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For the Use of a Registered Medical Practitioner Only

PRESCRIBING INFORMATION

OZICLIDE MR

(Gliclazide Medified Release Tablets 60 mg)

COMPOSITION

QZICLIDEMR

Each modified release tabletcontains:
Gliclazige Pl Eur.

Excipign Sadium Citrate, Purfied

Water, H

Starch Pregelatinized, Lactose Monohydr
omellose, Magnesium siearate.

Tablet Description” Gliclazide Modified Release Tablets 80 mg are white to off white
ablong lablets, scored on both sides, engraved with 'Z' and 1" an one side and plain
an the other side

DESCRIPTION®
QZICLIDE MR contans glclazide It is chemicaly cesignated as 1-

(hexahydrocyclopenta[c]ayrrol-2(1H -yl}-3-[|4-methylphenyljsulphor The
molecular formulz of gliclazide is C, H, N,O.8 and its molecular weigh
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STRUCTURAL FORMULA
GLICLAZIDE

HiC

INDICATIONS '

Non insulin-dependent dianetes (type 2] in adults when dietary measures, physical
exefcize and weightloss alone are not sufficientto control blood glucose:

DOSEANDMETHOD OF ADMINISTRATION

The daily dose of Glidazide Modfied Release Tablats mey vary from 30 to 120 mg
once cally e, one half of OZICLIDE MR Tao'et to 2 tablets ot OZICLIDE MR Talilets
Gmg.

Itis recommendead that the medicaticn be taken at breakfast time

Initial dose
The recommended starting doseis 30 mg daily.

If blood glucose is effectively controlled, this dose may e used for maintenance
freatment.

Ilhluudg ueose is not adequately controlled, the dose may be increased w 60, 30 or
120 mg daily. \"ISLCCe:S"EST“DS Theinterval between each dose increment should
beatleast 1 month exceptinpatianls whose bleod glucose has not reduced after two
weeks of treatmenl, In such cases, the dese may be increased af the end of the
second week of reatment

The maximum recommend

d daily doseis 120mg

Missed dose

Ifadose is forgotten. the patient should be advised to skip the
his or her usugl dose &t the regular time the next day. The dos
should not be increased lo account for the missed dose

issed dose and take
enon the next day

As with any hypoglycaemic agent, the dose should be adjust
individual patient's metabolic response (bload gl

according to the

from another orai ic agent to OZICLIDE MR
OZICLIDE MR can e used Lo replace other oral aniidiabelc agents,

The dosage and the half-life of the previous antidiabetic agent shou'd be taken into
actountwhen switching 1o OZICLIDE MR

Atransitional period is not generally
used and this should be adusted to s
ibed above.

sssary. A starting dose of 30 mg should be:
the patient's blood glucose response, as

When switching from a huoq ycagmic sulphonylurea with a prolonged half-life, a
treatment frae pE’Iﬂd of a few days may be r‘ecessary to avoid an additive effect of
fhe twao products, which might cause h The procedure ed for
nitating reatment should also be used when switching to reatment with OZICLIDE
MR, & a staring cose of 30 mg/day, followes by a stepwise ncrease in dose
depending on the metabolic response.

Combination treatment with other antidiabetic agents
QZICLIDE MR can be given in combinafion with biguanides, alpha glucasidase
inhibitors orinsulin

In patients not adequately controlled with OZICLIDE MR, concomitant insulin
therapycan be initialed under close medical supervision

Special Populations

Elderly
OZ\CLIDE MRsr‘oL\d be prescribed using the same dosing regimen recommended
Tor patients under B3 years ofage

Fatients with renal impairment

Inpatients with mild to moderate renal insufficizncy the same dosing regimen can be
used as in patients with normal renal function with careful patient monitoring, These
dala have been confirmed inreported clinical irals.

Patients at risk of hypoglycaemia

- uncerncurished or mainourished,

- severe or poorly compensated endecring
nypothyroidism, adrenocorticatropnicinsufficiency)

- withdrawal of prolonged and/or high dose corticosteroid thes

- severe vascular disease isevere coronary heart disease. severe carotid
mpairment. diffuse vascular disease);

rders  (hypootuitarism,

Itis recommended that Ihe minimum daly starting dose of 30 mg s used

Paediatric population
The safety and efficacy of ghclazide in children and adolescents have not been
established Nodataareavallable.

USE IN SPECIAL POPULATIONS '

*  Pregnancy

There is no experience with the use of gliclazide during pregnancy in humans, even
{hough there are few data with other sulphonylureas.

Inanimal studies, gliclazide is not teratogenic,

Contral of diabetes should be obtained hefore the time of conception to reduce the
rigk of congenital abnormalifies inked to unconirolled diabetes.

Cral hypoglycaemic agents are not suitable, insulin is the drug of first choice for
ireatment of diabetes during pregnancy. It is recommended that oral hypoglycasmic
fherapy 15 changed to insulin before & pregnancy is attempled, or as soon as
oregnancy is discovered

+  Lactation

1115 not known whether gliclazide or its matabolites are ex: inbreastmilk. Given
ine risk ot necnatal hyooglycaemia, the product is contra-indicated in breast-feeding
mothers.

CONTRAINDICATIONS '

u iclazide is contraindicated in the following
Hypersensitivily to gliclazide or to any of the excipients of tus formulatian, other
suphonylureas. sulphonamides

«  Typeldiabeles

+  Diabetic pre-coma and coma, ciabetc kele-acidosis

«  Severe renal or hepatic insufficiency. in these cases the use of insulin is
recommended

+  Treatmentwithmiconzzole [see DRUG INTERACTIONS)

*  Laclalion(see USE IN SPECIAL POPULATIONS)

WARNINGS AND PRECAUTIONS '
Hypaglycaemia

This treatment should be prescribed only if the patient s likely to have a regular food
ntake (including breakfast). Itis important to have aregular carbohydrate intake due
fo the increased nisk of hypoglycaemia if a meal is taken late, if an inacequate
amount of food is consumed or if the food is low in carbohydrate. Hypoglycaemia is
more likely to occur during low-calerie @ following prolonged or strenucus
exercise, alcohol intake or if 2 combination of hypoglycaemic agents is being used

Hypoglycaemia may occur following  administration of su\phan,’\urcas {500
UNDESIRABLE EFFECTS| Some cases may be e and prolonged.
Hospitalisation may be necessary and glucose administration may need to be
centinued for several days.

Careful selection of patients, of the dose used, and clear patient directions are
necassary loreduce iherisk of hypoglycaemic episodes.

Factors which increase the risk of hypoglycaemia

»  patientrefuseso: cularly inelderly subje:

»  malnutrition, irregular mealtimes. skipping m
changes

*  imbalance between physical exercise and carbohydrate inlake

= renalinsufficiency

s severehepalc sufficiency

aof gliclazide

= certain endocrine disorders: thyroid disorcers, hypopitutarism and adrenal
insufficiency

= concomitant administration of certan other me;
INTERACTIONS|

)is unableto co-operate
periods of fasting or dielary

es (see DRUG

Renal and hepatic insuficiency: the pharmacokinetics andior pharmacodynamics of
gliclazide may be alterad in patignis with hepaticinsufiicency or severe renal failure.
A hypoglycaemic epsade occuring in these patients may be prolongad, so
appropriate management should be initiated.

Patientinformation

The risks of hypoglyceemia, together with its symploms (see UNDESIRABLE
EFFECTS), reatment, and conditions that predispose o its development, should be
explained o the patienLand 1o family members.

The pa
taking regular ex

L should be informed of the impo
. and of regular monitoring of b

f following dieta
glucose levels

Poor bicod gi ontrol: blood glucose control in a palient receiving antidiabetic
treatment may be affected by any of the follewing: fever, trauma, infection or surgical
ntervention. Insome cases, it may be necessary to administerinsulin.

The hypoglycaemic eficacy of any oral antidiadetic agent, including gliclazide, is
attenuated over time inmany patients: this may de due to progression inthe severity
of the diabeles. or to a reduced respense Lo treatment. This phenomenon is known
as secondary failure which is distinct from primary failure, when an acive substance
s ineffecive as firsi-line trealment. Adeguate dose adjustmenl and dislary
;Ump\ ance should be considered before classifying the patient as secondary
failure.

Laboratory tests: Measuremenl of glycated haemoglobin levels (or fasting venous
plasma glucose) s recommended in assessing blood glucose control. Blood
glucose sel-monitaring may alse be useful
Treatment of patents with GEPO-deficiency with sulphonylurea agents can lead ln
haemaly! Emia. ce gliclazide belongs the  chemical
sulphonylurea drugs, caution should be used in patients with G8PD-deficiency arm a
non-sulphonylurea allemative should be congiderad.

Effects on ability to drive and use machines

Gliclazide has no known influence on the ability to drive and use machines
However, patients shou'd be made aware of the symploms of hypoglycaemiz and
should be careful if driving or aperating machinery, especially at the beginning of
treatment

Lactose

OZICLIDE MR contains laciose. Patents with nareditary problems of galactose
inlalerance, glucose-galactose malabsorption or the Lapp lactose deficiency should
nottake s medicine

DRUGINTERACTIONS'

Thefollowing preducts are likely to increase the risk of hypoglycaemia
Contra-indicated combination

increases tne

+  Miconazole (systemic route, oromucosal gel):
2t nptams, o even

hypoglycaemi i1h possible onset of hypoglycasmic sy
coma

Combinations which are not

emic effect of
reduces their

*  Phenylbutazone {systemic route): increases | i
sulononylureas {cisplaces their binding to plasma proteins and!
elimination]

Itis preferable to use a different anfi-inflammatory agent, or else to warn the patient
and emphasise the imporlance of sell-monitoring Where necessary, adjustthe dose
during and after lreatment with the anti- nflammariory agent.

«  Alcohol. increases the nypoglycaemic reaction (by inhibiting compensatory
reaclions) thal can lead tothe onsetof hypoglycaemic coma

Avoidalcohol or medicines conlairing alcohol
Combinations requiring precautions for use

Potentiation of the blood glucose lowering effect and thus, in some instances,
hypoglycaemia may eccur when one of the following drugsis taken:

Other anti-ciabetic agents insuins, acarbose, metformin, thiazolidinediones.
dipeptidyl peplidage-4 inhibitors. GLP-1 receptor agonists). bela-blockers,
fluconazole, angiotensin converting enzyme inibitors (captopnl, enalapril], H.-
receplor antagonists, MAOIs, sulphonamides. clanthromyein and non-steroidal anti-
nflammatary agenis.

Thefollowing products may cause an increase in blood glucose levels

Combination whichis not

*  Danazol dizbetogenic effect of danazol 1f the use of this active substance
cannot be avoided, warn the patient and emphasise the imporance of urine

and blood glucose maniton
antidiabetic agent during and af

be necessary to adjust the dose of the
realment with danazal

Combinations requiring precautions during use

*  Chlorpromazine {neuroleptic agent): high doses (=100 mg per day
chlorpromazine) increase blood glucose levels (reducedinsulin release,

Warn the patient and emphasise the importance of blood glucose monitaring, It may
sary inadjust the dose of the antciabetic active substance during and after
thPurDIPp 2l

Glucocorticoids (systemic and local route: lmraaamcnfar cutaneous and
rectal preparations) and tetracosactrin: inc vod glucose levels with
possible ketosis (reduced tolerance 1 nt.amnhyjralesduclcglhunmr i

ds}

Warn the patient and emphasise the importance of blood glucose menitoring
ficularly at the start of reatment. It may be necessary o adjust the dose of the
awlma:ehcaclr.vesmszaﬂce:ergan:aﬂﬂr treatment it gucnccmcmds

*  Ritodrine, saibutamol, terbutaline {1V Increased blood glucose levels due
1o bela-2 agonist effects.

Emphasise lhe importance of manilorng blaod glicose levels, If necassary, swich
fainsulin
Combination which must be takeninto account

+  Anticoagulant therapy (Warfarin): Sulphonylureas may lead o potentation
of anliccagulation during conzurrent treatment

Agjustmentofthe anticoagulant may be necassary.

UNDESIRABLEEFFECTS '~

d on the experience with gliclazide, the following undesirable efect
a"rcd

Hypoglycaemia

As for other sulphonylureas, treatment with gliclazide can cause hypoglycaemia, if
times are iregular and, in particular, if meals are skipped. Possible symptoms
of nypoglycaemia are: headache, intense hunger, nausea, vomiting, lassitude, sleep
disorders, agitation, aggression. poor concentration, reduced awareness and
slowed reactions, depression, confusion, visual and speech disorders, aphasia,
tremor, paresis, sensory disorders, dizziness, feeling of powerlessness, loss of self-
control cclrur convulsions, shallow respiration, bradycardia, drowsiness and loss
cof consciousness, possibly resultingin coma and lethal outcome.

In additon, signs of adrenergic counter-requlation may be observed: sweating,
clammy skin, anxiety, lachycardia, hiypertan 15i0n, palpitations, angina pecloris and
cardiacarhythmia

Usually, symptoms disappear after intake of carboh: gar). However
artificial sweeteners have no effect. Experience with other sulohenylureas shows
thathypoglycaemia can recur even when measures prove effective initially.

If a hypoglycaemic episode is severe or prolonged, ang even if it is temporanly
controlled by intake of sugar, Immeciate medical treatment or even nospitalisation
arerequired

Gastroimtastinal disturbances, including abdominal pain, nausea, vomiting
dyspepsia, diarroea, and constipation have been reported. if these should occur
{hey can be avoided or minimised if gliclazide is taken wilh breakfast.

The following undesirable effects have been more rarely reported.

o Shinand subcutancous disorders.
erythema, maculopapularrasnes, bullous
syndrome and toxic epidermal necrolysis)

sh, proritus, urlicaria, & 3
ons (3Uch as Stevens-Johnson

+  Bloodand iymphatic system disorders: Changesin haematology are rare. They
may ncluce anaemia, leucopenia, frombocylopenia, granulocytopenia
Thesearein general reversiale upon dscontinuation ot madication

o Hepalo-biiary disor raised hepatic enzyme levels (AST. ALT. alkaline
phosphatase). hepallis (isolated repods). Discontinue treatment if cholestatic
jaundice appears

These sympioms usually disappear after discontinuation of treatment,

rders
tvisual disturbances ma:
es in blood glucose levels.

v ocour especially oninitiation of treatment. due to

Class atfribution effacts:

As forother sulphonylureas. the following acverse events have been observed:
cases of erythrocylop agranulocylosis, haemolylic anaemia
pancytopenia, allergic vascultis, hyponatremia, elevated Iwer enzyme levels
and even impairment of liver funclion {e.g. wilh cholestasis and jaundice) and
hepatitis which regressed after withdrawal of the sulzhonylurea or led to life-
threalening ver fzilure inisolaled cases.

- hypothyroidism: a decrease in the uplake of radioactive iodine by the thyroid
gland has been reported with other sulfonylurea drugs. This has not been
shown with gliclazide 80 mgtablets during a study involving 15 patients.

YOS hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, thirst. Cases of
hepatic porphyria and disulfiram-like reactions have been described wil
nunm:,lu eadrugs Clinical experience (o date has shown that gliclazide 50 mg
lablets has a Dw neidence of disulfiram type reactions

- fungal dermatitis, eczema, hyperkeratosis, nail disorder, onychor
skin. skinulceralion. These reaetions may parsist during freatmen
be then interrupted. Cases of pnrp!“,'nahrda and of photosensitivity have also

n described with sulfonylureadrugs.

Other reported undesrrahfe effacts are: Infecton viral, ofitis media, rhintis,
bronchilis, pharyngilis, upper respiralory infection, coughing, pneumonia, sinusilis,
back pain. arthralgia, arthrosis. arthritis, tencinitis, myalgia. inflicted injury, asthen\a‘
oedena legs, urina-g tract infections, gastritis, gawuumc-iis_ neuralgia,
hyperglycamia, lipid metabolism disarder. hyperlipaemia, dermatits, canjunctivitis,

Allergy, carpal tunnel syncrome, chest pain, fever, infection. fungal infection. leg
pain, malaise, pain, weight increase, arteritis, cardiac failure, cerebrovascular
disorder, corol iery disorder, epistaxis, hypolension, myocardial infarction,
thrombopniebitis, vein disorder, nervousness. neuropatny. Anal fissure, appetite
increased, colilis, ducdenal ulcer, epigastic fullness, faecal incontinence,
flatulence. gastric irritation, gastroescphageal reflux. Gl neoplasm benign,
morrhoids, melena, dry mouth, oesophagilis, saliva increased, tooth ache, tooth
disorder. These reacticns are generally dose-relatec and may disappear when the
dose is reduced. Arthropathy. hursuls hemia congenilal. skeletal pain, spin
malformation, balanoposthitis, benign female breast neoplasm. impotence. mas
menstrual disorder, proslalic disorder. vaginitis. Asthma, dyspnea, tracheilis,
heanng decreased, tinnitus, hepatomegaly. Cataract, conjunctival haemorrhage,
diplopia, glaucoma, abnormal lacrimation, retinal disorder, abnormal visien, vitreous
disorder, xerophthalmia. Alouminura, cystitis, nocturia, polyuria. renal calculus,
renal cyst, mild '0v'\oder.—;l@ele'ahor\qL:'LDHan4 crealining, pancreatlis.

S,

OVERDOSE'

Anoverdose of sulphonylureas may cause hypogl

Moderate symptoms of hypoglycaemia, without any less of consciousness or
neurological signs must be corected by carbohydrate iniake, dose adjusiment
andior change of diet. Strict monitaring shiould be continued untl the coctor is sure
ihatthe patientis out of danger.

Severe hypoglycaemic reactions, with coma, convulsions or other nevrological
disorders are possible aﬂd must be treated as a madical mergency, reguiring
immediate hospitalis

I hypaglycaemic coma is diagnosed or suspecied, the patient should be giy
rapid 1. injection of 50 mL of concentrated glucose salution (20 to 30 %)
should e followed by continuous infusion of a more dilute gluczse solution HO ‘*olal
a rate that will maintain bleed glucese lavels above 1 gL Palients should b
maonitored closely and, depending on the patient's condition after this tme. mc
doctor will decide if further manitoring is nacessary

Diglysis is of no benefit i patients due to the strong binding of gliclazide o proteins.
PHARMACODYNAMIC AND PHARMACOKINETIC PROPERTIES

+  Pharmacodynamiceffects
Gliclazide is a hypoglycaemic sulphonylures oral aniidiabetic aclive subslance
differing from other related compaounds oy an N-cenlaining heterocyclic rn
endocyclic bond.

Gliclazide reduces blood glucose levels by stimulating insulin secretion from the B-
cells of the islets of Langerhans. Increase in postprandial insulin ang C-paptide
secrelion persists sl ireatment

Inaddition tothese metabolic properties, gliclazice has haemovascular properlies

Effects oninsulinrelease

Intype 2 diabetics, glicazide restores the first peak of insulin on in response
10 glucose &nd incregses the second phase of insulin secretion. A significant
neresse in nsulin response is seen i response lo stmulaton induced by a meal or
glucose.

Haemovascular properties.
Gliclaz de cecreases microtrombosis by two mechanisms which may be
incomplications of diabetes

involved

+  @aparbalinhibition of platelet epgregation and adhesion. with a decrease in the
miarkers of platelet activation (beta thramboglabulin thromboxane B,

+ anacton on the vascular endothelum fibrinolytic activity with anincrease intPA.
activity.

Antioxidant effects

Areported controlled clinical study indiabetics has confirmed the antioxidant effects
of gliclazide. Reduction in plasma levels of lipid peroxides, increase in the activity of
enjthrocyte superoxide dismulase have been reported

*  Pharmacokinetics
Absarption

Plagma levels increase progressively during the first 6 hours, reaching a plateau
whichis mainiained from the sixth ta the twelfth hour after acmin stratian

ntra-indvidual variatilityis low.

Gliclazide is completely absorbed. Food intake does not afect the rate or degree of
absorplion.

Distribution
Plasma protein binding is appraximately 95%. The valume of distrbution is around
300tres

clazide

A single daily intake of gliclazide 30 mg MR Tablets maintains effective g
plesma concenirations over 24 hours,

Biotransformation

Gliclazide is mainly melabolised inthe liver and excreled inthe wine: less than 1
the unchanged form s found in the urine. No active metabolites have been del
n plasma.

Elimination
The eliminafion half-life of gliclazide varies between 12 and 20 hours.

Linearity/non-linearity
The relationship between the dose administered ranging up to 120 mg and the area
under the concentration time curve is linear.

Special populations

Eldery
No clinically significant changes in pharmacokinetic parameters have been
observed in elderly palients.

PRECLINICAL SAFETY'
+ Carcinogenesis, mutagenesis, impairment of fertility

Preclinical data reveal no special hazards for humans based on reported
nventional studies of repeale. dose toxicity and genctoxicity. Long term

carcinogenicity ed. No leratogenic cha have been

reported in animal stusies, but lovier foeta body weigh

receiving doses 25 fold higher than the maximum lecmrlrerceu doseinhumans.

STORAGE
Store below 30°C

KEEPALL MEDICINES OUT OF THE REACH OF CHILDREN.

SUPPLY
Blislerpack of 3x 10 tablels

REFERENCES

1. Summary of Product Characlen of Diamicron 30 mg MR Tablets, Les
Lebaratoires Servier, France, revisedin July 2012

2. Product b fonograph DIAMICRON MR, QER”IER CANADA Inc., revised in
June, 2012
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Diamicron’ is the red trade mark of its respective owner and is not trademark
of Sun Pharmaceutizal Ind. Ltd. The maker of this brand is not affil ated with and
does nalendorse Sun Pharmac id. orits products.

Manufactured in India by

Sun Pharmaceutical Ind. Ltd.
Paonta Sahib, Dist. Sirmour
Himachal Pradesh - 173 025, INDIA

Pour [a seule utiisation d'un medecin agrée

INFORMATIONS POSOLOGIQUES

OZICLIDE MR

(Gliclazide coemprimés a libération modifiée 60 mg)

COMPOSITION

QZICLIDEMR

Chague comprimé a beration modife contient

Gliclazide Ph.Eur..........80mg

Excipients : amidon prég sé, lactose monohydraté, cilrate de sodium, eau

purifige, hypromelose: e ma

esium.

Description comprimés: Le gliclazide comprimeés alibération modifiée de 60 mg sont
des comprimés blanc & blanc cassé allongés, marqués sur les deux faces, gravé
uZuetuls surune face et lisse sur [autre face

DESCRIPTION?
OZICLIDE MR contient le glicazide | est chimiguement désigné comme 1-

{hexahydrocyelapantalclpyrrol-2(1H-y1}-3-[id-methy phenylisulphonyl|urée. La
formule moléculaire duglic'azideestC. H. N.0.8 etson pods molecu'aire est 323 4.

v1 o

FORMULE STRUCTURELLE
GLICLAZIDE

HiC

INDICATIONS '

Dans le diabéle non insulinodépendant (type 2} chez les adultes lorsque des
mesures dietetigues, l'exercice physioue etla perte de poids ne sont pas suffisants
pourle contrle dela glycémie

POSOLOGIEET MODE D'ADMINISTRATION
Ladose qu mmsnns e gliclazide comprimés & libération modifiée peut varer de 30

a 120 mg une lois Jour, dire d'un demi comprmé & 2 comprimés de
OZICLIDEMR oompnn 253 Iutcra ion medifize B0mg.

Onrecommande que le médicament soit pris au pelit céjeuner.

Dose initiale

Ladosainitiale recommandee est d
médicaments ts peuvent en
Si la glycémie C:L:]t;lheuuerrut contrdlée, ceffe dose peut étn
traitementd'entretien

ulilisée puur |L

Silaglycémie n'est pas suffisamment contrélée. la dose peut étre augmeniée & 60,
90 ou 120 mg par jour. par paliers successils Lintarvalle entre chaque
augmentaton pesclogigue doit étre d' eu moins 1 mois, sauf chez les patients pour
squels la glycémie n'est pas diminuée aprés deux semaines de traitement. Dans
as, |adose peut élre augmentée a lafin de [a deusizme semaine de traitement.

La dose guotidienne maximale recommandée estde 120 mg.

Passage d'un autre agent antidiabétique oral 4 0ZICLIDE MR
OZICLIDE MR peut éire ulilisé en remplacemant d'aulres agenis anlidiabsligues

La dose et la den ent antidiabélique précédent doivenl étre prises en
considération fors du passage 4 OZICLIDEMR

Une pérode transitoire n'est généralement pas nécessaire. Une dose initiale de 30
mg toit élre uliisée ot elle doil étre ajusiee pour sadapler & la réponse glycemigue
dupatient, comme décrit o-dessus.

Lars du passage d'un sulfamide hypoglycémiant avec une demi-vie prelongée, une
périnde sans traitament de quelques jours peut étre nécessaire pour éviter 'sffet
additif des deux médicaments qui peut entrainer hypoglyoémie. La procédure
décrite pour 'initiation du 1 anemem doil &lre utilisée lors du passage au traitement
par OZICLIDE MR, c'est-d-dire une dese initale de 30 mgfour, suvie dune
nfonction de ,r?pmsr—m?\ b
avec d'avires agent:

OQZICLIDE MR peut éfre administré en association avec les biguanides, les
infibitzurs de 'alpha-glucosidase ou linsuling.

Chez les patients insufisamment contrélés par OZICLIDE MR un traitement
concomitant par lnsuling peut &lreinitié sous une supervision médicale élroite

Papulations particuliéres
Personnes dgées

OZICLIDE MR dott £lra presert en ulilisant e méme sch
recommandé pour les patients agés de mains de 65 ans.

asologigue

Patients atteints d'insuffisance rénale

Chez les palients soufirant d'une insuffisance rénale Iégére @ modérée, le méme
sthema posologique peut Etre le méme que chez les patients presentant une
fanction rénale normale, avec une surveillance attentive du petient, Ces donndes
antéte confirmees lors déiudes cliniques rapportées

Patients 4 risque d'hypoglycemie

- Elatsde dénutnlionou ce malnutrition,

- Maladies encocriniennes graves ou mal comoensées (hypopititarisme

othyreidie insuMisance en hermone adrénogorticolrop

- Retraitd'un tratement prolonge par des corticosteéraides ef

- Maladie vasculaire grave [maladie coronarienne, graw
carofide, maladie vasculaire diffuse)

£,
uadoseglevée,
allération de la

Onrecommande d'utliser la coseinitiale quotidienne minimale mg
Popuiations pédiatrigues

Latolérance et lefficacité du gliclazide chez les enfants etles adolescents n'ont pas
algetablies Aucune donnee n'estdisponible

UTILISATION DANS LES POPULATIONS PARTICULIERES '

+  Grossesse

[l n'existe pas dexpérience avec 'ulilisation dugliclazide pencant la grossesse thez
I'nomme, méme s'ilexiste des données limitdes avec d autres sulfonylurées

Lors d'études animales, le gliclazide n'est pas tératogénicue.

Le contrile du diabéte doit étre obtenu avant la conception afin de réduire le fisoue
d'anomalies congénitales liées au diabéts noncontrdlé

Les agents hypoglycémiques e sont pas appropriés. linsuline esl e mé
de premier cnoix pour le traitement cu claneia pandant la grossesse. On
recommande que le traitement par des agents hypoglycémigues oraux soit change
pour linsuline avant la grossesse ou dés qu'une grossesse est découverle.

+ Allaitement

On e sait pas s le gliclazide cu ses métaboltes sont excrétés dans le lat materns|
Etant donné le risque dhypoglycémie néonatal, le médicament est contre-indiqué
chez les méres allatantes

CONTRE-INDICATIONS '

L & gliclazide estcontre-indiqué dans les cas suivarts -
Hypersensibilté au gliclazide ou & 'un de ses excipients, d'autres
sulforylurées, sulphonamides

+  Dizbétedetypet

+  Comaou pre-coma diabétigue,

+ Insuffisance rénale ou hépal
Iutilisation de insuline

¢ Tratement par e miconazole (vwoir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES)

+  Allaitlement(voir UTILISATION DANS LES POPULATIONS PARTICULIERES ).

acidocétose diabétique
ug grave ; dans ces tas, on recommande

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS D'EMPLOI*
Hypoglycémie

Ce traitement doit uniguement
alimentation
régulier en glucides, en raison du risque & E
tardivement. s Lne quan ite insuffisante de nourriture est consommée ou le repas
esl pauvre en glucides. L'hypoglycémie est plus susceplible de survenir pendant les.
régimes pauves en calories, eprés un exercice prolongé ou ntense. la
consommation d'glcoal ou si une association d'agents hypoglycemigues est ulilisee.

ire prescrit i le pat

enl est susceptible d'avoir une

L'hypoglycémiz peut survenir aprés Madministration de sulfonylurdes (vor EFFETS
INDESIRABLES | rains cas peuvent étre graves et prolongés. Une
F cessaire el l'admin ion de glucose peul nécessiler

auxpalents sonlnécessaires pour ré ue d'épisodes hypoglycamigues

Les facteurs qui peuventaugmenter e risque d hypoglycémie

& patientrefuse oL (suriout chez les sujets agés| estincapable de cooperer
"uhus. saut des repas, périodes de jeun ou

+  Déseéquilibre entre| "au..lfcpr ysigue et 'apport en glucides
+ Insufisancarenala

v Surdosageceg Ilc\azme

+  Cerlaines affections endocriniennes
nypopitutarisme et insuffisance surenale

+ Lagministration concomitante de certains médicaments (voir INTERACTIONS
MED\CAMENTS‘

affections de fa thyroide

Insuffisances rénale ef hépatigue - les propristes phamacocinéligues etiou
anarmacodynamiques d izide peuvent &re altarées chez les patients souffrant
dinsuffisance hépatique ou dune insufisance rénale grave. Un épi
nypoglycémique survenant chez oes patients peut étre pralongé. par consaquentun
traitement oprié doil éfreinilié.

Infarmations du patient

Las risques d hypoglycémie avec ses symptames (voir EFFETS INDESIRABLES)
le traitement et les maladies qui prédisposent & son développement, doivent étre
expliqués au palient et aux membres de sa famille

Le patient dait &tre informé de limportance & suivre les conseils alimentaires, de
faire deI'exercice régulidrement et d'une surveillance réguliére du taux de glycémie.

Faibie conlrdie de a glycame le contrdle mie chez un palient reces
un tratement antgianétque peut étre affecté par'un des cas suivants : |a fiés
traumatisime, une in ‘ection ou une intervention _hlfur,wca\e Dans certains cas,

‘giministration de l'insuline peut étre né;

Ueficacité hypoglycémique de fout agent antidizbétique oral, y comprs |e
gliclazice, estatienues au fil du temps chez beaucoup de patient : cela peut elre dl 8
la progression de la gravite du diabéle ou une répanse réduil traitement. Ce
phenomene est connu comme échec secondaire, qui es! erent de l'echec
primaire lorsqulune substance active est ineflicace comme lrailement de premiére
intention. Un gjustement posologique approprié etun respect du régime dorvent étre
envisagés avantla classilication du patient comme échec secondaire

la mesure des taux dhémonlobines glyquées
valuation du contrdle glycemique. Une auto-
atres ulile:

nents de défict en G620 pardes agents sulphonylurés
que. Puisque le gliclazide appartient 4 |a classe
chimique des sulfonylurées, la prudence doit &

QurvPlHanr}‘ dela
Le traitement des
peut entrainer une anémie hamaly

Associations nécessitant des précautions pendant 'utilisation

+ Chlorpromazine (agent neuroleptique)  ics coses élevies (100 mg par jour
dechlororomazing) augmentent le laux de glycemie (faible prcduc ion dinsuline).

I faut avertir le patient et insister sur limpertance de la surverllance de la glycémie
Un ajustement posologique de la substance awlclabel ue active peut étre
nécessare pendant et apréss le raitement par des neurolep!

Glucacorticoides {voie locale et 3
cutanees ef recfale) et leracosactnin © augmen a ions du tau glycemie avec
une possiblecélose (réductionda latolérance aux glucides due aux glusocorticoides)

Il faut avertir les patients et insister sur Mmporance de la surveilance de la gycemie.
surloul au debul du batement Un austement posologigue cde la substance
antdiabétique ectve peut ére nécessarre pendant et apres le raitement par des
glucocertcaides.

«  Ritodrine, salbutamol, terbutaline {1.V) : augmentatior du taux ce glycémie
dug auxefiels des agonistes béta-2

Ilfaut insister sur limportance de la surveillance du taux de glycémie. || faut passer &
mau ne. lacas achéant
&tre pris en car

+  Traitementanticoagulant(warfarine) : les sulforylurées peuvententrainer la
potentialisation de la coagulation pendantle traitement concomitant.

Un ajustement de 'anticosgulant peut étre nécessare.

EFFETSINDESIRABLES™

jon de I'expérient

Hypoglycémie

.,n'n'ne pour davtres sulfonylurées, le fraitement par le gliclazide peut enfrainer
aglycémie, silas heures de repas sontiréguliéres ef, surtout, si les repas sont
sautes, Les symptdmes possibles de Mhypoglycémie sont @ les maux de téte. une
faimintense, les nausees, les vomissements, I3 lassilude, les roubles de sommei,

‘agitaton. l'agression, lestroubles de concentration, une edumwunce\aoonac ence
ement d9< réaclions, |a cépression, la confusion, des affections
. Dhas e, les tremblements, la parésie, les troubles
erlige, le sentiment dimpuissance, la perte de la mailrise de soi, le
lIsions, une respiration supericielle, |a bradycardie, la somnolence
de conscience. entrainant pmhaa ement lecoma et une issue fatale

went élre abservés
1, palpitation, angine de

De plus, les signes de contre-régulation adrénergique o
franspiralion. peau moite, anxiélé, tachycardie, hypertens:
ootrine etarythmie cardiaque.

Iocrant> a
e que Mhypogl
efﬂmnesaudehul Danazol effet
ne peut pas &t

Siun épisode hypog

Font

fagon temporaire par
méme'haspitali

roubles gastro-ntestinaux. y compris des douleurs abdominales, les nausées,
=5 vomissements, la dyspepsie, |2 diaree ella constipationont eie rappories  s'ls
dament survenir, ils peuvent ére évités ou réguits si le gliclazide est pris avec le petit
déjeunsr.

Les effets indésirables suvants antéte plus rarement rappariés

o Affectons cutances el du bssu sous-cutané : eruption culanée, prurit, urticaire,
cedeme de Quincke. eérythéme. éruptons maculo-papuleuses, réacions
bulleuses {lel quele syncdrome de Stevens-Johnson etlanécrolyse épidermigue)

o Affechons hématologiques et du systéme fymphatique ; des changements de
I'hématologie sont rares. lls peuvent inclure lanémie, la leucopanie, la
thrombocytopénie, la granulocytopenie. lls sont généralement reversibles
aprés larrét du médicament

o Affections hépatobiliares ; augmentations des concenlrations des enzymes
hepatiaues [ASAT, ALAT, phosonatase alcaling), hépatte (cas isoles) Il taut
arréterle traitement & un ictére cholestatique survient

mptdmes disparaissent généralement aprés linteruption du traitement.

¢+ Affections oculaires

Des troubles visuels transitoires peuvent survenir, suriout au debut du fraitement, en
raisen de changements dutaux de glycemie. Fabriqué en Inde par
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+  Effelsdusalaclasse:
Des cas d'érythrocytopeénie, de agranulecytose, une anémie hémolytique, la
pancytopenie, 1a vascularite allergique, Iyponairémie, une élevation des
concentrations ges enzymes héepatgues et méme une altératon dela fonction
hépatique [par example avec la choleslase el la jaunisse] et Ihépatite qui a
régressé aprés le refrait de la sulfonylurée ou a entrainé une insuffisance
épal enliellement morlelle dans des cas isolés

disme - une diminution de I'absorplion de lode radioactif
gande thyroide a &t rapporiee aver d'autres sulfonylurées Cela n'a pas été
prouvé avec 80 mg de gliclazide comprimés pendant une éude imaliquant 15
patents

- Goulte, glycosurie, hypercholestéralémie, hypertrighycérdémie, sof. Des cas
de porphyrie hépatique et de réactions de type antabuse ont &t& décrites avec
des sulfonylurées, L'expérence clinique a ce jour a montré que 80 mg de
gliclazide fnmprmes auneincidencs falble dereactions du type antabuse

- Dematite fangique, eczéma, hyperkératose, affection de longle, onychomycose
peau séche, ulcération cutanée. Ces réactions peuvent persister pendant le
fraifement, gui doit par conséquent &tre interrompu. Des cas de porphyrie

etde photosensibilité ont aussi été décrits avec des sulfonylurées

@

D'autres effets indésirables rapportés sent : nfecion wral ofte meyenne
rhinite, bronchite, pharyngile, infections des voies respiraloires supérieures, loux.
pneumanie, sinusite, mal de dos, arhralgie, arthrose, arthrite, tendinte. myalgie
blessures infligéas, asthenie, cedeme des pieds, infections des voles winares,
gasirte, gastroenténte, névralgie, hyperglycémie. trouble du métagolisme des
lipides. hyperlipémie, dermatite, conjonctivi

Allergie, syndrome ¢y canal camien, douleurs thoraciques, figvre, infections, infections
fcndmes douleur aux pieds rnea\se doulewr. prise de poids, ariérite, |rsJﬂ|sa1ce

r- xrtensmr infarctus du n yocade mm'nbcgr'\ebta affections de 13 veine, nervosit
opathie. Fissure gnale. augmentation de lappébt, colile, uletrs duodénal. plénitude
égigastrique, inconfinence facale. fatulences, milaton gastricue, refux gastro-cesophagien
tumeur gastroiniesingle bérgne . hémonoides, meléng, séchers de la bouche,
cesophag e, augmentaton de la sevve, maux de cenls, effections centaines, Ces eactons
sont gendralement lees & la dose et peuvent disparaitre lorsque la dose est réduile,
i oénitale, douleurs souelettiques, malformation de la colonne
vertébrale, balanooosthite, néoplasme bénin du sein feminin,impuissance. mastite. froubles.
mensinuels, lroubles de la prostale, vagiite. Astime, dysprée, trachéite, diminution de
fauditon, acouphénes, hépaiomégale Cataracte, hémomage conjonctiale, ciologie,
glaucome, larmuoiement ancrmal, trouble de |3 réting, wsion anormale, trouble du i,
xerophtalmie. Abuminurie, cystite, nyciune, polyune. calouls enaux, kyste ranal €l
eperesamodérges de a LOHeldelacréalinne, pancréalite

SURDOSAGE'

Unsurdos:

de sulfonylurées peut entrainer 'fypo

Des symptémas modérés d h,pczglg,w mig, sans perte de constience ou de signes
neurologigues, peuvent Btre cornges par la prise de glucides, austement de |z
doze euou un changament de régime alimantaire. Une survellance stricte coit s
poursuivre jusqu'a ce que le médecin soit sir que le patient est hors de danger.

Des réactions hypoglycémiques graves, aves coma, ulsions ou d 5
affections neurclogiques sont possibles et peuvent étre fraitdes comme Lne
urgence medicale, nécessitant une hospilalisalionimmediale.

Siun coma hypoglysémigue est dizgnostiqué ou suspects, le patient doit recevair une
i ineuse rapide de 50 mlde solution de glucose concentra (20%a 30
uivi d'une perfusion continue d'une solubion de glucose plus diluée
{10%) & un taux quimaintiendra es le taux de glycemie au-cessus de 1/l Les patienls
doivent etroilement etre sunveilles e1 en fonction de la maladie du patent aprés ce
temps, le médecin déci Smentaire estnécessaire,

& dialyse n'a pas d'avantage pour les patients, en raison de la forte laison aux
proteines duglicizzide.

PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES ET PHARMACOCINETIQUES

+  Effets pharmacodynamiques

e gliclazide est une sulfonylurée hypoglycémique, une substance antidiabétique
orale active diférente des autres composés apparentés par um noyau
héterocyclique contanant de 'azote avec une liaison endocyclique

Le gliclazide réduit e taux de glyeémie en stimulant la sécrétion dinsuline des

celules-} diots de Langerhans. L'sugmentaticn de la secrétion dinsuline
postprandizle et de peplide C persisle aprés deux ans de raitement.

En plus de ces prepiélés metaboligues,
hemovasculzires.

lazide a des proprigtés

Effets surlalibération de 'insuline

Dans e diabele de type 2 |e gliclazice rétablit la premiere phase de secretion
dinsuline en réponse au glucose el augmente la deuxiéme phase de séerélion
d'insuline. Une augmentation significative de |2 répanse d'nsuline est ohsenée en
réponge ala stimulation induite parun repas oula glucoss

Propriétés hémovasculaires
Le gliclazide diminue la microthrombose par deux mécanismes qui peuvent étre
impliqués dans les complications du diabéte

+ Une intibition partielle grégation plaguettaire et Mschésion, avec une
diminution des margueurs ce I'activation plaguettaire {beta-thrembeglobuline.
thromboxang B,

+  Une action sur l'activité fbrinolytique par l'endothélium vasculaire aves une
augmenlationde activie du lissulaire du plasminogéne.

Effets antioxydants

Ure étude clinique contrdlée rapportée du dabéte a confirmé les effets antiokydants du
glidazide. On a rapporte une reducton des concentrations plasmaticues des peroxydes
ligidiques, une augmentation da Mactivilé dusuperoxyde dismutase éryhrocytaire.

«  Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

Les concentrations plasmatiques augmenient progressivement pendant les &
premigrs mois, atteignant un plateay qui est maintenu de la sixéme & la douziéme
heureapres [administration.

La wariabilité inlra-indrviduelle est faible.

azide est complétement absorbé. L'alimentation n'affecte pas le taux ou le

orption,

deg
Distribution

La liaison aux protgines plasmaliques estd'enviran 93 %. Le volume de distnbution
estdenviron 30 litres

Unee prise quotidienne unique de 30 mg de gliclkzide comprimeés MR maintient des
concenirations plasmatigues efficaces de gliclazide

mation

de deficil en GEPD elune allemalive sans sulfo

Effets sur l'aptitude a conduire et a utiliser des machines

Le gliclazide n'a sucune influence sur l'aptiude a conduire et a utiliser des
machines. Cependant, les patient dowent éire informés des symplomes de
I'nypoglycémie et dowent étre prudents pendant la conduite ou l'utlisation des
machines, surout au gébut cu traitement.

Lactose

OZICLIDE MR comtient du lactose Les patients présentant ces problémes
hérédilaires d'inlclérance au galaclose, de syndrome de malabsarplion glucose-
galactose ou du déficiten lactase de Lapp  ne doivent pas prendre ce médicament

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES'

Les medicaments suivanls sont

ceptibles d'augmenter|e risgue

Association contre-indiquée

. i (vaie gel J : augmente l'effet
hypon emique une apparition possible de symptémes
hypoglycémigues ou méme le coma.

ions quine sontpas dées

. Fhenyfbufamﬂe (voie systémique) : sugmente [efiet hypoghyoémique des
sulfonylurées (déplace ‘eur liaison aux proteines plasmatques etiou réduit leur
elimingtion]

Ilest préfératle d'utilser un agent anti-inflammatoire différent ou avertir le patient et
insister sur limporiance de l'auig-surveilla Lecas echeant, | fautajuster [a dose
pendant el aprés le traitement par lagent anti-inlammaloire

*  Aleool - augmente |z réaction hypoglycémique (en inhibant les réactions
compansalrices) qui peut entrainer lapparition d'un coma hypoglycémioue.

Ewiterlaleael ou les medicaments contenant ce l'alcool

d'utilisation

A iations né itant des pi

Lapotentialisation de [effet hypoglycémiant, dans cartains cas,
{ypoglycemie j peut survenirlorsqu'un des medicaments suivanis est administre

Autres sgents anfidiabatiques (insuling, acerbose. metforming hIE‘ZU|"\nLd\DF|Eu
nnibteurs ce Ia dpestldylpeu dase-d, agonistes du rec )
‘d\danudn:-‘Fluulkunl(-‘ inhibileurs delenzyme de conversion de ar
(captopnl. énalaprl). antagonistes des récepteurs HZ. IMAO. sulphonamldﬂ‘
clarithromycine et agents anti-inflammatoires non stéraidiens

Les médicaments suivants peuvent entrainer une augmentation du taux de

glycamie

Association qui n'est pas recommandée

*  Danazol  effet dabétogéne du danaza!. Silutiisation de cette substance act
ne peut pas &ire évitee, il faut prévenir g patient et insister sur l'mporlance de la

sunveillance de furine et de la q\ mee. Un ajustement posologicue de lagent
antidiabétiqu i danielapres le raitement par e danazol

azide esl principalement metabolisé dans le foie et élimine dans I'urine
de la forme inchangée est trouvée dans l'urine. Aucun métabolite actif
n'agle délecie dans le plasma

Elimination

ademi-vie dgliminationdugliclzzidevarieentre 12120 heures.
Linéarité/non-linéarité
Larelalion entre | dose administrée varant jusqua 120 mg el PASC sl linéare

Population particuliéres

Personngs ¢
Aucune modfication cliniguement significative des paramétres pharmacocinétiques
n'a élé observée chez les patients Agés

SECURITE PRECLINIQUE'
+  Carcinogenése, mutagenése, altération de la fertilité

Les données précliniques ne révelent aucun danger particulier pour Mhomme
d'apres les eluces de toxcite cuwerhunnel\es rapponiées & dose repétée ou cles
éludes de r_ncgeﬂ cilé & long terme n'ont pas &l
rapportées. Aucun ch Snigue n'a et rapporte lors d'etudes sur des
animaux, mais un oo :s pua !am\e du feetus a eté rapporte chez les animaux
recevant de; s 25 Tais plus élevé & la dose recommandée chez fhomme

CONSERVATION
Conserverendessous de 30°C

TENIR TOUS MEDICAMENTS HORS DE LA PORTEE DES ENFANTS.

PROVISION

Plaguette thermoformée ge 3170 comprimes
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