KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GLUCOTROL XL 5 mg kontrollii salim tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Glipizid: 5,49 mg/ tablet*

*5 mg’1n saliimini saglamak icin %10 overaj ilave edilmektedir.

Yardimci Maddeler:
Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU

Kontrollii Salim Tableti

Yuvarlak, bikonveks beyaz kapli tablet. Tabletin bir yiiziinde delik, diger yiiziinde “GXL 5”
baskis1 vardir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Diyet ve egzersizin yeterli olmadig: Tip 2 diyabet hastalarinda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
Herhangi bir hipoglisemik ajanda oldugu gibi dozaj bireysel olarak ayarlanmalidir.

GLUCOTROL XL tabletler yeterli miktarda sivi ile bir biitliin halinde yutulmalidir. Hastalar
tabletleri ¢ignememeli, bolmemeli veya parcalamamalidir (bkz. Bolim 4.4).

Uygulama sikhigi ve siiresi:

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

5 mg/giin'diir. Yaslh hastalar ve hipoglisemi riski olan diger hastalar i¢in “Geriyatrik Popiilasyon
ve Yiiksek Risk Altindaki Hastalar” boliimiine bakiniz.

Titrasyon: Doz ayarlamalari, kan glukoz cevabina baglh olarak 2,5 mg veya 5 mg'lik artislarla
yapilabilir. Titrasyon basamaklar1 arasinda en az bir ka¢ giin gegmelidir. Glipizid kararli durum
plazma diizeylerine GLUCOTROL XL ile 5. giinde ulagilmistir. Yash hastalar 1 — 2 giin daha
fazla siireye gerek duyabilir.

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

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

Uygulama seKkli:
Agizdan alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Hipoglisemi riskini azaltmak i¢in baglangi¢ ve idame dozu miimkiin olan en diisiik doz
seviyesinde tutulmalidir (bkz. Baslangi¢ dozu ve Boliim 4.4).
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Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklardaki etkinlik ve giivenliligi kanitlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda hipoglisemi riskini azaltmak i¢in baslangic ve idame dozu miimkiin olan en
diisiik doz seviyesinde tutulmalidir (bkz. Baslangi¢ dozu ve Bo6liim 4.4).

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

Kuvvetsiz, malniitrisyonlu veya diizensiz kalori alan hastalar
Hipoglisemi riskini azaltmak i¢in baglangi¢ ve idame dozu miimkiin olan en diisiik doz
seviyesinde tutulmalidir (bkz. Baslangi¢ dozu ve Boliim 4.4).

Insiilin Alan Hastalar

Diger sulfoniliire sinifi hipoglisemiklerde oldugu gibi bir¢ok stabil, Tip 2 diyabetik hastalar
giivenle GLUCOTROL XL tedavisine gegebilir. Hastalar1 insiillinden GLUCOTROL XL'e
transfer ederken agagidaki genel kurallar goz 6niine alinmalidir:

Giinliik insiilin gereksinimi 20 {inite veya daha az olan hastalarda, instilin kesilip GLUCOTROL
XL tedavisine normal dozlarla baslanabilir. Titrasyon basamaklar1 arasinda bir kag¢ giin
gecmelidir.

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

Insiilini kesme déneminde, hasta kendi glukoz seviyelerini dl¢melidir. Eger bu testlerde
anormallik varsa, hastaya hemen receteyi yazan hekimine bagvurmasi tembih edilmelidir. Bazi
durumlarda, 6zellikle hasta giinde 40 {initeden fazla insiilin kullaniyorsa gecis siiresinde hastanin
hastaneye yatirilmasi tavsiye edilebilir.

Diger Oral Hipoglisemik Ajanlar1 Kullanan Hastalar

Diger sulfoniliirelerde oldugu gibi, hastalarda bir sulfoniliirteden GLUCOTROL XL’e geg¢is
yaparken hipoglisemi olasilifina kars1t en az iki hafta boyunca semptomlar veya kan glukoz
Olctimleri ile dikkatle gozlem altinda tutulmalidir. Hastalarda glipizid GLUCOTROL XL’e
gecilirken miimkiin olan en diisiik doz onerilir.

Kombinasyon Tedavisinde Kullanim

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

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

4.3. Kontrendikasyonlar
Asagidaki hastalarda GLUCOTROL XL kontrendikedir:



1. Glipizid veya GLUCOTROL XL tablet bilesiminde bulunan herhangi bir maddeye asir1
duyarlilig1 oldugu bilinenler

2. Tip I diyabet, diyabetik ketoasidoz, diyabetik koma

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

4. Mikonazol ile tedavi goren hastalar (bkz. Boliim 4.5)

5. Gebelik ve laktasyon

4.4. Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi

Glipizid, stlfoniliire ajan smifina ait oldugundan, G6PD eksikligi olan hastalarda dikkatli
olunmalidir. G6PD eksikligi olan hastalarin siilfoniliire ajanlar ile tedavisi hemolitik anemiye
yol agabilir. Bu durumda siilfoniliire disinda bir alternatif diisiintilmelidir.

Pazarlama sonras1 raporlarda, G6PD eksikligi olmayan hastalarda da hemolitik anemi
bildirilmistir.

Hipoglisemi

GLUCOTROL XL dahil tiim siilfoniliire ajanlar1 siddetli hipoglisemiye sebep olabilir. Renal
veya hepatik yetmezlik, glipizidin kan seviyelerinin yiikselmesine neden olabilir ve bu da
glukoneojenik kapasiteyi azaltabilir. Her iki durum da ciddi hipoglisemik reaksiyon riskini
artirir. Yaslh, zayif veya yetersiz beslenen hastalar ve adrenal veya hipofiz yetmezligi olan
hastalar, glisemiyi diisiiriicii ilaglarin hipoglisemik etkisine 6zellikle duyarlidir.

Yagslilarda ve beta-adrenerjik blokor ilag (bkz. Boliim 4.5) alanlarda hipogliseminin fark edilmesi
gii¢ olabilir. Kalori aliminin yetersiz oldugu durumlarda, agir ve uzun egzersizlerden sonra, alkol
alindiginda veya birden fazla glisemiyi diisiiriicii ilag kullanildiginda hipoglisemi meydana
gelmesi daha muhtemeldir.

Kan Glukoz Kontroliiniin Kayb1

Tedavi ile stabil durumda olan diyabet hastalarinda, ates, travma, enfeksiyon ya da cerrahi gibi
stres durumlarinda diyabet kontrolii kaybolabilir. Boyle zamanlarda, glipizid tedavisini birakip
insiiline gegmek gerekebilir.

Pek ¢ok hastada bir siire sonra GLUCOTROL XL dahil herhangi bir hipoglisemik ilacin kan
glukoz diizeyini istenen diizeye diisiirmedeki etkinligi azalabilir. Bunun sebebi diyabetin
ciddiyetinin artmasi veya ilaca karsi cevabin azalmasi olabilir. Bu durum, bir hastaya ilk defa
verildiginde ilacin etkili olmamas1 durumunda adlandirilan primer yetmezlikten ayirt etmek icin
sekonder yetmezlik olarak bilinir. Hasta sekonder yetmezlik olarak siniflandirilmadan 6nce
yeterli doz ayarlamasi ve diyete baglilik yoniinden degerlendirilmelidir.

Bobrek ve Karaciger Yetmezligi

Bobrek ve karaciger fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda GLUCOTROL XL’in farmakokinetigi ve
farmakodinamigi etkilenebilir. Bu hastalarda hipoglisemi meydana gelirse, uzun siirebilir, uygun
sekilde tedavi edilmelidir.

Hastanin Bilgilendirilmesi

Hastalar, GLUCOTROL XL’in ve alternatif tedavi yoOntemlerinin potansiyel riskleri ve
avantajlar1 hakkinda bilgilendirilmelidir. Ayrica, diyet talimatlarina, diizenli egzersiz programina
ve idrar ve/veya kan sekerinin diizenli takibine uymanin 6nemi hakkinda bilgilendirilmelidirler.

Hipoglisemi riskleri, belirtileri, tedavisi ve hastaliga egilimi artiric1 faktorler hastaya ve hasta
yakinlarina agiklanmalidir. Primer ve sekonder yetmezlik anlatiimalidir.

3



Laboratuvar testleri
Kan ve idrar glukozu periyodik olarak takip edilmelidir. Glikolize hemoglobin dl¢timii faydali
olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Asagidaki ilaglarin hipoglisemik etkiyi artirmasi beklenebilir:

Kontrendike kombinasyonlar
Mikonazol: Hipoglisemik etkide artig, hipoglisemi semptomlarina veya komaya varabilir.

Tavsiye edilmeyen kombinasyonlar

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

Alkol: Hipoglisemik reaksiyonda hipoglisemik komaya varabilecek kadar artis.

Uyarn gerektiren kombinasyonlar
Flukonazol: Muhtemelen hipoglisemi semptomlarina neden olan, siilfoniliirenin yarilanma
Omriinde artis,

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

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

Beta-blokorler: Biitiin beta-blokorler ¢arpinti ve tasikardi gibi bazi hipoglisemi semptomlarini
maskeleyebilirler. Kardiyoselektif olmayan beta-blokdrlerin ¢ogu, hipogliseminin insidansini ve
ciddiyetini artirir.

Anjivotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérlerinin,
stilfoniliirelerle tedavi edilen diyabetik hastalarda kullanilmas1 hipoglisemik etkide artisa sebep
olabilir.

Simetidin: Simetidin kullanim1 glipizid ile tedavi edilen hastalardaki tokluk kan sekerinde
azalma ile iliskili olabilir.

Genel olarak siilfoniliirelerin hipoglisemik aktivitesi monoamin oksidaz inhibitdrleri, kinolonlar
ve siilfonamidler, kloramfenikol, probenesid ve kumarinler gibi yiliksek oranda proteine baglanan
ilaclarla da giiclenebilir.

GLUCOTROL XL alan bir hastaya bu gibi ilaglar uygulandiginda (veya kesildiginde), hasta
hipoglisemi (veya glukoz kontrolu kayb1) agisindan yakindan izlenmelidir.

Asagidaki ilaclar hiperglisemi vapabilir:

Tavsiye edilmeyen kombinasyonlar
Danazol: Danazolun diyabetojenik etkisi vardir. Kaginilmas: miimkiin degilse, hasta uyarilmali
ve kan sekeri ve idrar izlenimi artirilmali. Danazol ile tedavi sirasinda ve kesildikten sonra
antidiyabetik ajan dozu ayarlanabilir.



Uyan gerektiren kombinasyonlar
Yiiksek dozda fenotiyazinler (6rn. klorpromazin, giinde >100 mg): Kan glukozunda yiikselme
(insiilin saliverilmesinde azalma).

Kortikosteroidler: Kan glukozunda yiikselme.

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

Progestojenler: Yiiksek doz progestojenlerin diyabetojenik etkileri vardir. Hasta uyarilmali ve
kan sekeri ve idrar izlenimi artirilmali. Noroleptikler, kortikoidler veya progestojen ile tedavi
sirasinda ve kesildikten sonra antidiyabetik ajan dozu ayarlanabilir.

Hiperglisemi ve glukoz kontrolii kayb1 yapabilecek diger ilaglar, tiyazidleri ve diger diiiretikleri,
tiroid tiriinlerini, Ostrojeni, progesteronu, oral kontraseptifleri, fenitoini, nikotinik asiti, kalsiyum
kanalini bloke eden ilaglar1 ve izoniazidi igerir.

GLUCOTROL XL alan bir hastada bu gibi ilaglar uygulandiginda (veya kesildiginde) hasta
hipoglisemi agisindan yakindan izlenmelidir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Glipizidin gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarma yol actigindan
siiphelenilmektedir.

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

Gebelik donemi
Glipizid gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Glipizidin siganlarda yapilan iireme calismalarinda hafif fetotoksik oldugu goézlenmistir. Sican
veya tavsan caligmalarinda teratojenik etki tespit edilmemistir.

Dogum sirasinda siilfoniliire ilac1 alan annelerin yenidogan bebeklerinde uzun siireli siddetli
hipoglisemi (4-10 giin) bildirilmistir.

Son zamanlardaki bilgiler, gebelik doneminde anormal kan glukoz diizeylerinin konjenital
anomalilerin insidansinin daha yiiksek olmasi ile baglantili oldugunu gosterdigi i¢in, bir ¢ok
uzman gebelik doneminde kan glukozunun miimkiin oldugunca normale yakin kalmasini
saglamak i¢in insiilin kullanimin1 6nermektedir.

Laktasyon donemi
Glipizidin anne siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemekle birlikte sulfoniliire grubu bazi ilaglarin

insan siitiiyle atildig bilinir.

Glipizid laktasyon doneminde kontrendikedir.



Ureme yetenegi ve fertilite

Sicanlar {izerinde yapilan {retkenlik caligmalari, glipizidin hafif fetotoksik oldugunu
gostermistir.  Sican veya tavsanlarda yapilan ¢alismalar teratojenik etkiler oldugunu
gostermemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

GLUCOTROL XL ’in ara¢ ve makine kullanimai {izerine etkili olduguna dair kanit yoktur. Ancak
hastalar hipoglisemi semptomlarindan haberdar olmali ve ara¢ veya makine kullanirken dikkatli
olmalidirlar.

4.8. istenmeyen etkiler

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Kontrollii klinik c¢aligmalarda bildirilen ciddi yan etki ¢ok azdir ve nedensel iligki
kanitlanmamustir.

GLUCOTROL XL kullanan hastalarin yalnizca %3,4’{inde, kan glukoz 6l¢iimiinde <60 mg/dL
degerleri ve/veya hipoglisemiye iliskin olduguna inanilan semptomlarla belgelenmis hipoglisemi
goriilmiistiir. GLUCOTROL XL ile Glucotroliin bir karsilagtirmali ¢calismasinda, her iki ilag ile
de %1°den az bir insidans ile seyrek olarak hipoglisemi olugsmustur.

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

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

Kan ve lenf sistemi hastahiklar::
Bilinmiyor : Lokopeni, agraniilositoz, trombositopeni, hemolitik anemi, pansitopeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin : Hipoglisemi
Bilinmiyor : Hiponatremi

Psikiyatrik hastaliklar:
Bilinmiyor : Konfiizyon durumu”

Sinir sistemi hastaliklari:
Yaygin olmayan: Bas donmesi”, uyku hali®, titreme”
Bilinmiyor : Bas agris1”

Goz hastahklar:
Yaygin olmayan: Bulamk gérme”

Bilinmiyor : Diplopi®, gérme bozuklugu”, gérme keskinliginde azalma®

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin : Bulanti®, diyare®, karin agrisi®, iist karm agrisi®
Yaygin olmayan : Kusma
Bilinmiyor : Konstipasyon®



Hepato-bilier hastaliklar:
Yaygin olmayan : Kolestatik sarilik *
Bilinmiyor : Karaciger fonksiyon anormalligi, hepatit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari:

Yaygin olmayan : EgzamaP

Bilinmiyor :Alerjik dermatit’, eritemP, morbiliform dokiinti® veya  makiilopapiiler
dokiintiiP, iirtikerP, piriirit?, 1513a duyarlilik reaksiyonu

Konjenital ve kalitimsal/genetik hastaliklar:
Bilinmiyor : Akut olmayan porfiri

Genel hastaliklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar:

Bilinmiyor : Halsizlik”
Arastirmalar:
Bilinmiyor :Aspartat aminotransferaz artis1®, kan laktat dehidrogenaz artis1™ kan alkalin

fosfataz artis1®, kan tire artis1*, kan kreatinin artigi*

# Genellikle gecici olup ve tedavinin kesilmesini gerektirmez; ancak hipoglisemi belirtileri olabilir.

$ Doza bagli olarak goriilmektedir ve genellikle dozun boliinmesi veya azaltilmasi ile kaybolur.

o Kolestatik sarilik olusursa tedavi durdurulur.

B Siklikla devam eden tedaviyle kaybolur; fakat devam etmeleri durumunda ilag kullanimi kesilmelidir.
* Bu anormalliklerin glipizid ile iligkisi belirsizdir. Nadiren klinik semptomlar ile iliskilendirilmistir.

Diger stilfoniliireler ile aplastik anemi ve disiilfiram benzeri reaksiyonlar bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezine (TUFAM) 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 asim1 ve tedavisi
Insanlarda GLUCOTROL XL’in doz asimu ile ilgili iyi belgelenmis deneyim yoktur.

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

Bunu, kan glukozunu 100 mg/dL'nin (5,55 mmol/L) iizerinde bir seviyede tutacak bir hizda
devamli inflizyon yoluyla verilen seyreltilmis (%10) glukoz soliisyonu izlemelidir. Klinik
diizelmenin ardindan hipoglisemi tekrar meydana gelebileceginden hastalar en az 24 - 48 saat
yakindan takip edilmelidir. Karaciger hastaligi olanlarda glipizidin plazmadan temizlenmesi
uzayabilir. Glipizid yogun olarak proteine baglandigindan, diyalizin faydas1 yoktur.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sulfoniliire sinifi oral antidiyabetik

ATC Kodu: A10BB07

GLUCOTROL XL siilfoniliire sinifinin oral kan sekeri diisiiriicii bir ilagtir.. Glipizidin birincil
etki sekli, pankreas adacik dokusundaki beta hiicrelerinden insiilin sekresyonunun uyarilmasidir..
Glipizid tarafindan uyarilan insiilin sekresyonunun yemege cevap olarak ortaya ¢ikmasi olduk¢a
onemlidir. Uzun siire glipizid kullanilmasindan sonra bile aglik insiilin diizeyleri artmamuistir.
Ancak postprandial -yemekten sonra- insiilin cevabi en az 6 aylik tedavi siiresince artarak devam
eder.

Bir yemege insiilinotropik yanit, diyabetik hastalarda oral glipizid dozundan 30 dakika sonra
ortaya cikar, ancak yiiksek insiilin seviyeleri yemek sonrasinda devam etmez.

Ayrica, insiilin etkisinin giiclendirilmesini iceren ekstrapankreatik etkilerin, glipizid aktivitesinin
onemli bir bilesenini olusturduguna dair kanitlar artmaktadar.

Kan sekeri kontrolii, plazma seviyeleri o zamana kadar pik seviyelerinin kiigiik bir oranina
diismiis olsa da, tek bir glipizid dozundan sonra 24 saate kadar devam eder (bkz. Boliim 5.2).

5.2. Farmakokinetik Ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim

Insanlarda glipizidin gastrointestinal emilimi, iiniform, hizli ve tamdir. Pik plazma
konsantrasyonlari, tek bir oral dozdan 1 ila 3 saat sonra ortaya cikar. Intravendz veya oral olarak
doz verilen normal deneklerde, eliminasyonun yar1 omrii 2 ila 4 saat arasindadir. Metabolik ve
atilim modelleri iki uygulama yolu ile benzerdir ve bu da ilk ge¢is metabolizmasinin énemli
olmadigin1 gostermektedir. GLUCOTROL XL tekrarlanan oral uygulamada plazmada birikmez.
Oral bir dozun toplam emilimi ve atilimi1 normal goniilliilerde besinlerden etkilenmemistir, ancak
emilim yaklasik 40 dakika gecikmistir. Bu nedenle, GLUCOTROL XL diyabetik hastalarda bir
test yemegi ile birlikte uygulanmak yerine yemekten yaklasik 30 dakika dnce uygulandiginda
daha etkili olmustur.

Dagilim:
Oral veya intravendz glipizid alan goniillillerden alinan serumda yapilan ¢aligmalarda her iki

uygulama yolundan bir saat sonra %98 ila %99 protein baglanmasi saptanmustir. intravendz
uygulama sonras1 glipizidin dagilim hacmi 11 L olarak tespit edilmistir bu da hiicre dis1 sivi
kompartmaninda lokalizasyonun gostergesidir. Farelerde, erkek ve disilerin beyin veya
omuriliklerinde ve hamile disilerin fetiislerinde otoradyografik olarak glipizid veya metabolitleri
saptanmamistir. Ancak baska bir caligmada, isaretlenmis ilag verilmis sicanlarin fetiisiinde ¢ok
kiiclik miktarda radyoaktivite saptanmuistir.

Biyotransformasyon:
Glipizidin metabolizmasi genistir ve esas olarak karacigerde meydana gelir.

Eliminasyon:
Glipizidin birincil metabolitleri inaktif hidroksilasyon {irlinleri ve polar konjugatlardir ve esas

olarak idrarla atilirlar. idrarda %10'dan daha az degismemis glipizid bulunur.



Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum:

Tip 2 diyabeti olan 26 erkekte yapilan ¢oklu doz ¢aligmasinda, plazma ilag konsantrasyonlari
dozla orantili olarak artmis ve GLUCOTROL XL ile glipizidin farmakokinetigi dogrusal
olmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

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

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite caligmalar1 spesifik hicbir duyarlhilik gostermemistir. Nonklinik g¢aligmalarda
glipizidin akut oral toksisitesi, test edilen tiim tiirlerde (LDso 4 g/kg’dan daha fazla) son derece
diisiik olmustur. Sigan ve kopeklerdeki 8 mg/kg kadar dozlarla yapilan kronik toksisite testleri
toksik etkilere dair hi¢bir kanit gdstermemistir.

Maksimum insan dozunun 75 katina kadar dozlarin uygulandigi, sicanlarda yapilan 20 aylik bir
calismada ve farelerde yapilan 18 aylik bir calismada ilaca bagimh karsinojeniteye dair hi¢bir
kanit ortaya konulmamistir. Bakteriyel ve in vivo mutajenite testleri benzer sekilde negatiftir.
Her iki cins si¢anda yapilan ve insan dozunun 75 katina kadar dozlarin uygulandigi ¢alismalarda,
fertilite iizerine higbir etki gdstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Aktif Karisim
Polietilen Oksit

Hidroksipropil Metilseliiloz 2910
Demir (IIT) Oksit, Kirmiz1
Magnezyum Stearat

Ozmotik Karisum

Polietilen Oksit

Sodyum Kloriir

Hidroksipropil Metilseliiloz 2910
Demir (IIT) Oksit, Kirmiz1
Magnezyum Stearat

Membran Kaplama
Seliloz Asetat
Polietilen Glikol 3350

Ust Kaplama
Opadry, Beyaz
Siyah Miirekkep

6.2. Gecimsizlikler
Bkz. Boliim 4.4.



6.3. Raf omrii:
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

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

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atilarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE ilaglar1 A.S.

Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.

Levent 199 Blok No: 199 i¢ Kap1 No: 106
Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
101 /21

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARiHI
ik ruhsat tarihi: 20.01.1997
Ruhsat yenileme tarihi: 22.04.2010

10. KUB’UN YENIiLENME TARIHi
28.08.2019
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	25 ºC’nin altındaki oda sıcaklığında saklayınız.

