KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MEGLITIS 100/500 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Miglitol 100 mg
Metformin hidrokloriir 500 mg

Yardimci maddeler:
Potasyum hidrojen karbonat 773,05 mg
Sorbitol (E420) 40,00 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Efervesan tablet.,

Beyaz renkte, diiz yiizeyli, yuvarlak efervesan tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar
MEGLITIS, tip 2 diabetes mellituslu eriskinlerde glisemik kontroliin iyilestirilmesi igin diyet ve

egzersize ek olarak endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji
MEGLITIS veya diger herhangi bir farmakolojik madde ile diabetes mellitus tedavisi i¢in sabit

doz rejimi yoktur.



Baslangi¢c Dozu

MEGLITIS igin 6nerilen standart baslangig dozu her ana 6iin baslangicinda (ilk lokma ile
birlikte) alinan giinde 3 kez bir tablet MEGLITIS 25/500 mg’dir. Bununla birlikte,
gastrointestinal yan etkilerin minimize edilmesi i¢in tedaviye giinde bir kez 25/500 mg dozu ile
baglanarak ve kademeli sekilde dozlama siklig1 giinde li¢ sefere artirilarak yarar saglanabilir. 10-

15 giin sonra kan glukoz diizeyleri temel alinarak doz ayarlamasi yapilmalidir.

Idame dozu:

Mutad idame dozu giinde ii¢ kez 50 mg/500 mg veya 50 mg/850 mg olmakla birlikte bazi
hastalarda giinde ii¢ kez 100 mg/500 mg veya 100 mg/850 mg dozuna ¢ikilmasindan yarar
saglanabilir. Potansiyel gastrointestinal yan etkilere adaptasyona izin verilmesi i¢in miglitol
tedavisine glinde ti¢ kez 25 mg/500 mg dozu ile baslanmasi (en diisiik etkin doz) ve daha sonra
adaptasyona izin vermek i¢in dozun kademeli sekilde titre edilmesi 6nerilmektedir. Giinde 3 kez
25 mg/500 mg dozunun 4-8 hafta uygulanmasindan sonra dozaj yaklasik ii¢ aylik siire i¢in giinde
3 kez 50 mg/500 mg veya 50 mg/850 mg’a ¢ikarilmali ve bunu takiben terapétik yanitin
degerlendirilmesi icin glikozile hemoglobin diizeyi 6lgiilmelidir.

Bu siire igerisinde glikozile hemoglobin diizeyi yeterli degilse doz 6nerilen maksimum doz olan
giinde 3 kez 100 mg/500 mg veya 100 mg/850 mg’a artirilabilir. MEGLITIS’in etken
maddelerinden miglitolle yapilan kontrollii ¢alismalardan birlestirilmis veriler Snerilen dozaj
araliinda HbAlc ve bir saatlik postprandial plazma glukozu ig¢in bir doz-yanit iligkisini
diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, ayn1 ¢alismada hastalarda dozun yukari titrasyonunun
glisemik kontrol iizerinde bir etkisi herhangi bir ¢alismada incelenmemistir. Postprandial glukoz
veya glikozile hemoglobin diizeylerinde giinde 3 kez 100 mg/500 mg veya 100 mg/850 mg'a
titrasyon ile bagka azalma gozlenmezse dozun diisiiriilmesi diisiiniilmelidir. Etkin ve tolere edilen

doz belirlendiginde bu doz idame dozu olarak kullanilmalidir.
Insiilin ile birlikte kullanim::

MEGLITIS 25/500 mg giinde 2-3 kez standart baslama dozuyla verilirken, insiilin dozu kan

glukoz dl¢iimleri temel alinarak ayarlanir.



Maksimum Dozaj

Onerilen maksimum miglitol dozu giinde 3 kez 100 mg’dir. Bir klinik galismada giinde 3 kez 200
mg dozu daha iyi ek glisemik kontrol saglamis olmakla birlikte yukarida tanimlanan
gastrointestinal semptomlarin insidansini artirmistir. Metforminin Onerilen maksimum dozu
giinde 3 gr’ dir. Diger bir oral antidiyabetik ajandan gegis yapilacaksa; diger ilag kesilmeli ve

yukarida belirtilen dozlarda metformine baslanmalidir.

Uygulama sikhid1 ve siiresi:
MEGLITIS dozu etkinlik ve toleransa gore bireysellestirilmeli ve 6nerilen maksimum doz olan
giinde ii¢ kez 100 mg miglitol ve 850 mg metformin dozu asilmamalidir. MEGLITIS her ana

0gtin baslangicinda (ilk lokma ile) giinde ii¢ kez alinmalidir.

MEGLITIS tedavisine miglitol dozu 25 mg olacak sekilde baslanilmali ve dozaj asagida
tanimlandig1 gibi kademeli sekilde artirilmahdir. Boylelikle gastrointestinal yan etkilerin
azaltilmasi1 ve hastada yeterli glisemik kontrol i¢in gereken minimum dozun tanimlanmasi

saglanmaktadir.

Tedaviye baslanirken ve doz titrasyonu sirasinda (agagiya bakiniz) miglitol i¢in terapstik yanitin
belirlenmesi ve hasta i¢in minimum etkin dozun tanimlanmasi igin bir saatlik postprandial

plazma glukoz degeri kullanilabilir.

Daha sonra glikozile hemoglobin yaklasik ti¢ aylik araliklarla Slgiilmelidir. Terapotik amag en
diisiik etkin MEGLITIS dozu kullanilarak postprandial plazma glukoz ve glikozile hemoglobin

diizeylerinin normal veya normale yakin diizeylere diisiiriilmesi olmalhdir.

Uygulama sekli:
MEGLITIS 100/500 mg efervesan tablet oral uygulama igindir. MEGLITIS’i bir bardak suda

eritiniz. Sonra bardagi tamamiyla iginiz.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bdobrek yetmezligi:

MEGLITIS, serum kreatinin seviyeleri 135 mikromol/l (1,52 mg/dl)’nin tizerindeki erkek
hastalarda veya 110 mikromol/l (1,24 mg/dl)’nin lizerindeki kadin hastalarda kullanilmamahdir.
(Bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar). MEGLITIS’in etken maddelerinden miglitol temelde
bobrekler tarafindan atildigindan bobrek yetmezligi olan hastalarda miglitol birikimi
beklenmektedir. Kreatinin klerensi <25 mL/dak olan ve giinde 3 kez 25 mg dozunu alan hastalar
kreatinin klerensi >60 mL/dak olan kisilere kiyasla miglitol plazma diizeylerinde iki kat1 asan
artig gostermigtir. MEGLITIS’in  etken maddelerinden miglitol etkisini lokal olarak
gosterdiginden artan plazma konsantrasyonlarinin diizeltilmesi igin dozaj ayarlamasi yapilamaz.
Kreatinin klerensi <25 ml/dak olan hastalarda miglitol giivenilirligine iligkin ¢ok az bilgi

mevceuttur.

Karaciger yetmezligi:
Metformin alindiginda laktik asidoz riski s6z konusu oldugundan, fonksiyonel karaciger
yetmezligi olan hastalarda MEGLITIS kullamimi tavsiye edilmemektedir (bkz. Bélim 5.2

Farmakokinetik 6zellikler, Karaciger yetmezligi).

Pediyatrik popiilasyon:
MEGLITIS’in etken maddelerinden igerigindeki miglitoliin ¢ocuklarda kullanimin giivenlilik ve

etkililigi kanitlanmamistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash kisilerde, bobrek fonksiyonlarim azaltma potansiyeli nedeniyle MEGLITIS igerigindeki
metformin dozu, bobrek fonksiyonlar1 temel alinarak ayarlanmalidir. Gerekli oldugu siirece,
diizenli olarak bobrek fonksiyon degerlendirmeleri yapilmalidir. MEGLITIS igerigindeki

miglitollin yetiskinler i¢in verilen doz tavsiyeleri, yasl hastalar i¢in de gegerlidir.



4.3. Kontrendikasyonlar

Metformin hidrokloriir, miglitol veya bilesimindeki diger maddelere hassasiyet
Inflamatuvar bagirsak hastaligi, kolon iilseri veya kismi intestinal obstriiksiyon ve
intestinal obstriiksiyon egilimi olan hastalarda,
Ciddi sindirim veya emilim bozukluklariyla iliskili kronik intestinal hastaliklar veya
bagirsakta artan gaz olusumunun sonucunda kotiilesebilen kosullarin  bulundugu
hastalarda,
Bobrek yetersizligi veya bozuklugu (serum kreatin diizeyi erkeklerde > 1.5 mg/dL ve
kadinlarda > 1.4 mg/dL)
Diyabetik ketoasidoz, diyabetik prekoma
Bobrek fonksiyonlarini degistirmek potansiyeli olan akut durumlar

o Dehidratasyon

o Ciddi infeksiyon

o Sok

o lIyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmasi
Doku hipoksisine yol agabilecek akut veya kronik hastaliklar

o Kardiyak veya respiratuar yetersizlik

o Yakin gegmiste miyokard enfarktiisii

o Sok
Hepatik yetersizlik
Akut alkol intoksikasyonu, alkolizm

Siit verme

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Metformin ile iliskili

Laktik asidoz

Metformin birikmesine bagli olarak meydana gelebilen laktik asidoz nadir ancak ciddi (hemen

miidahale edilmezse yiiksek mortaliteye neden olabilen) bir metabolik komplikasyondur. Laktik

asidozun bildirildigi hastalar belirgin bobrek yetmezligi olan diyabet hastalaridir. Laktik asidozun



insidansi; kontrolii kotli yapilmis diyabet, ketosiz, uzun siireli aglik, asiri alkol alimi, karaciger
yetmezligi ve hipoksi ile giden risk arttirict durumlarin iyi kontrol edilmesi ile azaltilabilir.

Tanisi

Abdominal agr1 ve siddetli asteni gibi sindirim bozukluklar ile birlikte kas kramplari gibi
spesifik olmayan belirtiler meydana geldiginde laktik asidoz riski dikkate alinmalidir.

Laktik asidoz, takiben koma gelisimine yol agan asidoza bagli dispne, karin agrisi ve hipotermi
ile karakterizedir. Kan pH’sinda azalma, 5 mmol/I’'nin altinda plazma laktat seviyesi, artmis
anyon acig1 ve laktat/piruvat orani diagnostik laboratuvar bulgulardir. Metabolik asidozdan
sipheleniliyorsa tibbi liiriinle yapilan tedavi hemen kesilmeli ve hasta derhal hastaneye

yatirilmahdir (bkz. Boliim 4.9 Doz asimi ve tedavisi).

Bobrek fonksiyonlarinin izlenmesi
Metformin bdbrek yolu ile atildigindan, tedaviye baslamadan 6nce ve daha sonra diizenli olarak
kreatinin klirensi (serum kreatinin diizeyleri Cockcroft-Gault formiilii kullanarak tahmin
edilebilir) belirlenmelidir:

e Normal bobrek fonksiyonlar1 olan hastalarda en az yilda bir kez,

e Yash kisilerde ve serum kreatinin diizeyleri normalin iist sinirinda olan hastalarda yilda

en az iki-dort kez

Yash kisilerde bobrek fonksiyonlarinin azalmasi sik gortlir ve asemptomatiktir. Bobrek
fonksiyonlarinin azalabilecegi durumlarda, 6rnegin NSAII tedavisine baglanacagi zaman ve

diiiretik veya antihipertansif tedavi baglanirken 6zellikle dikkat edilmelidir.

Iyodlu kontrast maddelerinin uygulanmasi

Radyolojik goriintiilemede intravaskiiler iyodlu kontrast maddelerin uygulanmasi, bobrek
yetersizligine neden olabileceginden metformin kullanimi uygulamadan 6nce veya uygulamadan
sirasinda kesilmeli ve ancak 48 saat sonra bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilip, normal

bulunmasini takiben baslanmalidir.

Cerrahi uygulamalar

Metformin hidrokloriir, genel, spinal veya peridural anestezi uygulanan cerrahi girisimden 48 saat
once kesilmelidir. Oral beslenmenin yeniden baglamasindan veya cerrahi girisim tizerinden en az
48 saat gegtikten sonra ve normal bdbrek fonksiyonlari saglandigi takdirde tedavi tekrar

baslatilabilir.



Diger 6nlemler

Tiim hastalar giinlitk doz kullaniminda, diizenli olarak karbonhidrat dagilimi i¢eren diyetlerine
devam etmelidirler. Kilo fazlasi olan hastalarda enerji kisitlamali diyetlerine devam etmeleri
gerekir.

Tip II diyabet hastalig1 igin diizenli olarak olagan laboratuar testleri takip edilmelidir.

Ayrica, metformin, tek basina hipoglisemiye neden olmasa da, insiilin veya siilfoniliirelerle

birlikte kullanilacaksa dikkat edilmesi gerekir.

Miglitol ile iligkili
Miglitol, siilfoniltirelerin hipoglisemik etkisini arttirir, bu nedenle bu ilaglarin beraber kullanimi
esnasinda doz ayarlamasinin yapilmasi 6nerilmektedir. Migitol’tin bu etkileri klinik ¢alismalar ile

gbzlemlenmemistir.

Insiilin kombinasyonu ile yapilan klinik ¢alismalarda hipoglisemi gézlemlenmistir. Calismalarda
gozlemlenen akut hipoglisemi sunu disiindiirmektedir: sakkaroz, miglitol ile tedavi sirasinda
yavas bir sekilde fruktoz ve glikoz monosakkaritlerine doniisiir; bundan dolay: hizli bir sekilde
hipoglisemi durumuna neden olmaktadir. Bu nedenle; hipogliseminin hizla diizelmesi igin glikoz

kullanilmasi gerekmektedir.

Hipoglisemi

Etki mekanizmasindan dolayr miglitol tek bagina uygulandiginda aglik veya tokluk durumlarinda
hipoglisemiye neden olmaz. Siilfoniliire maddeler hipoglisemiye neden olabilir. Siilfoniliire ile
kombine kullanilan miglitol tabletler kan sekerinin daha fazla diismesine neden olur, klinik
cahismalarda gozlenmemis olmasina ragmen siilfoniliirelerin  hipoglisemik potansiyelini
artirabilir. Herhangi bir klinik ¢alismada tek bagina siilfoniliire alan hastalarda hipoglisemi
insidansina kiyasla siilfoniliire ile kombinasyon halinde miglitol alan hastalarda hipoglisemi
insidansinda (goriilme sikliginda) artis olmamistir. Azdan orta dereceye kadar olan hipoglisemi
tedavisinde, emilimi miglitol tarafindan gecikmeye ugramamis olan oral glikoz (dekstroz), sukroz
(seker kamisindan yapilmis) yerine kullanilmalidir. Miglitol inhibisyonuyla glikoz ve fruktoza
pargalanan sukroz, hipoglisemide hizli bir diizelme saglanmasi i¢in uygun degildir. Ciddi
hipoglisemilerde glikozun intravendz yolla uygulanmasi veya glukagon enjeksiyonu gerekli

olabilir. Olasi hipoglisemi semptomlari: Ag¢hk hissi, terleme, huzursuzluk, parezteziler, ¢arpinti



ve yerinde duramama, halsizlik, yorgunluk, bas donmesi, bas agrisi, konfiizyon, davranis

degisiklikleri, algilama bozuklugu, bulanik gérme, diplopi (¢ift gorme)’dir.

Renal bozukluk

Bobrek yetmezligi olan hastalarda miglitoliin plazma konsantrasyonu, bdbrek fonksiyon
bozuklugunun derecesine gore orantili olarak artmistir. Ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu
(serum kreatinin >2.0 mg/dL) olan diyabetik hastalarda uzun siireli klinik arastirmalar

yiiriitilmemistir. Bu nedenle bu tiir hastalarda miglitol kullanimi dnerilmez.

Kandaki glikozun kontroliiniin kaybedilmesi
Diyabet hastalari, ates, travma, enfeksiyon veya ameliyat gibi strese maruz kaldiklarinda gegici
olarak kandaki glikozun kontroliiniin kaybedilmesi ortaya ¢ikabilir. Bu gibi zamanlarda, gegici

instilin tedavisi gerekli olabilir.

Laboratuar testleri
Hastalarin MEGLITIS e verdigi yamit diizenli olarak yapilan kan glikozu testleriyle izlenmelidir.
Gliseminin uzun donemli kontrolii igin glikolize hemoglobin seviyelerinin izlenmesi

O6nerilmektedir.

Sorbitol uyarisi

Nadir kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

Potasyum uyarisi
Bu tibbi iiriin her dozunda 7,72 mmol (301,18 mg) potasyum ihtiva eder. Bu durum, bobrek
fonksiyonlarinda azalma olan hastalar ya da kontrollii potasyum diyetinde olan hastalar igin g6z

oniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Metformin ile iligkili

Onerilmeyen kombinasyonlar:

Alkol:

Akut alkol intoksikasyonunda, &zellikle aghk veya malniitrisyon ve karaciger yetersizligi
durumlarinda laktik asidoz riski artar.

Alkol ve alkol igeren tibbi iiriinlerin kullanimindan kaginilmalidir.
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Iyotlu kontrast maddeler:
Iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmast, metformin birikimi ve laktik asidoz

riski ile sonuglanan bobrek yetersizligine neden olabilir.

Metformin kullanimi uygulamadan 6nce veya uygulama sirasinda kesilmeli ve ancak 48 saat

sonra bobrek fonksiyonlarinin tekrar degerlendirilip, normal bulunmasini takiben baslanmalidir.

Birlikte kullanimda dikkat edilmesi gereken ilaglar:

Glukokortikoidler (sistemik veya lokal uygulama), beta-2 agonistleri ve diiiretiklerin intrensek
hiperglisemik aktiviteleri vardir. Bu konuda hasta uyarilmalidir ve ozellikle tedavinin
baslangicinda daha sik kan glukoz &lgtimleri yapilmalidir. Eger gerekliyse diger ilag ile tedavi
sirasinda ve diger ilacin kesilmesinden sonra antidiyabetik ilacin dozu ayarlanmalidir.
ACE-inhibitorleri kan glukoz diizeylerini dusiirebilir. Eger gerekliyse diger ilag ile tedavi

strasinda ve diger ilacin kesilmesinden sonra antidiyabetik ilacin dozu ayarlanmalidir.

Miglitol ile iliskili

Birgok ¢alismada miglitol ve glibiirid arasindaki olasi etkilesim arastirilmistir. Miglitol (4 giin
ginde 3 kez 50 mg ve takiben 2 giin giinde 3 kez 100 mg) veya plasebo ile 6 giinliik tedaviden
sonra tek doz 5 mg glibiirid verilen alt1 saghkli goniilliide, glibiirid i¢in ortalama Cy, ve EAA
(Egri Altinda Kalan Alan) degerleri gliblirid ve miglitol birlikte verildiginde sirasiyla %17 ve
%25 daha diistik oldugu gozlenmistir. Miglitol 100 mg/giinde ii¢c kez x 7 giin veya plasebo
rejiminin 3.5 mg/giin glibiiride eklenmesinin diyabetik hastalardaki etkilerinin incelendigi bir
calismada ortalama EAA, miglitol ile kombinasyon grubunda glibiirid i¢in %18 daha diisiik
olmakla birlikte bu fark istatistiksel agidan anlamli degildi. Glibiirid ile potansiyel etkilesime
iliskin diger bilgiler, giinde iki kez 10 mg glibiirid rejiminde miglitol veya plasebo verilen
hastalarda yapilan biiylik 6lgekli bir ABD c¢alismasinda elde edilmistir. 6 ay ve 1 yillik klinik
vizitlerinde eszamanli olarak miglitol 100 mg/giinde ii¢ kez dozu alan hastalarda tek basina
glibiirid alan hastalara kiyasla glibiirid i¢in ortalama Cpaks degerleri sirasiyla %16 ve %8 daha
dusiiktli. Bununla birlikte bu farkliliklar istatistiksel agidan anlamli degildi. Dolayistyla, miglitol
ile birlikte uygulandiginda glibiirid igin daha diisiik EAA ve Cpaxs degerlerine dogru bir egilim
olmasina karsin, devam eden ii¢ ¢alismaya goére potansiyel bir etkilesime yonelik kesin bir

beyanda bulunulamamaktadir.



100 mg/giin 3 kez x 7 giin miglitol kullanmanin tek doz 1000-mg metformin
farmakokinetigindeki etkisi saglikli goniilliilerde arastirilmistir. Metformin i¢in ortalama EAA ve
Cmaks degerleri, goniillillere miglitol verildiginde plaseboya kiyasla %12 ila %13 daha diisiik

olmakla birlikte bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir.

Saglikli goniilliilerde yapilan bir ¢alismada digoksin ile birlikte giinde ii¢ kez 50 mg veya 100 mg
miglitol uygulandiginda digoksin ortalama plazma konsantrasyonlarinda sirasiyla %19 ve %28
azalma meydana gelmistir. Bununla birlikte, digoksin tedavisi géren diyabetik hastalarda plazma
digoksin konsantrasyonlart 14 giin siireyle giinde 3 kez miglitol 100 mg uygulanmasiyla

degismemistir.

Diger saglikli goniillii calismalari miglitol’{in ranitidin ve propranolol biyoyararlanimini anlamli
olarak sirastyla %60 ve %40 azaltabildigini gostermistir. Varfarin veya nifedipin farmakokinetigi

veya farmakodinamisinde miglitol’iin etkisi gézlenmemistir.

Intestinal adsorbanlar (6rn, aktif kdmiir) ve karbonhidrat pargalayan enzimler iceren sindirim
enzimi preparatlari (6rn, amilaz, pankreatin) MEGLITIS etken maddelerinden miglitoliin etkisini

azaltabilir ve eszamanli olarak kullanilmamalidir.
12 saglikli erkekte eszamanli uygulanan antasid, miglitol farmakokinetigini etkilememistir.

Herhangi bir klinik ¢alismada tek basina siilfoniliire alan hastalarda hipoglisemi insidansina
kiyasla stilfoniliire ile kombinasyon halinde miglitol alan hastalarda hipoglisemi insidansinda
artis mevcut degildir. Bununla birlikte miglitol bir siilfoniliire veya insiilin ile birlikte
kullanildiginda kan sekerinde daha fazla azalmaya neden olacaktir. Bu ajanlar hipoglisemi

potansiyelini artirabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
MEGLITIiS’in etken maddelerinden miglitol igin gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri

mevcut degildir. Metforminin gebe kadinlarda kullanimina iligkin sinirli veriler konjenital
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anomali riskinde bir artis gOstermez. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar,
gebelik/embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan
ya da dolayli olarak zararli etkileri oldugunu gostermemektedir (bkz. 5.3 - Klinik Oncesi

giivenlilik verileri).

Hayvanlarda yapilan iireme c¢aligmalari insanlarda elde edilecek yaniti her zaman

ongormediginden MEGLITIS agik¢a gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullaniimamalidir.

Gebelik donemi

Gebelik (gestasyonel veya siirekli) sirasinda diyabetin kontrol altina alinamamasi perinatal
mortalite ve konjenital anomali riskinde artis ile iliskilidir.

Hamilelik sirasinda veya hamilelik planlandigi takdirde diyabet metforminle tedavi
edilmemelidir. Buna karsilik insiilin, anormal kan glukoz diizeyleri ile seyreden fbtal
malformasyon riskini azaltmak amaciyla kan glukoz diizeylerini miimkiin oldugu kadar normale
yakin tutacak sekilde verilmelidir.

Gebe kadinlarda miglitoliin glivenilirligi gosterilmemistir. Viicut ylizey alani temelinde Onerilen
maksimum insan maruziyetinin yaklasik olarak 1.5, 4 ve 12 katina karsilik gelen 50, 150 ve 450
mg/kg dozlarinda siganlarda gelisimsel toksikolojik g¢alismalar yapilmistir. Tavsanlarda,
gozlemlenen insan maruziyetinin yaklasik olarak 0.5, 3, ve 10 katina karsilik gelen 10, 45 ve 200
mg/kg dozlar1 arastirilmistir. Bu ¢alismalarda miglitole dayandirilabilecek fetal malformasyon
bulgusuna rastlanmamustir. Insan dozunun 3 ve 4 katina varan dozlarda (viicut yiizey alanina
dayali) sirasiyla sicanlar ve tavsanlara verildiginde, fertilitenin bozulmasi veya fetiise zarar
bulgusu ortaya ¢ikmamistir. Bu ¢aligmalarda test edilen en yiiksek doz, siganlarda 450 mg/kg ve
tavsanlarda 200 mg/kg maternal ve/veya fetal toksisiteyi arttirmistir. Fetotoksisite, si¢an
calismasinda fetal agrilikta hafif fakat anlamli bir azalma, tavsan ¢alismasinda ise fetal agirlikta
hafif bir diisiis, fetal iskeletin gecikmis ossifikasyonu ve cansiz fetiis ylizdesindeki artis olarak
belirtilmistir. Siganlardaki peri-postnatal ¢calismada, NOAEL(No Observed Adverse Effect Level-
gozlenebilir herhangi bir istenmeyen etkinin olmadig1 seviye), 100 mg/kg (viicut yiizey alanina
dayali olarak, insanlara maruziyetin yaklasik olarak dort katina karsihk gelen) olmustur. Olii
dogan yavrularda artis, sigan peripostnatal ¢alismasinda yiiksek dozda (300 mg/kg) gozlenirken
sican gelisimsel toksikoloji c¢alismasinda teslim segmentinde yiliksek dozda (450 mg/kg)

gozlenmemistir. Ayrica, sigan gelisimsel toksisite de peripostnatal ¢alismalarda da sagkalim,
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biiyiime, gelisme, davranis veya fertilite lizerinde de advers etki olmamigtir. Buna ragmen, gebe
kadinlarda yapilmis yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalar mevcut degildir. Hayvanlarda yapilan
tireme calismalar1 insanlarda elde edilecek yaniti her zaman Ongérmediginden miglitol agikga

gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Metformin insan siitiiyle atilmaktadir. Emzirilen yeni dogan/bebeklerde herhangi bir yan etki
gozlenmemistir. Buna karsin sinirlt veri mevcut oldugundan, metformin tedavisi sirasinda
emzirme Onerilememektedir. Miglitol’iin anne siitline ¢ok diisiik miktarda gectigi gosterilmistir.
Anne siitiine gecen toplam miktarin 100 mg maternal dozun %0.02’sine karsilik geldigi
belirlenmigtir. Emzirilen bebekteki hesaplanan maruziyet maternal dozun yaklasik %0.4’tdjir.

MEGLITIS emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

600 mg/kg (viicut ylizey alani karsilastirmalarina gére maksimum insan maruziyetinin yaklasik 3
kati) kadar yiiksek dozlarda metformin uygulandiginda erkek veya disi si¢anlarda fertilite
etkilenmemistir.

300 mg/kg viicut agirligt doz diizeylerinde (viicut ylizey alanina gore maksimum insan
maruziyetinin yaklasik 8 kati) oral yolla miglitol verilen Wistar si¢anlarda bir kombine erkek ve
kadin fertilite ¢alismasinda iireme performansi veya iireme yeteneginde beklenmedik bir etki
gbzlenmemistir. Buna ek olarak yavrularin yasama, biiyiime, gelisim ve fertilite parametrelerinde

bozulma goriilmemistir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanimi gibi dikkat gerektiren etkinliklerde dikkatli olunmalidir. Hastalar

hipoglisemi olusma riskine kars1 uyarilmahdir.

4.8. istenmeyen etkiler

Bu reaksiyonlar, sistem organ sinifina ve goriilme sikligina (¢ok 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], ¢ok seyrek
[< 1/10,000] veya siklig1 bilinmeyen) gére verilmektedir.
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Asagidaki listede miglitol ve metformin etken maddelerinin istenmeyen etkileri beraber

verilmistir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

(Metformin ile yaptlan uzun siireli tedavi, By, vitamini emiliminde azalmayla iliskilendirilmistir;
bu durum ¢ok seyrek olarak klinik agidan B, vitamini eksikligiyle sonuglanabilir (6rnegin,
megaloblastik anemi)

Cok seyrek: Laktik asidoz, Vitamin B, eksikligi

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: Tad alma bozuklugu

Gastrointestinal hastaliklar

(Gastrointestinal belirtiler arasinda bulanti, kusma, ishal, karin agris1 ve istah kaybi yer alir. Bu
belirtiler siklikla daha yiiksek dozlarda ve tedavinin baslangicinda meydana gelmekte ve ¢ogu
vakada kendiliginden iyilesmektedir.)

Cok yaygin: Kusma, mide bulantisi, diyare, karin agris1 ve istahsizlik, abdominal agri, diyare,

flatulans.

Hepato-bilier hastahklan
Cok seyrek: Karaciger fonksiyon bozukluklari, hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Cok seyrek: Urtiker, eritem, priirit

Yaygin: Deri dokiintiisii

Dokiintiiler genellikle gegicidir ve aragtirmact doktorlar tarafindan bunlarin ¢ogunun miglitol ile

iliskili olmadig1 yoniinde degerlendirilmistir.

Arastirmalar
Yaygin: Serumda diisiik demir (Anormal laboratuar bulgusu)

Hemoglobinde diisme ve diger hematolojik endekslerde degisimler eslik etmemektedir.
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Pediyatrik Popiilasyon:
10-16 yas arasi ¢ocuklarda, bir yil boyunca yayinlanmis ve satis sonrasi veriler ile kontrol edilmis
kliniksel calismalara dayanarak, yan etkiler yetiskinlerde goriilen yan etkiler ile benzerlik

gostermektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmas:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi bilyilk ©nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne 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 asimi ve tedavisi

lleri derecedeki metformin doz asimi tibbi aciliyeti olan ve hastanede tedavi edilmeyi gerektiren
laktik asidoza yol agabilir. Doz asimi olustugunda, hastanin klinik durumuna gore belirlenecek
uygun destekleyici tedaviye baslanmalidir. Laktat ve metformini uzaklagtirmanin en etkili
yontemi hemodiyalizdir.

85 grama kadar ¢ikan miktarlarda alinan metformin ile hipoglisemi goriilmezken, ayni
kosullardalaktik asidoz meydana gelmistir. Metformin, iyi hemodinamik kosullar altinda 170
ml/dakika’ya kadar ¢ikan bir klerensle diyaliz yoluyla uzaklastirilabilir.

Miglitol ile doz asimi durumunda siilfoniliire veya insiilinin aksine hipoglisemi meydana
gelmeyecektir. Doz agimi flatulans, diyare ve abdominal rahatsizlikta gegici artisa neden olabilir.
Miglitol ile ekstra-intestinal etkiler goriilmediginden dozastmi durumunda ciddi sistemik
reaksiyon beklenmemektedir.

Miglitol doz asimi durumunda siilfoniliire veya insiilinin aksine hipoglisemi meydana
gelmeyecektir. Doz agimi flatulans, diyare ve abdominal rahatsizlikta gegici artisa neden olabilir.
Miglitol ile ekstra-intestinal etkiler goriilmediginden doz asimi durumunda ciddi sistemik

reaksiyon beklenmemektedir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapétik 6zellikler

Metformin

Farmakoterapotik grup: Biguanidler

ATC kodu: A10BAO02

Etki mekanizmasi:

Metformin hem bazal, hem de postprandial plazma glukoz diizeylerini diisiiren antihiperglisemik
etkilere sahip bir biguaniddir. Insiilin salgisini stimiile etmemekte ve bdylece hipoglisemiye
neden olmamaktadir.

Metformin ti¢ mekanizma ile etki edebilmektedir:

- Glukoneogenez ve glikojenolizin inhibisyonuyla hepatik glukoz iiretimini azaltarak

- Kaslarda insiilin duyarliligint hafif derecede artirarak, periferik glukoz alimi ve kullanimini
iyilestirerek

- Intestinal glukoz emilimini geciktirerek.

Metformin glikojen sentaza etki ederek intraselliiler glikojen sentezini stimiile etmektedir.
Metformin spesifik membran glukoz tasiyicisi tiplerinin tasima kapasitesini artirmaktadir
(GLUT-1 ve GLUT-4).

Insanlarda glisemi iizerindeki etkisinden bagimsiz olarak metforminin lipid metabolizmasi
tizerinde de olumlu etkileri vardir. Bu kontrollii, orta veya uzun siireli klinik ¢alismalarda
terapdtik dozlarda gosterilmistir: Metformin toplam kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid

diizeylerini dusiirmektedir.

Miglitol

Farmakoterapétik grup: Alfaglukozidaz inhibitorii.

ATC kodu: A10B F02

Miglitol tiiketilen karbonhidratlarin sindirimini geciktiren ve bdylelikle 6giinlerden sonra kan
glukoz konsantrasyonunda daha diisiik artisa neden olan bir desoksinojirimisin tlirevidir. Plazma
glukozundaki azalma sonucunda Miglitol, Tip II (insiiline bagimli olmayan) diabetes mellitus

hastalarinda glikozile hemoglobin diizeylerini azaltmaktadir. Glikozile hemoglobin diizeyleriyle
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yansitildigi gibi sistemik enzimatik olmayan protein glikozilasyonu zaman igerisinde ortalama
kan glukozu konsantrasyonunun bir fonksiyondur.

Etki mekanizmasi

Siilfoniltirelerin aksine miglitol insiilin sekresyonunu artirmaz. Miglitol’iin antihiperglisemik
etkisi membrana bagl intestinal a-glukozid hidrolaz enzimlerinin bir reversibl inhibisyonundan
kaynaklanmaktadir. Membrana baglh intestinal a-glukozidaz ince bagirsagin firgamsi yiizeyinde
oligosakkaridler ve disakkaridleri glukoz ve diger monosakkaridlere hidrolize eder. Diyabetik
hastalarda bu enzimin inhibisyonu, geciken glukoz emilimi ve postprandial hiperglisemide
azalmaya neden olmaktadir.

Etki mekanizmasi farkli oldugundan miglitoliin glisemik kontrolii gii¢lendirme etkisi
kombinasyon halinde kullanildiginda siilfoniliirelere aditif niteliktedir. Buna ek olarak miglitol
stilfoniliirelerin insiilinotropik ve kilo artirici etkilerini azaltmaktadir.

Miglitol laktaza karsi mindr inhibitdr aktiviteye sahiptir ve sonug olarak onerilen dozlarda laktoz

intoleransina neden olmasi beklenmemektedir.

Klinik etkinlik:

Diyetle yeterince kontrol edilemeyen tip 2 diyabet poliklinik hastalarinin glisemik kontroliinii
diizeltmede, miglitol+metformin kombinasyonunun etkinlik ve giivenilirliginin arastirildigi ¢ok
merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii calismada 324 tip 2 diyabetli hasta, 8 haftalik bir plasebo ile
On hazirlik tedavisi aldiktan sonra 36 hafta boyunca sadece plasebo, sadece miglitol, sadece
metformin ya da miglitol+metformin tedavisi almak tizere randomize edilmistir. Miglitol giinde 3
kere 100 mg titre edilmis, metformin ise giinde 3 kere 500 mg dozunda alinmustir.
Miglitol+metformin kombinasyon tedavisi ile HbA . degerlerinde meydana gelen degisim ile
plasebo kullanimi sonucu olusan degisim arasindaki fark -% 1,78 iken, metformin monoterapisi
sonucu olusan degisim ile plasebo sonucu olusan degisim arasindaki fark —% 1,25 olmustur (P=
0,002). Ayrica metformin monoterapisine gére miglitol+metformin kombinasyonu, aglik plazma
glukozu (- 44,8 mg/dl vs — 20,4 mg/dl; P= 0,0025), 2 saatlik postprandiyal glukoz egri altindaki
alani (- 59,0 mg/dl vs — 18,0 mg/dl; P= 0,0001) ve tedaviye yanit oran1 (% 70,6 vs % 45,52; P=
0,0014) degerlerinde daha iyi sonuglar meydana getirmistir. Tiim tedaviler iyi tolere edilmistir.
Sonu¢ olarak tip 2 diyabetli hastalarda miglitoliin metforminle kombinasyonu, metformin

monoterapisine gore daha iyi glisemik diizelme meydana getirmistir.
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Baska bir ¢calismada sadece diyet ve metformin tedavisi ile yeterince kontrol edilemeyen (HbA .
degerleri % 7,5 ile % 10,5 arasinda) tip 2 diyabetli poliklinik hastalarinda, miglitoliin plaseboya
gore etkinlik ve giivenilirligini arastirilmistir. Diyet ve metforminle (1500-2250 mg/giin) tedavi
edilen hastalar, 32 hafta boyunca miglitol ya da plasebo ilave tedavisi almak iizere randomize
edilmistir. Dozlar 4 hafta boyunca glinde 3 defa 25 mg miglitol, sonraki 12 hafta boyunca giinde
3 defa 50 mg miglitol, sonraki 16 hafta boyunca giinde 3 defa 100 mg miglitol; ya da ayni slire¢
ve dozlarda plasebo alinacak sekle titre edilmistir. Tedavi amagh analiz igin, 152 hasta
mevcuttur. Metformin tedavisine plasebo eklenmesine gore, metformine miglitoliin eklendigi
durumda HbA . degerlerinde anlamli oranda azalma meydana gelmistir (miglitol tedavi etkinligi
-% 0,21, plasebo tedavi etkinligi +% 0,22; p= 0,011). Postprandiyal plazma glukoz
degerlerindeki azalma her 2 grupta da anlamli oranda olmus; fakat miglitol/metformin grubunda
daha fazla olmustur (tedavi sonunda, doz ayarlar1 miglitol i¢in 13,8 mmol/l vs plasebo igin 15,8
mmol/l; p= 0,0007). Miglitol/metformin grubunda advers olaylarin goriilme siklig1, plasebo
grubundan sadece % 8 oraninda fazla olmustur. Hipoglisemi vakasi gériilmemistir. Sonug olarak
tip 2 diyabeti yeterince kontrol edilemeyen hastalarin diyet ve metformin tedavisine, etkin ve
giivenilir bir ilag¢ olarak miglitol eklenebilecegi ve miglitoliin HbA,. ve postprandiyal plazma

glukoz degerlerini anlamli oranda azaltarak, glisemik kontrolii diizelttigi belirtilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Metformin

Oral metformin uygulamasinin ardindan, 2.5 saat iginde ty.ks degerine erisilmektedir. 500 mg
metformin tabletin mutlak biyoyararlanimi saghkli deneklerde yaklasik %50 ila %60’tir. Oral
dozun ardindan diskiyla atilan emilmemis fraksiyon %20 ila %30 oranindadir.

Oral uygulamanin ardindan, metformin emilimi doyurulabilirdir ve tamamlanmamistir.
Metformin emilim farmakokinetiginin dogrusal olmadig1 diistiniilmektedir. Mutad metformin
dozlarinda ve dozlam programlarinda, kararli durum plazma konsantrasyonlarina genellikle 24-
48 saat i¢inde erisilmekte ve bunlar genellikle 1 pg/ml’den diisiik olmaktadir. Kontrollii klinik
calismalarda maksimum metformin plazma diizeyleri (Cpaks) maksimum dozlarda dahi 4 pg/ml’i

geecmemistir. Gida alimi  metformin emilimini boyutunu azaltmakta ve bir miktar
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geciktirmektedir. 850 mg’lik bir dozun uygulamasinin ardindan, %40 daha diisiik plazma pik
konsantrasyonu, %25 daha diisiik EAA degeri ve pik plazma konsantrasyonuna kadar gegen

stirede 35 dakikalik bir gecikme gozlenmistir. Bu bulgunun klinik anlamlihigi bilinmemektedir.

Dagilim:

Plazma proteinine baglanma 6nemsiz diizeydedir. Metformin eritrositlere baglanmaktadir. Pik
kan diizeyleri, pik plazma diizeylerinden diisiiktiir ve hemen hemen ayni zamanda goriilmektedir.
Kirmiz1 kan hiicreleri biiylik ihtimalle dagilimin ikinci kompartmanini temsil etmektedir.

Ortalama dagilim hacmi (Vd) 63 - 276 litredir.

Metabolizma:
Metformin degismemis halde idrarla atilmaktadir. Insanlarda herhangi bir metabolite

rastlanmamastir.

Eliminasyon:

Metforminin renal klerensi > 400 ml/dak’dir; bu da metforminin glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler
sekresyonla elimine edildigini gostermektedir. Oral uygulamay1 takiben, belirgin terminal
eliminasyon yar1 Omrii yaklasik 6.5 saattir. Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk varsa, renal
klerens kreatininle orantili olarak azalmakta ve dolayisiyla eliminasyon yar1 dmrii de uzayarak

plazma metformin diizeylerinin artmasina neden olmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Oral uygulamanin ardindan, metformin emilimi doyurulabilirdir ve tamamlanmamuistir.
Metformin tabletin, 500 mg - 1550 mg ile 850 mg - 2550 mg’a kadar olan dozlar1 kullanilarak
yapilan ¢alismalar, doz arttik¢a doz orantisalliginda azalma gostermektedir. Metformin emilim

farmakokinetiginin dogrusal olmadig diistiniilmektedir.

Miglitol
Miglitol’tin emilimi yliksek dozlarda doyurulabilir: 25 mg dozu tamamen emilirken 100 mg dozu
sadece %50 - %70 oraninda emilir. Tiim dozlar i¢in pik konsantrasyona 2-3 saatte erisilmektedir.

Miglitol’iin sistemik emiliminin terap&tik etkisine katkida bulundugunu gésteren kanit yoktur.
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Dagilim:
Miglitol’lin proteine baglanim orani ¢ok diisiiktiir (<%4.0). Miglitol temelde ekstraselliiler siviya

dagilimla tutarh sekilde 0.18 L/kg dagilim hacmine sahiptir.

Biyotransformasyon:

Miglitol insanlarda veya incelenen herhangi bir hayvan tiirlinde metabolize olmamaktadir.
Plazma, idrar veya fegeste metabolit tespit edilmemis olup bu durum sistemik veya presistemik

metabolizmanin olmadigin gostermektedir.

Eliminasyon:

Miglitol degismemis ilag olarak renal atilim yoluyla elimine edilmektedir. Dolayisiyla 25-mg
dozunu takiben dozun %95’inden fazlasi 24 saat igerisinde idrarda geri kazanilmaktadir. Yiiksek
dozlarda idrardan kiimiilatif ilag geri kazanimi tam olmayan biyoyararlanim nedeniyle biraz daha

distikttir. Miglitol’tin plazmadan eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 2 saattir.

Hastalarda karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezligi:

Metformin

Bobrek fonksiyonlarinda azalma (6lgiilen kreatinin klerensi esas alinarak) olan hastalarda,
metforminin plazma ve kan yari 6mrli uzamakta, renal klerensi ise kreatinin klerensindeki
diislisle orantili olarak azalmaktadir. Bobrek yetmezligi veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda (serum kreatin diizeyi erkeklerde > 1,5 mg/dl. ve kadinlarda > 1,4 mg/dL )

kullanilmamaldir.

Miglitol

Miglitol temelde bobrekler tarafindan atildigindan bobrek yetmezligi olan hastalarda miglitol
birikimi beklenmektedir. Kreatinin klerensi <25 mL/dak olan ve giinde 3 kez 25 mg dozunu alan
hastalar kreatinin klerensi >60 mL/dak olan kisilere kiyasla miglitol plazma diizeylerinde iki kat
asan artig goOstermistir. Miglitol etkisini lokal olarak gosterdiginden artan plazma
konsantrasyonlarinin diizeltilmesi icin dozaj ayarlamasi yapilamaz. Kreatinin klerensi <25

mL/dak olan hastalarda miglitol giivenilirligine iliskin ¢cok az bilgi mevcuttur.
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Karaciger vetmezligi:

Metformin
Karaciger yetmezligi olan hastalar {izerinde gerceklestirilmis herhangi bir metformin

farmakokinetik ¢alismasi bulunmamaktadir.

Miglitol
Miglitol farmakokinetigi saglikli kisilere kiyasla sirotik hastalarda degismemistir. Miglitol
metabolize edilmediginden karaciger fonksiyonunun miglitol kinetiginde etkisinin olmasi

beklenmemektedir.

Pedivatrik popiilasyon:

Metformin

Tek doz ¢alisma: Cocuklarda 500 mg’lik tek dozu takip eden farmakokinetik profil, saglikli
eriskinlerde gézlenenle benzer bulunmustur.

Coklu doz calisma: Tiim veriler sadece tek bir ¢alismadan elde edilmistir. Cocuklarda ve
crgenlerde, 7 giin boyunca giinde iki kez 500 mg dozlarinda tekrarlanan uygulamanin
neticesinde, maksimum plazma konsantrasyonu (Cpas) ve sistemik maruziyet (EAA o), 14 giin
boyunca giinde iki kez 500 mg dozunda ilag alan eriskin diyabetiklerle kiyaslandiginda %33-%40
daha diistiktiir. Dozlar, kan glukoz diizeyleri kontrollerine gére bireysel olarak ayarlandig igin,
bu sonuglarin klinik uygunlugu kisithidur.

Miglitol

Veri mevcut degil.

Yashlarda:

Metformin

Saglikli yashlar iizerinde metformin ile yapilmis kontrollii farmakokinetik ¢alismalarindan elde
edilen simirlt veriler, saglikli geng deneklerle karsilastiriidiginda toplam plazma klerensinin
azaldigini, yar1 dmriin uzadigini ve Cpas ‘in arttifim gostermektedir. Elde edilen bu verilere
dayanarak, yashlikla birlikte metformin farmakokinetignde meydana gelen degisikligin bilyiik
Olglide renal fonksiyonlardaki degisiklikten kaynaklandigi gézlenmektedir. Kreatin klerensi
Ol¢limii renal fonksiyonlarin azalmadigini gosterdigi durumlarin disinda, metformin tedavisine 80

yas listii hastalarda baslatilmamalidir.
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Miglitol

Veri mevcut degil.

Cinsiyet:

Metformin

Metforminin farmakokinetik parametreleri, normal denekler ve tip 2 hastalari arasinda 6nemli
derecede fark gostermemistir (erkek=19, kadin=16). Benzer sekilde, tip 2 diyabet hastalari
tizerinde yapilan kontrollii klinik deneylerde, metformin hidrokloriiriin antihiperglisemik etkisi

erkek ve kadinda karsilastirilabilir ¢ikmustir.

Miglitol
Viicut agirlig1 dikkate alindiginda yash erkek ve kadinlar arasinda miglitol farmakokinetiginde

anlamh fark gozlenmemistir.

Irk:
Metformin
Metforminin 1rka gore farmakokinetik parametreleri iizerine yapilmig herhangi bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

Miglitol

Japon goniilliilerde birgok farmakokinetik ¢alisma yapilmis olup Beyaz iraktan kisilerle benzer
bulgular gozlenmistir. Siyah ve Beyaz irktan saglikli goniillilerde 50 mg tek doza verilen
farmakodinamik yanitin karsilastirildigi bir ¢alisma her iki popiilasyonda benzer glukoz ve

insiilin yanitlar1 géstermistir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Metformin

Klinik oncesi giivenlik verileri bilinen giivenirlik, farmakoloji, tekrarlanan doz toksisite,
genotoksisite, karsinojenik potensiyal ve reprodiiktif toksisite ¢aligmalarina dayanarak herhangi

bir tehlike olmadig ispat edilmistir.

Miglitol
Miglitol 21 ay siireyle yaklagik 500 mg/kg viicut agirlign gibi yiiksek dozlarda diyet yoluyla

farelere uygulanmistir (EAA’ya gore insanlarda maruziyetin 5 katindan daha yiiksek degerlere
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karsilik gelmektedir). Iki yillik sigan ¢alismasinda miglitol, EAA’ya gore insanlardaki maksimum
maruziyetlere benzer diizeylerde diyet yoluyla uygulanmistir. Diyet yoluyla miglitol tedavisinden

kaynaklanan karsinojenisite kanit1 yoktur.

In vitro ¢alismalarda, miglitol’iin bakteriyel mutagenez (Ames) test ve dkaryotik ileri mutasyon
testinde (CHO/HGPRT) mutajenik olmadigi belirlenmistir. Miglitol, in-vivo fare mikroniikleus
testinde klastojenik etkilere sahip ¢ikmamistir. Dominant letal testinde kalitimsal mutasyon tespit

edilmemistir.

300 mg/kg viicut agirlign doz diizeylerinde (viicut yiizey alanina gére maksimum insan
maruziyetinin yaklasik 8 kati) oral yolla miglitol verilen Wistar siganlarda bir kombine erkek ve
kadin fertilite ¢aligmasinda lireme performansi veya lireme yeteneginde beklenmedik bir etki
gozlenmemistir. Buna ek olarak yavrularin yagama, biiylime, gelisim ve fertilite parametrelerinde

bozulma goériilmemistir.

Gelisim toksikolojisi ¢aligmalari siganlarda 50, 150 ve 450 mg/kg dozlariyla yapilmis olup bu
dozlar viicut yiizey alanina gore insanlarda 6nerilen maksimum maruziyetin sirasiyla 1.5, 4 ve 12
kat1 dozlara karsilik gelmektedir. Tavsanlarda insanlardaki maruziyetin yaklasik 0.5, 3 ve 10
katina karsilik gelen 10, 45 ve 200 mg/kg dozlari incelenmistir. Bu ¢alismalar miglitol kaynakli
fetal malformasyon kaniti géstermemistir. Siganlar ve tavsanlar igin insanlardaki dozun 4 ve 3
katina kadarki miglitol dozlar1 (viicut yiizey alanina gore) bozulan fertilite veya fetiiste riske
iliskin kamtlar gostermemistir. Bu ¢alismalarda test edilen en yiiksek dozlarda siganlarda 450
mg/kg ve tavsanlarda 200 mg/kg maternal ve/veya fetal toksisiteyi artirmistir. Fetotoksisite sigan
calismasinda fetal agirlikta hafif ancak anlamli azalma ve tavsan g¢alismasinda fetal agirlikta hafif
azalma, fetal iskelette geciken osifikasyon ve canli olmayan fetiis oraninda artis gézlenmistir.
Siganlarda perinatal-postnatal ¢ahismada Yan Etki Gozlenmeyen Etki Diizeyi 100 mg/kg idi
(viicut ylizey alanina gore insanlardaki maruziyetin yaklasik dort katina karsilik gelmektedir).
Perinatal-postnatal ¢alismada yiiksek dozda (300 mg/kg) 6lii dogan yavru sayisinda bir artig
gozlenirken sigan gelisimsel toksisite ¢alismasinin dogum bdliimiinde yiiksek dozda bu durum
gozlenmemistir (450 mg/kg). Bunun disinda sican gelisimsel toksisite ve perinatal-postnatal

calismalarda yasama, biliylime, gelisim, davranis veya fertilitede yan etki mevcut degildi.
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6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sitrik asit anhidr

Potasyum hidrojen karbonat

PEG 6000

P.V.P.K-30

Limon aromast

Sorbitol (E420)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
100 efervesan tablet PE/Aliiminyum/PET ambalajlarda ve karton kutuda kullanma talimati ile

beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Celtis Ilag San. ve Tic. A.S.

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bolgesi

Esenler / ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks :02124822478

e-mail : info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
247/67

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 24.01.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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