabet tedavisi i¢in yiiriitillen, referans {iiriinler ile karsilagtirmali,
kontrollii, cift-kor klinik arastirmalarin sonuglari, kombinasyonun glukoz regiilasyonu iizerinde
aditif bir etkisinin bulundugunu gostermektedir.

Pediyatrik hastalar

Diyet ve egzersiz ile birlikte bir oral antidiyabetik almakta olan ya da almayan, ve yeterince
kontrol altinda olmayan tip 2 diyabetli 9-16 yaslarinda 167 pediyatrik hasta {izerinde 26 hafta
stireli, aktif kontrollii ve c¢ift-kor bir klinik caligma yiiriitiilmiistiir. Bu calismada, 250 mg
metformin hidrokloriir ve 1.25 mg glibenklamidden olusan sabit bir doz kombinasyonu, HbAlc
diizeylerinin baslangic donemine gore azaltilmasinda, tek basina metformin hidrokloriir ya da
glibenklamidden daha etkili bulunmamistir. Bu nedenle, GLUCOVANCE pediyatrik hastalarda
kullanilmamalidir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Kombinasyon ile ilgili

Kombinasyon i¢indeki metformin ve glibenklamidin biyoyararlanimi, bir tablet metformin ve bir
tablet glibenklamid ayni anda alindiginda goriilene benzerdir. Kombinasyondaki metformin ve
glibenklamidin biyoyararlanimi gida alimindan etkilenmez, ancak glibenklamidin absorpsiyon
hiz1 yeme ile artar.

Metformin ile ilgili

Emilim:

Metformin ile oral uygulamadan sonra Tp,ks'a 2.5 saat icinde ulasilir. Saglikli kisilerde, 500 mg
veya 850 mg metformin tabletin mutlak biyoyararlanimi yaklasik olarak %50-60'tir. Oral dozdan
sonra, fecesle atilan, absorbe edilmemis boliim %20-30 oranindadir.

Oral uygulamadan sonra, metformin emilimi doyurulabilir niteliktedir ve tam degildir. Metformin
emilim farmakokinetiginin dogrusal olmadig1 varsayilmaktadir.

Olagan metformin dozlarinda ve doz wuygulama semalarinda, kararli durum plazma
konsantrasyonlarina 24 ila 48 saat i¢inde ulasilir ve genellikle 1 mikrogram/mlL'den azdir.
Kontrollii klinik arastirmalarda, maksimum metformin plazma diizeyleri (Cpaks), maksimum
dozlarda bile 4 mikrogram/mL'yi gecmemistir.

Dagilim:
Plazma proteinlerine baglanma ihmal edilebilir diizeydedir. Metformin eritrositler i¢cine dagilir.

Kan piki, plazma pikinden daha asagidadir ve yaklasik ayn1 zamanda belirir. Eritrositler biiyiik
olasilikla ikinci bir dagilim kompartmanini temsil etmektedir. Ortalama dagilim hacmi, Vd, 63 ile
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276 1 arasindadir.

Biyotransformasyon:
Metformin idrarla degismeden atilir. Insanlarda hi¢cbir metabolit tanimlanmamustir.

Eliminasyon:
Metforminin renal klerensi > 400 mL/dak’dir; bu deger metforminin glomeriiler filtrasyon ve

tiibiiler sekresyon yoluyla elimine edildigini gosterir. Oral dozu takiben goriiniir terminal
eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 6.5 saattir.

Renal fonksiyon bozuldugunda, renal klerens kreatinindeki azalma oraninda azalir ve buna bagh
olarak uzayan eliminasyon yarilanma omrii metformin diizeylerinin plazmada artmasina neden
olur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Metformin farmakokinetiginin dogrusal olmadig1 varsayilmaktadir.

Glibenklamid ile ilgili

Emilim:
Glibenklamid oral uygulamadan sonra c¢ok hizli absorbe (>%95) edilir. Pik plazma
konsantrasyonlarina yaklasik 4 saatte ulagilir.

Dagilim:
Glibenklamid plazma albliminine yaygin olarak baglanir (%99), bu durum belirli ilag

etkilesimlerinden sorumlu olabilir.

Biyotransformasyon:
Glibenklamid karacigerde tamamen iki metabolitine metabolize olur. Hepatoseliiler yetersizlik
glibenklamid metabolizmasini azaltir ve ekskresyonunu belirgin dl¢iide yavaslatir.

Eliminasyon:
Glibenklamid metabolitleri seklinde, biliyer (%60) ve iiriner (%40) yoldan atilir; eliminasyon 45-

72 saat icinde tamamlanir. Terminal eliminasyon yarilanma omrii 4-11 saattir.

Metabolitlerinin biliyer atilimi bobrek yetmezligi durumunda, kreatinin klirensi 30 ml/dak
diizeyine gelinceye kadar, hastaligin siddetine bagli olarak artar. Boylelikle kreatinin klerensi 30
mL/dak'nin iizerinde kaldig siirece glibenklamidin eliminasyonu renal yetersizlikten etkilenmez.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Ozel veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yas:
Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik hastalar ile, agirlik ve cinsiyet uyumlu saglikli eriskinler
arasinda, glibenklamid ve metforminin farmakokinetik 6zellikleri farklilik gostermemektedir.
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5.3  Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Kombinasyon iiriiniiyle klinik Oncesi ¢alisma yiiriitilmemistir. Metformin ve glibenklamid
bilesenleriyle yapilan klinik O©ncesi degerlendirmelerde, klasik tekrarli doz toksisitesi,
genotoksisite ve karsinojenik potansiyel ¢alismalari temelinde, insanlar i¢in 6zel bir tehlike acgiga
cikarilmamastir.

Metformin ve glibenklamid ile yapilan hayvan c¢alismalari, gebelik, embriyonal-fotal gelisme,
dogum ya da post-natal gelismeye yonelik, dogrudan ya da dolayli zararhi etkilere isaret
etmemektedir (bkz. Boliim 4.6).

6.  FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1  Yardimci maddelerin listesi

Kroskarmeloz sodyum

Povidon K30

Mikrokristalize seliiloz

Magnezyum stearat

Opadry OY-L-24808 (turuncu) (laktoz monohidrat, hipromelloz, titanyum dioksit, macrogol, sar1
demir oksit, kirmizi demir oksit, siyah demir oksit)

Saf su

6.2  Gegcimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3  Raf omrii

36 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30° C'nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutular igersinde PVC/aluminyum folyo blister ambalaj.

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

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontroli” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.
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Madde 4.2’ ye bakiniz.

7. RUHSAT SAHIBI

DAIICHI SANKYO Ilag Ticaret Limited Sirketi
Kaylsdagl Cad. No: 47, Kar Plaza, E Blok, Kat:3
Icerenkoy- Kadikoy-Istanbul

Tel: (0216) 577 65 05 Faks: (0216) 577 65 07

8. RUHSAT NUMARASI

127/50

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 26.05.2009

Ruhsat yenileme tarihi: 11.11.2009

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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