KISA URUN BILGISi
1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI
ORBIN 250 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Klorpropamid 250 mg

Yardimci1 madde(ler):
Yardimci maddeler i¢in bkz. 6.1

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Beyaz, centikli tablet

Centigin amaci yalnizca yutmak i¢in tabletin kirilmasini kolaylastirmak igindir, esit dozlara
boliinmesi i¢in degildir.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Klorpropamid tablet, tip 2 diyabet hastalig1 olan eriskinlerde glisemik kontrolii iyilestirmek i¢in
diyet ve egzersize yardimci olarak endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Klorpropamid veya baska bir hipoglisemik ajan ile tip 2 diyabetin tedavisi icin sabit bir dozaj rejimi
yoktur. Kan glukozu, hastanin minimum etkili dozunu belirlemek igin periyodik olarak
izlenmelidir (birincil basarisizligi, yani, onerilen maksimum ila¢ dozunda kan glukozunun yetersiz
diistiigiinii saptamak i¢in; ve ikincil basarisizligi, yani, baslangigtaki bir etkililik doneminden sonra
yeterli bir kan sekeri diislirme cevabinin kaybini saptamak igin).

Glikozile hemoglobin seviyeleri de hastanin tedaviye cevabinin izlenmesinde onemli olabilir.
Klorpropamidin kisa siireli uygulanmasi genellikle diyetle iyi kontrol edilen hastalarda gegici
kontrol kayb1 donemlerinde yeterli olabilir.

Toplam giinliik dozaj genellikle her sabah kahvalti ile tek seferde alinir. Bazen, giinliik dozu

bolerek gastrointestinal intolerans vakalari rahatlatilabilir. YUKLEME VEYA HAZIRLIK DOZU
GEREKLI DEGILDIR VE KULLANILMAMALIDIR.
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Baslangi¢ tedavisi

1. Hafif ila orta derecede siddetli, orta yasli, stabil tip 2 diyabet hastasinda gunliik 250 mg ile
baslanmalidir. Yaslh hastalarda, debilizan veya yetersiz beslenen hastalarda ve bobrek veya
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, baslangic ve idame dozlari hipoglisemik
reaksiyonlar1 onlemek agisindan dikkatle secilmelidir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri). Daha yasli hastalarda giinliik 100 mg ila 125 mg araliginda daha kii¢iik miktarlarda
klorpropamid baslanmalidir.

2. Hastalar1 diger oral hipoglisemik ajanlardan klorpropamide gecirirken geg¢is dénemi gerekli
degildir. Diger ajan Kkesilir kesilmez klorpropamid baslatilabilir. Bu durumda klorpropamid
recete edilirken potensinin daha yiiksek olduguna dikkat edilmelidir.

Bir¢ok orta yaslh ve insiilin kullanan, hafif ila orta siddetli stabil tip 2 diyabet hastasinda insiilin
birden kesilebilmekte ve oral ilaca gecilebilmektedir. Ginde 40 initeden fazla instlin gerektiren
hastalarda, ilk birkag¢ giin insiilin %50 azaltilarak klorpropamid tedavisine baslanabilir; daha
sonraki doz azaltimlar1 alinan yanita gre yapilir.

Klorpropamid ile baslangic tedavisi sirasinda, ozellikle insiilinden oral ilaca gegiliyorsa
hipoglisemik reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Orta veya uzun etkili insiilin tiplerinin kesilmesinden
sonra 24 saat iginde ortaya c¢ikan hipoglisemi genellikle insilinin etkisinin uzamasimin bir
sonucudur ve esas olarak klorpropamidin etkisine bagli degildir.

Insiilinin geri ¢ekilme donemi boyunca, hasta giinde en az 3 kez glukoz seviyelerini kendi kendine
izlemelidir. Anormal ise, hekime derhal bildirilmelidir. Bazi durumlarda geg¢is doneminde
hastaneye yatis tavsiye edilebilir.

Baslangig tedavisinden bes ila 7 giin sonra, klorpropamidin kan seviyesi bir platoya ulasir. Dozaj,
optimal kontrolii elde etmek i¢in, 3 ila 5 giinliik araliklarla 50 mg ila 125 mg’dan fazla olmayan
artislarla yukar1 veya asagi dogru ayarlanabilir. Daha sik doz ayarlamasi istenmemektedir.

Idame tedavisi

Orta derecede siddetli, orta yasl, stabil tip 2 diyabet hastalarinin ¢ogu giinde yaklasik 250 mg ile
kontrol edilir. Birgok arastirmaci, daha hafif bazi diyabetiklerin 100 mg veya daha az gunlik
dozlarda iyi sonug verdigini bulmustur. Daha siddetli diyabetiklerin cogunda, yeterli kontrol icin
gunlilk 500 mg gerekebilir. GUNLUK 500 MG’A TAM CEVAP VERMEYEN HASTALAR
GENELLIKLE DAHA YUKSEK DOZLARA DA CEVAP VERMEYECEKLERDIR. GUNLUK
750 MG’DAN FAZLA iDAME DOZLARINDAN KACINILMALIDIR.

Uygulama sekli:
Agizdan uygulanir.

Ozel poptulasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Bobrek ya da karaciger yetmezligi klorpropamidin dispozisyonunu etkileyebilir ve ayrica
glukoneojenik kapasitesini de azaltabilir; bu iki faktér ciddi hipoglisemik reaksiyon riskini
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artirmaktadir. Bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, baslangi¢c ve idame
dozlar1 hipoglisemik reaksiyonlar1 6nlemek agisindan dikkatle se¢ilmelidir.

Geriyatrik populasyon:

Yasli, debilizan veya yetersiz beslenen hastalar ve adrenal veya hipofiz yetmezligi olanlar, glukoz
diistiriicii ilaglarin  hipoglisemik etkisine Ozellikle duyarlidir. Hipogliseminin fark edilmesi
yaslilarda ve beta-adrenerjik bloke edici ilaglar alan kisilerde zor olabilir.

Pediyatrik populasyon:
Cocuklarda etkililigi ve glivenliligi ortaya konmamustir.

4.3 Kontrendikasyonlar

ORBIN tablet asagidaki hastalarda kontrendikedir:
e Builacin igerigindeki herhangi bir bilesene karsi asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda
e Tip 1 diabetes mellitus, koma durumunda veya komada olmayan diyabetik ketoasidoz. Bu
durum insulin ile tedavi edilmelidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

KARDIYOVASKULER MORTALITE RiSKIiNIN ARTISINA iLISKIN OZEL UYARI
Oral hipoglisemik ilaclarin uygulanmasinin, tek basina diyetle veya diyet arti insiilinle
karsilastirildiginda, artms kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili oldugu bildirilmistir.

Bu uyari, insiiline bagimh olmayan diyabet hastalarinda vaskiiler komplikasyonlarin
O6nlenmesinde veya geciktirilmesinde, glukoz diisiiriicii ilaglarin etkililigini degerlendirmek
icin uzun-dénem prospektif bir klinik ¢alisma olan University Group Diabetes Program
(UGDP) tarafindan yiiriitillen arastirmaya dayanmaktadir. Cahismada dort tedavi
grubundan birine rastgele olarak atanan 823 hasta yer almistir (Diabetes, 19 [supp 2]: 747-
830, 1970).

UGDP, 5 ila 8 yil siireyle diyetle ve sabit dozda tolbutamid (giinde 1,5 gram) ile tedavi edilen
hastalarin, sadece diyetle tedavi edilen hastalarin yaklasik 2,5 kati1 kadar bir kardiyovaskiiler
mortalite oranmna sahip oldugunu bildirmistir. Toplam mortalitede Onemli bir artis
gozlenmemistir. Kardiyovaskiiler mortalite artisi1 oldugu icin tolbutamid kesilmis ve bu
nedenle genel mortalite oranindaki bir artis1 gosterme firsati acisindan calisma kisitlanmstir.
Bu sonuclarin yorumlanmasina iliskin tartismalara ragmen, UGD calismasinin bulgular1 bu
uyar1 icin yeterli bir temel teskil etmektedir. Hasta, klorpropamidin ve alternatif tedavi
yontemlerinin potansiyel riskleri ve avantajlar1 hakkinda bilgilendirilmelidir.

Bu ¢alismaya siilfoniliire sinifindan sadece bir ila¢ (tolbutamid) alinmis olmasina ragmen,

etki mekanizmasi ve kimyasal yapilarindaki yakin benzerlikler nedeniyle, bu simiftaki diger
oral hipoglisemik ila¢lar i¢cin de bu uyarimin dikkate alinmasi giivenlilik acisindan onemlidir.
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Genel

Makrovaskiler Sonugclar

Klorpropamid veya bagka bir antidiyabetik ila¢ ile makrovaskiiler risk azaltiminin kesin kanitini
olusturan higbir klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

Hipoglisemi

Klorpropamid dahil olmak fiizere tiim siilfoniliire ilaglari, koma ile sonucglanabilecek veya
hastaneye yatis gerektirebilecek ciddi hipoglisemiye neden olabilir. Hipoglisemisi olan hastalara
uygun glukoz tedavisi uygulanmali ve hastalar en az 24 ila 48 saat sureyle izlenmelidir (bkz. Doz
asimi1). Hipoglisemik ataklar1 énlemek i¢in uygun hasta secimi, dozaj ve talimatlar dnemlidir.
Diizenli, zamaninda karbonhidrat alimi, bir yemek ertelendiginde veya yetersiz yiyecek yendiginde
veya karbonhidrat aliminin dengesizlesmesiyle ortaya ¢ikan hipoglisemik olaylardan kaginmak
icin 6nemlidir.

Bobrek ya da karaciger yetmezligi klorpropamidin dispozisyonunu etkileyebilir ve ayrica
glukoneojenik kapasitesini de azaltabilir; bu iki faktér ciddi hipoglisemik reaksiyon riskini
artirmaktadir. Yasli, debilizan veya yetersiz beslenen hastalar ve adrenal veya hipofiz yetmezligi
olanlar, glukoz diisiiriicii ilaglarin hipoglisemik etkisine 6zellikle duyarlidir. Hipogliseminin fark
edilmesi yaglilarda ve beta-adrenerjik bloke edici ilaglar alan kisilerde zor olabilir. Kalori alimi
yetersiz oldugunda, siddetli veya uzun siireli egzersizden sonra, alkol alindiginda veya birden fazla
glukoz diisiiriicii ilag kullanildiginda hipoglisemi daha olasidir.

Klorpropamidin uzun yarilanma dmrii nedeniyle, tedavi sirasinda hipoglisemik olan hastalar, en az
3 ila 5 glin boyunca dozun ve sik sik beslenmenin dikkatli bir sekilde denetlenmesini gerektirir.
Hastaneye yatis ve intravendz glukoz gerekli olabilir.

Kan glukozu kontrol kayb1

Herhangi bir diyabetik rejimde stabilize edilen bir hasta ates, travma, enfeksiyon veya cerrahi
girisim gibi streslere maruz kaldiginda, kontrol kayb1 olusabilir. Bu zamanlarda, klorpropamidin
kesilmesi ve insiilin uygulanmasi gerekli olabilir.

Klorpropamid de dahil olmak {izere herhangi bir oral hipoglisemik ilacin kan glukozunu istenen
bir seviyeye diisiirmede etkililigi, bircok hastada belli bir siire sonra diyabetin ciddiyetinin
ilerlemesine veya ilaca karsi yanitin azalmasina bagli olarak azalabilir. Bu fenomen sekonder
basarisizlik olarak bilinir; primer basarisizlik ilacin hastaya ilk verildiginde etkisiz olmasidir. Bir
hastay1 sekonder basarisiz olarak siniflandirmadan 6nce doz ve diyete uyumun yeterli sekilde
ayarlanip ayarlanmadigi degerlendirilmelidir.

Hemolitik anemi

Glukoz 6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) eksikligi olan hastalarin siilfoniliire ajanlari ile tedavisi
hemolitik anemiye neden olabilir. Klorpropamid, siilfoniliire sinifina ait oldugundan, G6PD
eksikligi olan hastalarda dikkatli kullanilmal1 ve siilfoniliire olmayan bir alternatif diisiiniilmelidir.
Pazarlama sonrasi raporlarda, G6PD eksikligini bilmeyen hastalarda hemolitik anemi bildirilmistir.
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Geriyatrik kullanim

Klinik ¢alismalarda 65 yas ve iistii hastalarda klorpropamidin giivenliligi ve etkililigi uygun sekilde
degerlendirilmemistir. Advers olay bildirimi, yash hastalarin klorpropamid kullanirken
hipoglisemi ve/veya hiponatremiye daha yatkin olabilecegini diisiindiirmektedir. Altta yatan
mekanizmalar bilinmemekle birlikte, anormal renal fonksiyon, ilag etkilesimi ve yetersiz beslenme
bu olaylara katkida bulunmaktadir.

Hastalar icin doktor danismanlik bilgileri

Tip 2 diyabet icin tedaviyi baslatirken, diyetin ana tedavi bi¢imi olarak vurgulanmasi gerekir. Obez
diyabetik hastada kalori kisitlamasi ve kilo kayb1 6nemlidir. Uygun diyet yonetimi tek basina kan
glukozunu ve hiperglisemi semptomlarini kontrol etmede etkili olabilir.

Dizenli fiziksel aktivitenin 6nemi de vurgulanmali ve kardiyovaskiiler risk faktorleri belirlenmeli
ve mimkinse diizeltici onlemler alinmalidir. Klorpropamid veya diger antidiyabetik ilaglarin
kullanimi, hem hekim hem de hasta tarafindan diyete ek bir tedavi olarak ya da diyet kisitlamasini
onleyici bir mekanizma olarak gorilmeli; diyetin yerine bir tedavi olarak gérilmemelidir. Ayrica,
kan glukozunun tek basina diyetle kontroliinde kayip yasanmasi gegici bir durum olabilir; bu
durumda klorpropamid ya da diger antidiyabetik ilaglarin sadece kisa-donem uygulanmasi
gerekebilir. Klorpropamid veya diger antidiyabetik ilaglara devam edilmesi veya bu ilaglarin
kesilmesi karari, diizenli klinik ve laboratuvar degerlendirmelere dayanmalidir.

Laboratuvar testleri
Kan glukozu periyodik olarak izlenmelidir. Glikozile hemoglobin &l¢iimii yapilmali ve mevcut
bakim standardi ile hedefler degerlendirilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagidaki trtinler hipoglisemiye yol acabilir:

Sdlfoniltrenin hipoglisemik etkisi, steroidal olmayan anti-inflamatuvar ajanlar ve yiiksek oranda
proteine baglanan ilaclar, salisilatlar, silfonamidler, kloramfenikol, probenesid, kumarin,
monoamin oksidaz inhibitorleri ve beta-adrenerjik bloke edici ilaglar dahil olmak {izere bazi ilaglar
tarafindan giiclendirilebilir. Bu tiir ilaclar klorpropamid alan bir hastaya uygulandiginda, hasta
hipoglisemi ac¢isindan yakindan gdézlemlenmelidir. Bu tiir ilaglar klorpropamid alan bir hastada
kesildiginde, hasta kontrol kaybi agisindan yakindan gézlemlenmelidir.

Mikonazol

Oral mikonazol ile siddetli hipoglisemiye yol agan oral hipoglisemik ajanlar arasinda potansiyel
bir etkilesim bildirilmistir. Bu etkilesimin intravendz, topikal veya vajinal mikonazol preparatlar
ile de olusup olusmadigi bilinmemektedir.

Alkol
Bazi hastalarda, alkol alimiyla distlfiram benzeri bir reaksiyon meydana gelebilir. Orta ila yiksek
miktarlarda alkol alim1 hipoglisemi riskini artirabilir.
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Asagidaki triinler hiperglisemiye yol agabilir:

Bazi ilaglar hiperglisemiye neden olma egilimindedir ve kontrol kaybina yol agabilir. Bu ilaglar
arasinda tiyazidler ve diger diiiretikler, kortikosteroidler, fenotiyazinler, tiroid iiriinleri, dstrojenler,
oral kontraseptifler, fenitoin, nikotinik asit, sempatomimetikler, kalsiyum kanal bloke edici ilaclar
ve izoniazid bulunur.

Klorpropamid alan bir hastaya bu tiir ilaglar verildiginde, hasta kontrol kayb1 agisindan yakindan
g6zlemlenmelidir.

Bu tar ilaclar klorpropamid alan bir hastada kesildiginde, hasta hipoglisemi ag¢isindan yakindan
g6zlemlenmelidir.

Hayvan c¢alismalari, Klorpropamid tedavisi ile barbitiiratlarin etkisinin uzayabilecegini
gosterdiginden, barbitiiratlar dikkatle kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon
Cocuklarda etkililigi ve giivenliligi ortaya konmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanim1 yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. boliim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ORBIN tablet gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidar.

Klorpropamid ile hayvan tireme galismalar1 yapilmamistir. Klorpropamidin hamile bir kadina
uygulandiginda fetal zarara neden olup olmadig1 veya tireme kapasitesini etkileyip etkilemedigi
bilinmemektedir. Klorpropamid, ancak potansiyel yararlar hasta ve fetusun potansiyel riskini
gecerli kilarsa hamile bir kadina verilmelidir.

Veriler, hamilelik sirasinda anormal glukoz diizeylerinin konjenital anomali insidansinda yiikselme
ile iliskili oldugunu gosterdiginden, bir¢ok uzman hamilelik boyunca kan glukoz dizeylerini
miimkiin oldugunca normale yakin tutmak i¢in insiilin kullanilmasin1 énermektedir.

Dogum sirasinda siilfoniliire alan annelerden dogan bebeklerde uzun siireli ciddi hipoglisemi (4 ila

10 giin) bildirilmistir. Bu durum, uzun yarilanma omiirlii ajanlarin kullanimiyla daha sik
bildirilmistir. Hamilelik sirasinda klorpropamid kullanildiginda, beklenen dogum tarihinden en az
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bir ay once ilag kesilmeli ve kan glukoz seviyelerini miimkiin oldugunca normale yakin tutmak
icin baska tedaviler baslatilmalidir.

Laktasyon dénemi

500 mg klorpropamidin alinmasindan 5 saat sonra alinan iki insan anne siitli numunesinin analizi,
5 mcg/mL'lik bir konsantrasyon ile sonug¢lanmistir. Referans olarak, tek bir 250 mg'lik dozdan
sonra klorpropamidin normal pik kan seviyesi 30 mcg/mL'dir. Bu nedenle, bu ilac1 alirken ¢ocugun
emzirilmesi tavsiye edilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Ureme kapasitesini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

6-12 ay boyunca siirekli klorpropamid ile tedavi edilen siganlarda, 250 mg/kg doz diizeyinde (viicut
ylizey alani agisindan insan dozunun bes kati) spermatogenezin belli bir dereceye kadar
baskilandig1 goriilmiistiir (Bkz. 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Klorpropamidin ara¢ ve makine kullanma kabiliyeti tizerindeki etkisi incelenmemistir.
Bununla birlikte, klorpropamidin bu yetenekleri etkileyebilecegini gosteren kanit yoktur. Hastalar,
hipoglisemi semptomlarinin farkinda olmali ve ara¢ ve makine kullanirken dikkatli olmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar agagida sistem organ smifi ve sikliga gore listelenmektedir. Sikliklar su
sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ve <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ve <1/100); seyrek (>1/10.000 ve <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor.)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Lokopeni*, agranilositoz*, trombositopeni*, hemolitik anemi*, aplastik anemi*,
pansitopeni* ve eozinofili* (bkz. bolim 4.4)

Endokrin hastaliklar

Seyrek: Klorpropamid uygunsuz antiditiretik hormon (ADH) sekresyonunun sendromuna benzer
bir reaksiyona neden olmustur. Bu sendromun 6zellikleri asir1 su tutulumundan kaynaklanir ve
hiponatremi, diisiik serum osmolalitesi ve yliksek idrar osmolalitesini icerir. Bu reaksiyon, diger
stlfoniliireler i¢in de rapor edilmistir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: Disulfiram benzeri reaksiyonlar

Bilinmiyor: Hipoglisemi, hepatik porfiri* (bkz. bolim 4.4, 4.5 ve 4.9)
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Psikiyatrik hastaliklar
Seyrek: Ajitasyon, depresyon, diismanlik hissi, sinirlilik,

Sinir sistemi hastaliklari
Seyrek: Koma, biling bulanikligi, konviilsiyon,

Bilinmiyor: Bas donmesi, bas agrisi, kaygi, kabus gérme, konusma bozuklugu

Goz hastaliklan
Seyrek: Kirmizi, tahris olmus gozler

Bilinmiyor: Gérmede bulaniklik

Kardiyovaskiiler hastahiklar
Seyrek: Tasikardi, aritmi

Bilinmiyor: Kardiyovaskiiler mortalitede artig* (bkz. boliim 4.4)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Hos olmayan nefes kokusu, nefes darligi

Bilinmiyor: Oksiiriik veya ses kisiklig1, soluma gii¢liigii, burun kanamasi, gogiis agrisi, gogiiste
stkigma hissi, hiriltili solunum

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Dispepsi, flatulans

Yaygin: Mide bulantisi, ishal, kusma, istahsizlik ve aglik,
Seyrek: Karin veya mide agrisi, siyah, katran rengi diski, kil rengi diski, hematemez,

Bilinmiyor: Proktokolit, dis eti kanamasi, bogaz agrisi, dudaklarda veya agizda yara, iilser veya
beyaz lekeler

Hepato-bilier hastaliklar
Seyrek: Kolestatik sarilik, hepatit

Bilinmiyor: Hepatik porfiri

Deri ve deri alti doku hastalhiklar
Seyrek: Goz veya ciltte sararma

Yaygin olmayan: Pruritus, alerjik cilt reaksiyonlar1 (pruritus, eritem, iirtiker, morbiliform veya
makdulopapuler ertipsiyonlar)
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Bilinmiyor: Fotosensitivite reaksiyonlari*, porfiria cutanea tarda*, alerjik cilt reaksiyonlari, ciddi
giines yanig, ciltte incelme, ciltte ici s1vi dolu kabarciklar

* Sulfonilure grubu ilaglar ile bildirilmistir.
Nadiren eritema multiforme ve eksfolyatif dermatite ilerleyen deri dokuntuleri

Bobrek ve idrar yolu hastahklar
Seyrek: Koyu renkli idrar, idrar ¢ikisinda azalma,

Bilinmiyor: Diziiri, hematri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Kilo kayb1

Seyrek: Titreme, ates, susuzluk hissinde artma, belirgin uyusukluk ve hareketsizlik hali (letarji),
alisilmadik yorgunluk, kas agrisi, kas kramplari, kas segirmesi, yliz, ayak bilegi veya ellerde sisme,

Bilinmiyor: Soguk terleme, serin ve soluk cilt, viicut genelinde sisme, sirt veya bacak agrisi, bel
veya yan agrisi, agrili ve sismis bezler, olagandisi kanama veya morarama, viicut 1s1 kaybi

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9 Doz astm1

Klorpropamid dahil stlfonilirelerin doz asimi hipoglisemi olusturabilir. Biling kaybi veya
norolojik bulgular olmaksizin hafif hipoglisemik semptomlar, agresif olarak oral glukoz ve ilag
dozaji ve/veya yemek diizenindeki diizeltmelerle tedavi edilmelidir. Yakin izleme, hekimin
hastanin tehlikede olmadigindan emin oluncaya kadar devam etmelidir. Koma, ndbet veya diger
norolojik bozukluklar ile siddetli hipoglisemik reaksiyonlar nadiren goriiliir, ancak acil yatis
gerektiren tibbi acil durumlari olusturur. Hipoglisemik koma teshisi konulursa veya siiphelenilirse,
hastaya hizli (%50) glukoz solliisyonu intraventz enjeksiyonu verilmelidir. Bunu, 100 mg/dL'nin
Uzerinde bir seviyede kan glukozunu muhafaza edecek bir oranda daha seyreltik (%10) glukoz
solisyonunun sirekli inflizyonu takip etmelidir. Hipoglisemi belirgin klinik iyilesmeden sonra
tekrarlayabildiginden hastalar en az 24 ila 48 saat boyunca yakindan izlenmelidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1 Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterap6tik grup: Sindirim sistemi ve metabolizma, diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar,
instilinler hari¢ kan sekerini diistiren ilaglar, stilfonamidler
ATC kodu: A10BB02

Etki mekanizmasi:

Klorpropamidin, pankreastan insiilinin salgilanmasini uyararak kan glukozunu akut olarak
azalttig1, pankreatik adaciklardaki islevsel beta hiicrelere baglh bir etki oldugu goriilmektedir.
Klorpropamidin uzun siireli uygulama sirasinda kan glukozunu diisiirdiigi mekanizma agikga
belirlenmemistir. Ekstrapankreatik etkiler, oral siilfoniliire hipoglisemik ilaglarin etki
mekanizmasinda rol oynayabilir. Klorpropamid bir siilfonamid tiirevi iken, antibakteriyel
aktiviteden yoksundur.

Klorpropamid, diger siilfoniliire ajanlarina primer veya sekonder basarisizlik yasayan bazi
hastalarin kontrol edilmesinde de etkili olabilir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Klorpropamid, saglikli kisilerde bir saat iginde hipoglisemik etki gdsterir; bu etki 3 ila 6 saatte
maksimal hale gelir ve en az 24 saat devam eder. Klorpropamidin giicii, tolbutamidinkinin yaklagik
6 katidir. Baz1 deneysel sonuglar, artmis etki siiresinin, daha yavas atilim ve anlamli deaktivasyon
yoklugunun sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Emilim:
Klorpropamid gastrointestinal sistemden hizla emilir. Tek bir oral dozdan bir saat sonra, kanda
kolayca tespit edilebilir ve seviye 2 ila 4 saat i¢inde maksimuma ulasir.

Dagilim:
Siilfoniliireler ekstraseliiler siviya dagilir.

Klorpropamid plasentaya ve siite gecer.
Yiiksek oranda plazma proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:
Insanlarda baslica CYP2C9 tarafindan olmak {izere biiyiik lgiide metabolize edilir ve idrarda
degismeden ilag olarak ve hidroksilize edilerek veya hidrolize metabolitler olarak atilir.

Eliminasyon:
Klorpropamidin biyolojik yarilanma 6mrii yaklasik 36 saattir (aralik 25-60 saat). 96 saat icinde,

tek bir oral dozun %80 ila %90" idrarla atilir. Bununla birlikte, terapotik dozlarin uzun sireli
uygulanmasi kanda gereksiz birikim ile sonuglanmaz, ¢ilinkii emilim ve bosaltim hizlar tedavi
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baslangicindan yaklasik 5 ila 7 gilin sonra stabil hale gelir. Sirasiyla, bazik veya asidik idrarda
artmis ya da azalmig eliminasyon hizi.

Dogrusallik/dogrusal olmayvan durum:

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum konusunda veri bulunmamaktadir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Karsinojenik veya mutajenik potansiyeli degerlendirmek igin klorpropamid ile ¢alismalar
yapilmamistir.

6-12 ay boyunca siirekli klorpropamid ile tedavi edilen sicanlarda, 250 mg/kg doz diizeyinde (viicut
ylizey alani agisindan insan dozunun bes kati) spermatogenezin belli bir dereceye kadar
baskilandig1 goriilmiistiir. Baskilanmanin boyutu, si¢anlarda yiiksek doz klorpropamidin kronik
uygulamasi ile ortaya ¢ikan biiyiime geriliginin de oldugu kadardir. insandaki klorpropamid dozu
500 mg/gun'diir (300 mg/m?). Képek ve siganda sirasiyla alt1 ve on iki aylik toksisite ¢alismasi,
150 mg/kg'in iyi tolere edildigini gostermistir. Bu nedenle, viicut yiizey alani karsilastirmalarina
dayanan guvenlilik marjlari, siganda 3 kat insan maruziyeti ve kdpekte 10 kat insan maruziyetidir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimer maddelerin listesi

Amidon

Talk

Jelatin (s1g1r kaynakli)

Magnezyum stearat

6.2 Gegimsizlikler

Bulunmamaktadir.

6.3 Raf omru

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi

Karton kutuda, 40 ve 100 tabletlik siselerde kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atik Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj

=19

ve Ambalaj Atiklar1 Kontrol Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.
80670 Maslak-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
100/86
9. iLK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHi

Ik Ruhsat Tarihi: 07.08.1969
Ruhsat Yenileme Tarihi:

10. KUB’UN YENILEME TARIHI
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