KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ACNOR 100 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde:
Akarboz 100 mg

Yardimer maddeler:

Yardimc1 maddeler igin bdliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Tablet.
Beyaz renkli, yuvarlak, bikonveks, c¢entikli tabletler. Centik ile tablet esit yarimlara

béliinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar
¢ Diabetes Mellitus hastalarinin tedavisinde diyete ilave olarak kullanilir.

¢ Bozulmug glukoz toleransi tespit edilen hastalarda, tip 2 diyabet baglangicimin

~dnlenmesinde, diyet ve egzersiz ile birlikte kullanilr.
Tokluk kan sckeri degerinin (2. saat) 7.8 ve 11.1 mmol/l (140-200 mg/dl} arasinda ve aghk
kan sekeri degerinin 5.6 ve 7.0 mmol/l {100-125 mg/dl) arasinda olmasi, glukoz tolerans

bozuklugu olarak tanimlanir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

Diabetes mellitus hastalarinda diyetle birlikte ilave tedavi i¢in 6nerilen alisilmug doz:

Etkinlik ve tolere edilebilirlik kisiler arasinda degisebilir oldugundan, dozaj her hastanin
durumuna gére hekim tarafindan ayarlanir.

Aksi belirtilmedikge asagidaki dozlar énerilir:

ACNOR 50 mg: 3 x 1 tablet/giin

ACNOR 100 mg: 3 x 1/2 tablet/giin dozuyla baglamnr;

ACNOR 50 mg: 3 x 2 tablet/giin



ACNOR 100 mg: 3 x 1 tablet/giin dozuna kadar devam edilir.

Nadiren giinliik akarboz dozunun 3x200 mg’a kadar yiilkseltilmesi gerekebilir. Doz 4-8 hafta
sonra, hastalar tedavinin ileri asamalarinda yetersiz klinik cevap verdikleri takdirde
arttirilabilir. Diyete kesin uymalarina ragmen istenmeyen gikayetler ortaya ¢ikarsa doz daha
fazla arttirilmamali, gerekirse bir miktar azaltilmalidir. Ortalama giinlilk doz 300 mg ACNOR
olup, 3x2 ACNOR 50 mg tablet’e ya da 3x1 ACNOR 100 mg/giin’e esdegerdir.

Bozulmus glukoz tolerans:i tespit edilen hastalarda Tip 2 diyabetin nlenmesi igin tavsiye

edilen aligilmig doz:
Onerilen doz: 3x100 mg
Tedaviye 50 mg/giin ile baglanmali ve 3 ay iginde 3x100 mg/giin’e arttinlmalidir.

ACNOR 50 mg: 1x1 tablet/giin

ACNOR 100 mg: 1x1/2 tablet/glin dozuyla baglanr;
ACNOR 50 mg: 3x2 tablet/giin

ACNOR 100 mg: 3x1 tablet/giin dozuna kadar devam edilir.

ACNOR tabletlerin kullanimi i¢in slire agisindan herhangi bir kisitlama yoktur.

Uygulama sekli:

ACNOR tabletler yemekten énce bir mikiar sivi ile yutulmalidir veya yemek sirasinda ilk

' Iokmalar ile gignenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Biobrek yetmezligi:

Ciddi bibrek yetmezliginde kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas iizeri):

Doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

ACNOR’un giivenliligi ve etkinligi 18 yas alt1 hastalarda saptanmamustir. 18 yagin altindaki

¢ocuklarda kullamlmamalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
- Akarboz ve/veya tablet i¢indeki herhangi bir maddeye karsi asiri hassasiyet durumunda

kullanilmaz.



- Sindirim ve absorbsiyon bozukluklar ile birlikte gériilen kronik intestinal bozukluklarda
kullanilmamalidir.

- Karaciger sirozu.

- Ince bagsaklarda gaz olugumunun arttifn durumlarda kontrendikedir (Roembheld's
sendromu, major fitik, bagirsak tikanmasi, bagirsak iilserleri gibi).

- Ciddi bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi < 25 ml/dakika) hastalarda ACNOR

kullantmi kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve Snlemleri

Bilhassa daha yiiksek dozlarda izole olgu olarak karacifer enzimlerinde asemptomatik
yiikselmeler goriilebilir. Bu nedenle tedavinin ilk 6 - 12 ayinda karacifer enzimleri
izlenmelidir.

Degerlendirilebilen olgularda ACNOR tedavisi kesildiginde bu degisikliklerin gerive
dondiigi gorilmistiir.

ACNOR’un giivenliligi ve etkinligi 18 yas alt1 hastalarda saptanmamustir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ACNOR tablet ile tedavi sirasinda, kolonda karbonhidrat fermentasyonunda artisin bir sonucu
olarak sukroz ve sukroz igeren yiyecekler siklikla abdominal rahatsizlifa veya diyareye neden
olurlar.

ACNOR antihiperglisemik etkiye sahiptir, fakat hipoglisemi olusturmaz.

Eger ACNOR, siilfonilire veya metformin igeren ilaglara ve insiilline ek olarak tavsiye
edilirse, kan glukoz diizeylerinin hipoglisemik aralipa kadar diigmesini &nlemek icin
stilfoniliire, metformin veya insiilin dozunun uygun sekilde azaltilmasi gereklidir. izole
vakalarda hipoglisemik sok goriilebilir.

Eger akut hipoglisemi geligirse, ACNOR tedavisi sirasinda sukrozun, fruktoz ve glukoza daha
yavag olarak par¢alanacags akilda tutulmalidir. Bu nedenle hipogliseminin hizla diizelmesi
i¢in sukroz uygun degildir ve glukoz kullanilmalidir.

Baz: vakalarda ACNOR, digoksin ig¢in doz ayarlamas: gerektirecek sekilde, digoksin
biyoyararlanimim etkiler.

ACNORun etkisini zaylﬂatébilecegi igin, antasitler, kolestiramin, intestinal adsorbanlar ve

sindirim enzim preparatlarinin ACNOR ile birlikte kullanimindan kagimlmalidir.



Eszamanli ACNOR ve neomisin uygulamas: postprandiyal kan glukoz diizeyinde daha fazla
diigtisler ile gastrointestinal yan etkilerin siklik ve siddetinde artiga yol acabilir, Semptomlar
siddetli ise, ACNOR dozunun gegici olarak azaltilmas: gerekebilir.

Dimetikon/ simetikon ile etkilesimi yoktur.

Akarboz ile nifedipin arasindaki olas: etkilesimi aragtirmak i¢in yapilan bir pilot ¢alismada,
plazma nifedipin profilinde herhangi bir 6nemli ya da yeniden olusabilir degisim

gdzlenmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye:

Gebelikte kullamim kategorisi B'dir.

Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulunan Kadinlar/Dogum Kentrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanumi ve dogum kontroliine etkisi ile ilgili
ozel onlemler alinmasina iligkin veri bulunmamaktadir.

Akarboz igin, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin veterli klinik veri mevcut degildir.

Hayvan ¢aligmalari, gebelik, embriyonal / fetal gelisim, dogum ya da dogum sonras1 gelisim
ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. 5.3
Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmahdnf.

Gebelik Dénemi: T _
Hamilelerde kullanimina dair kontrolli ercvlrinik | c;ailsmalardan. 7"e.ldf“: édilen bir V'Biigi
olmadigindan, gebelik sirasinda kullamlmamalidir.

Laktasyon Dénemi:

Radyoaktif olarak isaretlenmis akarboz siit veren siganlara verildiginde, stitte az miktarda
radyoaktivite bulunmugtur. insanda bu konuda yeterli bulgu yoktur. Ancak siitteki ilaca bagl
etkiler bebeklerde de goriilebileceginden, prensip olarak emzirme sirasinda anneye verilmesi
dnerilmez.

Ureme Yetenegi / Fertilite:

Akarbozun erkek ve disi siganlarda 540 mg/kg/giin dozlarinda fertilite bozulmasi

goriilmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ACNORun ara¢ ve makine kullanma yetenegini zayiflattigina dair higbir veri yoktur.



4.8. istenmeyen etkiler

Akarboz ile gergeklestirilen plasebo kontrolli caligmalara dayanan advers ilag
reaksiyonlarinin (ADR’ler), CIOMS III siklik kategorilerine (klinik ¢aligma veri tabanindaki
plasebo kontrollii ¢aligmalar: akarboz N = 8.595; plasebo N = 7.278; durum: 10 Subat 2006)
gore siralamasi asagida gosterilmigtir.

Her siklik grubunda istenmeyen etkiler en ciddi olandan en az ciddi olana dogru sunulmustur.
Sikliklar ¢ok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1000 ila
<1/100), seyrek (=1/10000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10000) ve bilinmiyor seklinde
tamimlanmastir.

Yalmizca pazarlama sonrasi raporlar sirasinda tamimlanan (statii: 31 Aralik 2005) ve bir
sikhigin kestirilemedigi advers reaksiyonlar “bilinmiyor™ baglig altinda siralanmugtir,

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmeyen: Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bilinmeyen: Alerjik reaksiyon (dékiintii, eritem, ekzantem, iirtiker)
Vaskiiler hastaliklar

Seyrek: Odem

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Gaz

Yaygin: Diyare, gastrointestinal ve abdominal agrilar

~ Yaygin olmayan: Bulanti1, kusma, dispepsi

Bilinmeyen: Subileus/ileus, Pnémotozis sistoides intestinalis
Hepato-bilier hastahklar

Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde artig

Seyrek: Sarihk

Bilinmeyen: Hepatit

Belli reaksiyonu, bunun es anlamlilarimi ve ilgili durumlari tamimlamak i¢in MedDRA tercih
edilen terimler kullanilmigtir. Advers reaksiyon terim agiklamasi MedDRA versiyon 11.1°¢
temellendirilmistir.

Ayrica, karaciger bozuklugu, bébrek fonksiyon anomalisi ve karaciger hasan olarak bildirilen
olaylar ézellikle Japonya’da izlenmisgtir.

Japonya’da 6liimciil sonuglar: olan miinferit ani gelisen hepatit vakalan bildirilmistir.
ACNOR ile iliskisi belirsizdir.

Regete edilen diyete uyulmamaig ise intestinal yan etkiler yogunlasabilir.



Regete edilen diyete uyulmasina ragmen rahatsiz edici semptomlar gelisir ise, doktora
damigilmali ve doz gegici veya siirekli olarak diisiiriilmelidir.

Tavsiye edilen 150 ila 300 mg akarboz/giin giinliik dozunu alan hastalarda, nadiren klinik
olarak ilgili karacier fonksiyon testlerinde anormallik gézlenmigtir (normal araliin {ist
simirmun Ui¢ kat {istiinde). Anormal degerler devam eden ACNOR tedavisinde gegici olabilir.

(bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

ACNOR tabletler, karbonhidrat (polisakkarit, oligosakkarit veya disakkaritler) igeren yiyecek
ve/veya igeceklerle birlikte agin dozda alindiginda meteorizm, bagirsak gazlan ve diyareye
neden olabilir.

Yiyeceklerden bagimsiz olarak asirn dozda ACNOR tabletlerin alinmasi durumunda, asirt
intestinal semptomlar beklenmez.

Doz asimn durumunda hastaya 4-6 saat siireyle karbonhidrat (polisakkarit, oligosakkarit veya

disakkaritler) igeren yiyecek veya igecekler verilmemelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapttik grup: Alfa glukozidaz inhibit6rii
ATC kodu: A10BF01 ‘
Etki mekanizmast

ACNOR Tabletlerin etkin maddesi olan akarboz, mikrobiyal orijinli bir psddotetrasakkarittir.
Akarboz instiline bagimli ve insiiline bagimli olmayan diyabetin tedavisinde kullanilir.

Test edilen biitiin tiirlerde ince bagirsaklarda aktivitesini gésterir. Akarboz, etkisini ince
bagirsaklarda disakkarit, oligosakkarit ve polisakkaritlerin pargalanmasi ile ilgili intestinal
enzimleri (u-glukozidaz enzimleri) inhibe ederek gosterir. Boylece doza bagh olarak
karbonhidratlarin sindirimi gecikir, en énemlisi glukozun agifa ¢ikmas: ve kana karismasi
yavaslar. Bu etkisi ile akarboz yemeklerden sonra gériilen, kan sekeri artisim azaltir. Ince
bagirsaklardan glukoz alminin akarboz ile dengelenmesi sonucu, gerek giinliik kan
sekerindeki oynamalar, gerekse ortalama kan sekeri diizeyi azalir.

Akarboz glikolize hemoglobinin anormal yiiksek konsantrasyonlarim diigiiriir.

Prospektif, randomize, plasebo-kontrollii, ¢ift kor bir galismada (3-5 yil tedavi, ortalama
3.3 yi) bozulmug glukoz toleransi* (bkz. 4.1 Terapétik endikasyonlar) tespit edilen



1429 goniilliide, tip 2 diyabet gelisme riski %25 oraminda azaltilmistir. Bu hastalarda
miyokard infarktiisii insidansi anlamli olarak %91 oraminda, kardiyovaskiiler olaylarin
insidans1 % 49 oraninda azalmistir.

Bu etkiler, tip 2 diyabetin tedavisinde akarboz ile yapilan 7 plasebo kontrollii ¢alismanin
(toplam 2180 hasta, 1248 akarboz, 932 plasebo) meta-analizi ile dogrulanmistir. Miyokard
infarktiisii riski %64 oraninda, kardiyovaskiiler olaylann riski %24 oraminda azalmistir. Her

iki degisiklik de istatistiksel olarak anlamlidur.

5.2. Farmakokinetik zellikler

Genel Ozellikler

Akarboz farmakokinetigi, saglikli goniilliiler iizerinde 200 mg isaretli madde oral yoldan
verilerek aragtinlmustir,

Toplam radyoaktivitenin (inhibitér madde ve herhangi bir bozunma iiriiniiniin toplami)
ortalama % 35'i 96 saat i¢inde bibreklerden atildifindan, absorbsiyon derecesinin bu civarda
oldugu farz edilmistir.

Plazmada total radyoaktivite konsantrasyonu iki pik halinde gériilmiistiir. ilk pik 1.1 0.3
saat sonra 52.2 * 15.7 pg/L ortalama akarboz konsantrasyonuna esdegerdir. Bu deger

inhibitér maddenin konsantrasyon verileri (2.1 + 1.6 saat sonra 49.5 =*26.9 ug/L) ile

uyumludur. Ikinci pik ise ortalama 586.3 #+ 282.7 ug/L konsantrasyona esdeger olup, bu

degere 20.7 <+ 5.2 saatte ulasilmustir. Total radyoaktivitenin tersine inhibiiér maddenin
maksimum plazma konsantrasyonu 10-20 misli diisiiktlir. Yaklagik 14-24 saat sonraki daha
yiikksek olan ikinci pikin, ince bagirsaklarin daha derin kisimlarindaki bakteriyel yolla
bozunma Uriinlerinin absorbsiyonuna bagl olduguna inamlmaktadir.

Biyoyararlanimi sadece % 1-2'dir. Akarboz bagirsakta sadece lokal olarak etki ettifi igin,
inhibitér maddenin bu son derece diisiik sistemik yararlamimi arzu edilir bir &zelliktir. Bu
nedenle, bu diisiik biyoyararlamimin terapétik etkiyle hicbir iliskisi bulunmamaktadir.
Dagihim:

Saglikli goniillilerde plazma konsantrasyonu grafiginden hesaplanmis bagil dagihm hacmi
0.32 L/kg'dir ( i.v. dozu, 0.4 mg/ kg viicut agirlig).

Bivotransformasvyon:

Inhibitér maddenin plazma eliminasyon yan &mrii dagilm fazi icin 3.7 =+ 2.7 saat,

eliminasyon fazi i¢in 9.6 + 4.4 saattir.



Eliminasyon:
Idrarda bulunan inhibitér maddenin oram, verilen dozun % 1.7'si olarak bulunmustur.

Aktivitenin % 51'i ise 96 saatte fegesle elimine edilmistir.
Dogrusalhik/dofrusal olmayan durum:
Akarboz ¢ok diigiik miktarda emilmektedir. Bu nedenle farmakokinetiginin dogrusallig: ile

ilgili bilgi bulunmamaktadir,

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite
Oral veya intraventz uygulanmis akarboz ile ilgili akut toksisite ¢alismalan fare, sican ve

kopeklerde yapilmistir. Sonuglar 6zet olarak agagidaki tabloda verilmistir.

Tir Cins Uygulama Yolu LDsoSIU/kg’ Giiven aralhig, p<0.05
Fare m' per os >1000000
Fare m iv. >500000
Sigan m per os >1000000
Sican m i.v, 478000 (421000-546000)
Sigan £ i.v. 359000 (286000-423000)
Kopek m ve f per os >650000
Képek m ve f L. >250000
1 Erkek
2 Dist

3 65000 STU (sakkaroz inhibitor iinitesi) yaklasik 1 g {iriine esdegerdir.

Bu sonuglara gore tek oral dozdan sonra akarboz non toksik olarak tamimlanabilir. 10 g/kg
dozdan sonra bile LDsy degeri tayin edilememistir. Ayrica herhangi bir tlirde arastirilan
dozlarda zehirlenme belirtileri gériillmemistir.

Madde i.v. uygulamadan sonra pratik agidan non-toksik bulunmustur.

Subkronik toksisite

Siganlar ve kdpekler tizerindeki tolerans calismalart 3 ay boyunca yapilmistir. Siganlarda
kullanilan akarboz dozlamn p.o. 50-450 mg/kg'dir. Biitiin hematolojik ve kimyasal
parametreler, akarboz verilmeyen kontrol grubu ile karsilastinlmis ve degismeden kaldigi

gorilmiistiir,



Sonrasinda yapilan histopatolojik aragtirmalarda benzer sekilde herhangi bir dozda zarar
gOriilmemigtir.

Kopeklerde ise p.o. 50-450 mg/kg dozlarda kullanilmigtir. Akarboz almayan kontrol grubu ile
kargilagtinldiginda, test maddesine bagh degisiklikler hayvamin viicut agirlifinda degisim,
serumun a-amilaz aktivitesi ve kan iire konsantrasyonunda olmugtur. Tiim doz gruplarinda
viicut agirh@ degisimi, giinde 350 g sabit miktarda yiyecek verildiginde etkilenmis ve
¢alismanin ilk 4 haftasinda ortalama grup degeri belirgin olarak diismiistiir, Calismanin 5.
haftasinda yiyecek miktar1 giinde 500 g'a ¢ikanldiginda, hayvanlar aym agirlikta kalmistr,
Agirhik degisimi terapotik dozu asan miktarlarda akarboz verildiginde test maddesinin artmig
farmakodinamik aktivitesinin yansimasina ve isokalorik yiyecek dengesizligine (karbonhidrat
kayb1) bagh olarak h121anm1$tir, bu ylizden bu ger¢ek bir toksik etkiyi temsil etmemektedir.
Ure konsantrasyonundaki hafif artis agirlik kaybu ile gelisen katabolik metabolizma durumuna
bagh tedavinin dolayli bir sonucudur. Azalmis a-amilaz aktivitesi ise artmig farmakodinamik
etkinin bir isareti olarak degerlendirilmigtir.

Kronik toksisite

Kronik ¢aligmalar siganlar, képekler ve kobaylar iizerinde sirasiyla 24 ay, 12 ay ve 80 hafta
siireyle yapilmigtr. Kronik uygulamamn etkisini aragtirmaya ilave olarak, olasi karsinojenik

etki olup olmadif da takip edilmistir.

Karsinojenisite

Karsinojenik etki agisindan bir seri ¢aligma yapilmistir: I R
Spraque-Dawley siganlarina 24-26 ay 4500 ppm akarboz igeren yiyecek verilmistir.
Uygulama hayvanlanin belirgin bigimde kotii beslenmesine neden olmustur. Calismada
ozellikle hormona bagh tiimér hizi azalirken, kontrol grubu ile karsilagtirtldiginda doza bagh
bébrek parankimasi tiimorleri (adenom, hipernefroid karsinom) goriilmiigtiir.

Daha sonra kétll beslenmeyi 6nlemek igin, glukoz takviyesi yapilan hayvanlarla ¢alisiimis,
4500 ppm akarboz ile birlikte glukoz verildiginde viicut agirlifinin kontrol grubuna gére %10
diigiik oldugu bulunmustur. Bébrek tiimoérlerinde ise artis gériilmemistir.

Tekrarlanan ¢aligma glukoz verilmeden 26 ay uygulanmis ve testis Leydig hiicrelerinin selim
tiimd&rlerinde artis gozlenmistir. Glukoz verilen tiim gruplarda glukoz diizeyi bazen patolojik
degerlere ulagmgtir (biiyiitk miktarda glukoz alimina bagh diyabet).

Dogrudan mide tiibii ile akarboz uygulamasinda viicut agirligi kontrol limitleri iginde
bulunmugtur. Bu ¢alisgma dizaym ile yiikselmis farmakodinamik aktivite engellenmistir,

Tiimér hizi ise normal bulunmugtur.



Wistar sicanlarina 80 ay 0-4500 ppm akarboz yiyeceklerin iginde verilmig veya mide tiibii ile
uygulanmustir. Yiyecekle birlikte akarboz verildiginde agirlik kaybi gézlenmemistir. 500 ppm
akarboz ile gekum geniglemistir. Timor hiz1 azalmig ve tiimdr insidansinin arttifina iligkin bir
delil bulunmamstir.

Kobaylara 80 hafta glukozla birlikte veya glukozsuz 0-4000 ppm akarboz igeren yiyecek
verilmis, en yiiksek doz grubundaki hayvanlarda kan glukoz konsantrasyonunun arttifi

gorilmiistiiy. Timor insidans: ise ylikselmemigtir.

Ureme toksisitesi

Teratojen etkilerin arastirilmasi igin sigan ve tavsanlara 0, 30, 120 ve 480 mg/kg dozlarda p.o.
akarboz verilmistir. Sicanlara gebeliin 6-15. glinleri, tavsanlara ise 6-18. giinleri arasinda
uygulanmustir. Test edilen dozlarda teratojenik etkiye iligkin delil bulunmamisgtir.

Erkek ve disi sicanlarda 540 mg/kg/giin dozlarinda fertilite bozulmasi goriilmemistir.
Siganlara fetiis gelisimi ve laktasyon sirasinda 540 mg/kg/giin dozuna kadar uygulanmsg
akarbozun, dofum islemi veya yavru iizerinde herhangi bir etki g6zlenmemisgtir.

Insanlarda gebelik ve emzirme sirasinda akarboz kullanimimna iliskin veri bulunmamaktadir.

Mutajenite

Yapilan bir seri mutajenite ¢alismasinda herhangi bir genotoksik etki goriillmemigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Msir nigastasi

Avisel pH 102

Aerosil 200

Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

30, 60 ve 90 tablet, PVC / Aliiminyum blister igerisinde ambalajlanmigtir.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve difer 6zel énlemler
Kullanilmamig olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve

E 34 1)

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec Ilag San. Tic. A.S.

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Geligtirme Bolgesi DI Blok Kat:3
Esenler / ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 0 212 48224 78

e-mail: bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASIKLARI)
232/60

- 9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
11k ruhsat tarihi: 09.06.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ACNOR 100 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde:
Akarboz 100 mg

Yardimel maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Tablet.
Beyaz renkli, yuvarlak, bikonveks, ¢entikli tabletler. Centik ile tablet esit yarimlara

béliinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1, Terapitik endikasyonlar
¢ Diabetes Mellitus hastalarimin tedavisinde diyete ilave olarak kullamlir.

e Bozulmus glukoz toleransi tespit edilen hastalarda, tip 2 diyabet baslangicinin

énlenmesinde, diyet ve egzersiz ile birlikte kullanilir.
Tokluk kan gsekeri degerinin (2. saat) 7.8 ve 11.1 mmol/l (140-200 mg/dl) arasinda ve aglik
kan sekeri degerinin 5.6 ve 7.0 mmol/l (100-125 mg/dl) arasinda olmasi, glukoz tolerans
bozuklugu olarak tanimlamr.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhf ve siiresi:

Diabetes mellitus hastalarinda diyetle birlikte ilave tedavi i¢in &nerilen aligilmig doz:

Etkinlik ve tolere edilebilirlik kigiler arasinda degisebilir oldugundan, dozaj her hastanin
durumuna gére hekim tarafindan ayarlamr.

Aksi belirtilmedik¢e asafidaki dozlar dnerilir:

ACNOR 50 mg: 3 x 1 tablet/giin

ACNOR 100 mg: 3 x 1/2 tablet/giin dozuyla baglamr;

ACNOR 50 mg: 3 x 2 tablet/giin



ACNOR 100 mg: 3 x 1 tablet/giin dozuna kadar devam edilir.

Nadiren giinliik akarboz dozunun 3x200 mg’a kadar yiikseltilmesi gerekebilir. Doz 4-8 hafta
sonra, hastalar tedavinin ileri asamalarinda yetersiz klinik cevap verdikleri takdirde
arttirilabilir. Diyete kesin uymalarina ragmen istenmeyen sikayetler ortaya ¢ikarsa doz daha
fazla arttirllmamali, gerekirse bir miktar azaltilmalidir. Ortalama giinliik doz 300 mg ACNOR
olup, 3x2 ACNOR 50 mg tablet’e ya da 3x1 ACNOR 100 mg/giin’e egdegerdir.

Bozulmus glukoz toleransi tespit edilen hastalarda Tip 2 diyabetin dnlenmesi ig¢in tavsiye

edilen alisilmis doz:

Onerilen doz: 3x100 mg
Tedaviye 50 mg/giin ile baglanmali ve 3 ay iginde 3x100 mg/giin’e arttirilmalidur.

ACNOR 50 mg: 1x1 tablet/giin

ACNOR 100 mg: 1x1/2 tablet/glin dozuyla baglanr;
ACNOR 50 mg: 3x2 tablet/giin

ACNOR 100 mg: 3x1 tablet/glin dozuna kadar devam edilir.

ACNOR tabletlerin kullanim igin siire agisindan herhangi bir kisitlama yoktur.

Uygulama sekli:
ACNOR tabletler yemekten 6nce bir miktar sivi1 ile yutulmahdir veya yemek sirasinda ilk
lokmalar il gignenmelidir.

(zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Ciddi bobrek yetmezliginde kullamlmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas iizeri):

Doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

ACNOR’un giivenliligi ve etkinligi 18 yas alti hastalarda saptanmamustir. 18 yasin altindaki
¢ocuklarda kullanilmamalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
- Akarboz ve/veya tablet igindeki herhangi bir maddeye karsi asiri hassasiyet durumunda

kullamlmaz.



- Sindirim ve absorbsiyon bozukluklan ile birlikte goériillen kronik intestinal bozukluklarda
kullanilmamalidir.

- Karaciger sirozu.

- Ince bagirsaklarda gaz olusumunun arttipy durumlarda kontrendikedir (Roemheld's
sendromu, major fitik, bagirsak ttkanmasi, bagirsak {ilserleri gibi). .

- Ciddi bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi < 25 ml/dakika) hastalarda ACNOR

kullanimi kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Bilhassa daha yiiksek dozlarda izole olgu olarak karacifer enzimlerinde asemptomatik
yiikkselmeler goriilebilir. Bu nedenle tedavinin ilk 6 - 12 ayinda karaciger enzimleri
izlenmelidir.

Degerlendirilebilen olgularda ACNOR tedavisi kesildiginde bu degisikliklerin geriye
dondiigii goriilmistiir.

ACNOR’un giivenlilifi ve etkinlifi 18 yas alt1 hastalarda saptanmamistir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri

ACNOR tablet ile tedavi sirasinda, kolonda karbonhidrat fermentasyonunda artigin bir sonucu
olarak sukroz ve sukroz igeren yiyecekler siklikla abdominal rahatsizlifa veya diyareye neden
olurlar,

 ACNOR antihiperglisemik etkiye sahiptir, fakat hipoglisemi olugturmaz.
Eger ACNOR, siilfonillire veya metformin igeren ilaglara ve insiiline ek olarak tavsiye
edilirse, kan glukoz diizeylerinin hipoglisemik arahiga kadar diismesini Onlemek igin
stilfoniliire, metformin veya instilin dozunun uygun sekilde azaltilmasi gereklidir. Izole
vakalarda hipoglisemik sok goriilebilir.

Eger akut hipoglisemi gelisirse, ACNOR tedavisi sirasinda sukrozun, fruktoz ve glukoza daha
yavas olarak par¢alanacafi akilda tutulmalidir. Bu nedenle hipogliseminin hizla diizelmesi
1¢in sukroz uygun degildir ve glukoz kullamlmahdir.

Baz1 vakalarda ACNOR, digoksin i¢in doz ayarlamasi gerektirecek sekilde, digoksin
biyoyararlanimin etkiler.

ACNOR’un etkisini zayiflatabilecedi i¢in, antasitler, kolestiramin, intestinal adsorbanlar ve

sindirim enzim preparatlarinin ACNOR ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir.



Eszamanlt ACNOR ve neomisin uygulamas: postprandiyal kan glukoz diizeyinde daha fazla
diisiisler ile gastrointestinal yan etkilerin siklik ve siddetinde artiga yol agabilir. Semptomlar
siddetli ise, ACNOR dozunun gegici olarak azaltilmasi gerekebilir.

Dimetikon/ simetikon ile etkilesimi yoktur.

Akarboz ile nifedipin arasindaki olasi etkilesimi arastirmak igin yapilan bir pilot ¢alismada,
plazma nifedipin profilinde herhangi bir 6nemli ya da yeniden olusabilir degisim

gozlenmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye:

Gebelikte kullanim kategorisi B'dir.

Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulunan Kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
(Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimi ve dogum kontroliine etkisi ile ilgili
Ozel 6nlemler alinmasina iligkin veri bulunmamaktadir.

Akarboz i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin yeterli klinik veri mevcut degildir.

Hayvan ¢alismalart, gebelik, embriyonal / fetal gelisim, dogum ya da dogum sonras1 gelisim
ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu g@stermemektedir (bkz. 5.3
Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik Dénemi: .

Hamilerl-efg;ﬁi&lmlie;ﬁlﬁl'liﬂa daif kontrollml.rmkhmk g‘allsmalard:cl; ;]de wecriirlcrn bif bilgi
olmadifindan, gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

Laktasyon Donemi:

Radyoaktif olarak isaretlenmis akarboz siit veren siganlara verildiginde, siitte az miktarda
radyoaktivite bulunmustur. insanda bu konuda yeterli bulgu yoktur. Ancak siitteki ilaca bagh
etkiler bebeklerde de gortilebileceginden, prensip olarak emzirme sirasinda anneye verilmesi
Onerilmez.

Ureme Yetenegi / Fertilite:

Akarbozun erkek ve disi sicanlarda 540 mg/kg/giin dozlarinda fertilite bozulmasi

goriilmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ACNOR’un ara¢ ve makine kullanma yetenegini zayiflattifina dair hi¢bir veri yoktur.



4.8. Istenmeyen etkiler

Akarboz ile gergeklestirilen plasebo kontrollii ¢alismalara dayanan advers ilag
reaksiyonlarinin (ADR’ler), CIOMS III siklik kategorilerine (klinik galigma veri tabanindaki
plasebo kontrollii galismalar; akarboz N = 8.595; plasebo N = 7.278; durum: 10 Subat 2006)
gére 51ra1arha51 asafida gdsterilmistir.

Her siklik grubunda istenmeyen etkiler en ciddi olandan en az ciddi olana dogru sunulmusgtur.
Sikliklar ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila
<1/100), seyrek =1/10000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10000) ve bilinmiyor seklinde
tanimlanmistir.

Yalmzca pazarlama sonrasi raporlar sirasinda tammlanan (statli: 31 Aralik 2005) ve bir
sikligin kestirilemedigi advers reaksiyonlar “bilinmiyor” baghif: altinda siralanmagtr.

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Bilinmeyen: Trombositopeni

Bagisikhk sistemi hastahiklar:

Bilinmeyen: Alerjik reaksiyon (ddkiintd, eritem, ekzantem, iirtiker)

Vaskiiler hastahklar

Seyrek: Odem

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Gaz

Yaygin: Diyare, gastrointestinal ve abdominal agrilar

Yaygin olmayan: Bulanti, kusma, dispepsi

Bilinmeyen: Subileus/ileus, Pnémotozis sistoides intestinalis

Hepato-bilier hastahklar

Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde artig

Seyrek: Sarilik

Bilinmeyen: Hepatit

Belli reaksiyonu, bunun es anlamlilarim ve ilgili durumlan fammlamak icin MedDRA tercih
edilen terimler kullamilmustir, Advers reaksiyon terim agiklamasi MedDRA versiyon 11.17¢
temellendirilmistir.

Avyrica, karaciger bozuklugu, bébrek fonksiyon anomalisi ve karaciger hasarn olarak bildirilen
olaylar 5zellikle Japonya’da izlenmisgtir.

Japonya’da &liimciil sonuglari olan miinferit ani geligen hepatit vakalan bildirilmigtir.
ACNOR ile iligkisi belirsizdir.

Regete edilen diyete uyulmamms ise intestinal yan etkiler yogunlagabilir.



Regete edilen diyete uyulmasina ragmen rahatsiz edici semptomlar gelisir ise, doktora
danisilmali ve doz gegici veya siirekli olarak diistiriilmelidir.

Tavsiye edilen 150 ila 300 mg akarboz/giin giinliik dozunu alan hastalarda, nadiren klinik
olarak ilgili karaciger fonksiyon testlerinde anormallik gézlenmistir (normal aralifin iist
sinirinin i kat tistiinde). Anormal degerler devam eden ACNOR tedavisinde gegici olabilir.

(bkz. 4.4 Ozel kullamim uyarilan ve &nlemleri).

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

ACNOR tabletler, karbonhidrat (polisakkarit, oligosakkarit veya disakkaritler) iceren yiyecek
ve/veya igeceklerle birlikte aginn dozda alindifinda meteorizm, bagirsak gazlan ve diyareye
neden olabilir.

Yiyeceklerden bagimsiz olarak asinn dozda ACNOR tabletlerin alinmasi durumunda, agin
intestinal semptomlar beklenmez.

Doz agim1 durumunda hastaya 4-6 saat siireyle karbonhidrat (polisakkarit, oligosakkarit veya

disakkaritler) iceren yiyecek veya icecekler verilmemelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grup: Alfa glukozidaz inhibitdrii

ATC kodu: A10BF01

Etki mekanizmast S

ACNOR Tabletlerin etkin maddesi olan akarboz, mikrobiyal orijinli bir psGdotetrasakkarittir.
Akarboz instiline bagiml ve insiiline bagimli olmayan diyabetin tedavisinde kullamlir.

Test edilen biitlin tiirlerde ince bagirsaklarda aktivitesini pOsterir. Akarboz, etkisini ince
bagirsaklarda disakkarit, oligosakkarit ve polisakkaritlerin pargalanmasi ile ilgili intestinal
enzimleri (a-glukozidaz enzimleri) inhibe ederek g@sterir. Boylece doza bagh olarak
karbonhidratlarin sindirimi gecikir, en dnemlisi glukozun agifa ¢ikmasi ve kana karigmasi
yavaglar. Bu etkisi ile akarboz yemeklerden sonra gériilen, kan sekeri artisin1 azaltir. Ince
bagirsaklardan glukoz aliminin akarboz ile dengelenmesi sonucu, gerek giinlik kan
sekerindeki oynamalar, gerekse ortalama kan sekeri diizeyi azalir,

Akarboz glikolize hemoglobinin anormal yiiksek konsantrasyonlarin: diigiiriir.

Prospektif, randomize, plasebo-kontrolld, ¢ift kér bir ¢alismada (3-5 yil tedavi, ortalama
3.3 yil) bozulmus glukoz toleransi* (bkz. 4.1 Terapétik endikasyonlar) tespit edilen



1429 goniilliide, tip 2 diyabet gelisme riski %25 oramnda azaltilmigtir. Bu hastalarda
miyokard infarktiisii insidansi anlamli olarak %91 oraminda, kardiyovaskiiler olaylann
insidans1 % 49 branlnda azalmastir.

Bu etkiler, tip 2 diyabetin tedavisinde akarboz ile yapilan 7 plasebo kontrolli ¢aligmamn
(toplam 2180 hasta, 1248 akarboz, 932 plasebo) meta-analizi ile dogrulanmistir. Miyokard
infarktiisii riski %64 oramnda, kardiyovaskiiler olaylann riski %24 oraninda azalmigtir. Her

iki degisiklik de istatistiksel olarak anlamhdir.

5.2. Farmakokinetik ézellikler

Genel Ozellikler

Akarboz farmakokinetifi, saglikli goniilliller tizerinde 200 mg isaretli madde oral yoldan
verilerek aragtirilmigtir.

Toplam radyoaktivitenin (inhibitér madde ve herhangi bir bozunma {irimiiniin toplami)
ortalama % 35'i 96 saat icinde bébreklerden atildigindan, absorbsiyon derecesinin bu civarda
oldugu farz edilmisgtir.

Plazmada total radyoaktivite konsantrasyonu iki pik halinde goriilmiigtiir. ilk pik 1.1 +0.3
saat sonra 52.2 + 15.7 pg/L ortalama akarboz konsantrasyonuna egdegerdir. Bu deger

inhibitdr maddenin konsantrasyon verileri (2.1 + 1.6 saat sonra 49.5 £26.9 ug/L) ile

uyumludur. Ikinci pik ise ortalama 586.3 <+ 282.7 pg/L konsantrasyona egdeger olup, bu

degere 20.7 =+ 5.2 saatte ulagilmigtir. Total radyoaktivitenin tersine inhibitér maddenin
maksimum plazma konsantrasyonu 10-20 misli diigiiktiir. Yaklagik 14-24 saat sonraki daha
yiiksek olan ikinci pikin, ince bafirsaklann daha derin kisimlanindaki bakteriyel yolla
bozunma iirlinlerinin absorbsiyonuna bagl olduguna inamlmaktadir.

Riyoyararlanimi sadece % 1-2'dir. Akarboz bagirsakta sadece lokal olarak etki ettigi igin,
inhibitér maddenin bu son derece diisiik sistemik yararlanimu arzu edilir bir 6zelliktir. Bu
nedenle, bu diisik biyoyararlanimin terapétik etkiyle higbir iligkisi bulunmamaktadir.
Dagilim:

Saglhikl goniillillerde plazma konsantrasyonu grafiginden hesaplanmig bafil dagilim hacmi
0.32 L/kg'dir (i.v. dozu, 0.4 mg/ kg viicut agirhig).

Bivotransformasyon:

Inhibit6r maddenin plazma eliminasyon yari Omrii dagillm fazi igin 3.7 + 2.7 saat,

eliminasyon faz1 i¢in 9.6 + 4.4 saattir.



Eliminasyon:
Idrarda bulunan inhibitér maddenin oram, verilen dozun % 1.7'si olarak bulunmustur.
Aktivitenin % 51'i ise 96 saatte fecesle elimine edilmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum;

Akarboz ¢ok diisiik miktarda emilmektedir. Bu nedenle farmakokinetiginin dogrusallifs ile
ilgili bilgi bulunmamaktadur.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite
Oral veya intravendz uygulanmus akarboz ile ilgili akut toksisite ¢alismalari fare, sigan ve

képeklerde yapilmigtir. Sonuglar 6zet olarak asagidaki tabloda verilmistir.

Tiir Cins Uygulama Yolu LDsoSIU/kg’ Giiven aralii, p<0.05
Fare m' per os >1000000
Fare m iv. >500000
Si¢an m per os >1000000
Si¢an m iv. 478000 (421000-546000)
Sigan £ iv. 359000 (286000-423000)
Kopek mvef per os >650000
Koépek mvef iv. >250000
1 Erkek
2 Disi

3 65000 SIU (sakkaroz inhibitér linitesi) yaklagik 1 g iirline esdegerdir,

Bu sonuglara gére tek oral dozdan sonra akarboz non toksik olarak tamimlanabilir, 10 g/kg
dozdan sonra bile LDsy degeri tayin edilememistir. Ayrica herhangi bir tiirde arastirilan
dozlarda zehirlenme belirtileri gériilmemistir.

Madde i.v. uygulamadan sonra pratik agidan non-toksik bulunmustur,

Subkronik toksisite

Sicanlar ve kopekler iizerindeki tolerans ¢alismalart 3 ay boyunca yapilmistir. Siganlarda
kullamlan akarboz- dozlari p.o. 50-450 mg/kg'dir. Biitiin hematolojik ve kimyasal
parametreler, akarboz verilmeyen kontrol grubu ile karsilagtirilmis ve degismeden kaldif

g6riilmiistiir,



Sonrasinda yapilan histopatolojik aragtirmalarda benzer sekilde herhangi bir dozda zarar
goriilmemigtir.

Kopeklerde ise p.o. 50-450 mg/kg dozlarda kullamilmistir. Akarboz almayan kontrol grubu ile
karsilastirildifiinda, test maddesine bagh degisiklikler hayvamin viicut agirhginda degisim,
serumun o-amilaz aktivitesi ve kan tlire konsantrasyonunda olmustur. Tiim doz gruplarinda
viicut agirlifn degisimi, gilinde 350 g sabit miktarda yiyecek verildiginde etkilenmis ve
calismanin ilk 4 haftasinda ortalama grup degeri belirgin olarak diigmiistiir. Caligmamn 5.
haftasinda yiyecek miktan gﬁﬁde 500 g'a ¢ikanldiginda, hayvanlar ayni agirikta kalmistir.
Agirlik degisimi terapstik dozu asan miktarlarda akarboz verildiginde test maddesinin artmis
farmakodinamik aktivitesinin yansimasina ve isokalorik yiyecek dengesizligine (karbonhidrat
kaybi) bagh olarak hizlanmistir, bu yiizden bu gergek bir toksik etkiyi temsil etmemektedir.
Ure konsantrasyonundaki hafif artis agirhik kaybr ile gelisen katabolik metabolizma durumuna
bagh tedavinin dolayli bir sonucudur. Azalmig a-amilaz aktivitesi ise artmis farmakodinamik
etkinin bir isareti olarak degerlendirilmigtir.

Kronik toksisite

Kronik ¢alismalar siganlar, képekler ve kobaylar iizerinde sirasiyla 24 ay, 12 ay ve 80 hafta
siireyle yapilnustir. Kronik uygulamanin etkisini arastirmaya ilave olarak, olas1 karsinojenik

etki olup olmadig da takip edilmistir.

Karsinojenisite

Karsinojenik etki a¢isindan bir seri ¢alisma yapilmistir: o o
Spraque-Dawley siganlanna 24-26 ay 4500 ppm akarboz igeren yiyecek verilmigtir.
Uygulama hayvanlarin belirgin bigimde kotii beslenmesine neden olmustur. Calismada
ozellikle hormona bagh tiimér iz azalirken, kontrol grubu ile kargilastinldiginda doza baglh
bobrek parankimasi tiimérleri (adenom, hipernefroid karsinom) gorillmiisttir.

Daha sonra kétii beslenmeyi 6énlemek igin, glukoz takviyesi yapilan hayvanlarla ¢aligilmig,
4500 ppm akarboz ile birlikte glukoz verildiginde viicut agirh@imin kontrol grubuna gére %10
diigiik oldugu bulunmusgtur. Bébrek tiiinérlerinde ise artig goriilmemistir.

Tekrarlanan ¢alisina glukoz verilmeden 26 ay uygulanmug ve testis Leydig hiicrelerinin selim
tiimorlerinde artis gézlenmistir. Glukoz verilen tiim gruplarda glukoz diizeyi bazen patolojik
degerlere ulagmistir (bilyiik miktarda glukoz alimina bagh diyabet).

Dogrudan mide tiibii ile akarboz uygulamasinda viicut agmrhigi kontrol limitleri iginde
bulunmugtur. Bu ¢alisma dizayni ile ylikselmis farmakodinamik aktivite engellenmigtir.

Tiimdr hizi ise normal bulunmustur.



~ 6.1. Yardimci maddelerin listesi =~~~

Wistar siganlarina 80 ay 0-4500 ppm akarboz yiyeceklerin i¢inde verilmis veya mide tiibii ile
uygulanmigtir. Yiyecekle birlikte akarboz verildiginde agirlik kaybi gézlenmemistir. 500 ppm
akarboz ile t;ekum genislemistir. Timor hizi azalmig ve tiimor insidansimin arttifina iliskin bir
delil bulunmarmustir.

Kobaylara 80 hafta glukozla birlikte veya glukozsuz 0-4000 ppm akarboz igeren yiyecek
verilmis, en yitksek doz grubundaki hayvanlarda kan glukoz konsantrasyonunun arttif

goriilmistiir. Tiimdr insidans: ise ylikselmemistir.

Ureme toksisitesi

Teratojen etkilerin aragtirilmasi igin sigan ve tavsanlara 0, 30, 120 ve 480 mg/kg dozlarda p.o.
akarboz verilmigtir. Siganlara gebeligin 6-15. giinleri, tavsanlara ise 6-18. giinleri arasinda
uygulanmisgtir. Test edilen dozlarda teratojenik etkiye iliskin delil bulunmamustir.

Erkek ve disi siganlarda 540 mg/kg/giin dozlarinda fertilite bozulmasi goérilmemistir.
Siganlara fetlis gelisimi ve laktasyon sirasinda 540 mg/kg/giin dozuna kadar uygulanmus
akarbozun, dogum islemi veya yavru iizerinde herhangi bir etki gézlenmemistir.

Insanlarda gebelik ve emzirme sirasinda akarboz kullammina iliskin veri bulunmamaktadr.
Mutajenite
Yapilan bir seri mutajenite ¢aligmasinda herhangi bir genotoksik etki gériilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

Misir nigastas:
Avisel pH 102
Aerosil 200

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklanmalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

30, 60 ve 90 tablet, PVC / Aliiminyum blister igerisinde ambalajlanmigtir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger Gzel dnlemler
Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii YénetmeliZi™ ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec Ila¢ San. Tic. A.S.

Yi1ldiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bolgesi D1 Blok Kat:3
Esenler / ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 0212 482 24 78

e-mail: bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
232/60

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
flk ruhsat tarihi: 09.06.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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