Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/10/migryl-100mg-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/A10BF02

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MIGRYL®™ 100 mg Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde :Miglitol...................... 100 mg
Yardimci madde(ler) : “Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz”.
3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Beyaz - beyazimsi, yuvarlak, bombeli tablettir.

4. KLINIiK OZELLIKLERI
4.1. Terapotik Endikasyonlar

Miglitol, tip 2 diabetes mellituslu eriskinlerde glisemik kontroliin iyilestirilmesi i¢in
diyet ve egzersize ek olarak endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

MIGRYL® veya diger herhangi bir farmakolojik madde ile diabetes mellitus tedavisi
i¢in sabit doz rejimi yoktur.

Baslangic Dozu

MIGRYL" igin 6nerilen baslangic dozu 25 mg olup bu doz her ana 6giin
baslangicinda (ilk lokma ile birlikte) giinde {i¢ kez oral yolla alinmalidir. Bununla
birlikte, gastrointestinal yan etkilerin minimize edilmesi i¢in tedaviye gilinde bir kez
25 mg dozu ile baglanarak ve kademeli sekilde dozlama sikligi giinde ii¢c sefere
artirtlarak yarar saglanabilir.

Idame Dozu

MIGRYL® icin mutad idame dozu giinde ii¢c kez 50 mg olmakla birlikte bazi
hastalarda giinde ti¢ kez 100 mg dozuna ¢ikilmasindan yarar saglanabilir. Potansiyel
gastrointestinal yan etkilere adaptasyona izin verilmesi i¢cin MIGRYL® tedavisine
ginde ii¢ kez 25 mg dozu ile baslanmasi (en diisiik etkin doz) ve daha sonra
adaptasyona izin vermek i¢in dozun kademeli sekilde titre edilmesi onerilmektedir.
Giinde 3 kez 25 mg dozunun 4-8 hafta uygulanmasindan sonra dozaj yaklasik ii¢
aylik siire i¢in giinde 3 kez 50 mg’a ¢ikarilmali ve bunu takiben terapotik yanitin
degerlendirilmesi i¢in Glikozile hemoglobin diizeyi 6l¢iilmelidir.
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Bu siire igerisinde Glikozile hemoglobin diizeyi yeterli degilse doz Onerilen
maksimum doz olan giinde 3 kez 100 mg’a artirilabilir. Kontrollii ¢aligmalardan
birlestirilmis veriler Onerilen dozaj araliginda HbAlc ve bir saatlik postprandial
plazma glukozu i¢in bir doz-yanit iligkisini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, ayn1
calismada hastalarda dozun yukar titrasyonunun glisemik kontrol {izerinde bir etkisi
herhangi bir calismada incelenmemistir. Postprandial glukoz veya Glikozile
hemoglobin diizeylerinde giinde 3 kez 100 mg'a titrasyon ile bagka azalma
gozlenmezse dozun disiiriilmesi disliniilmelidir. Etkin ve tolere edilen doz
belirlendiginde bu doz idame dozu olarak kullanilmalidir.

Maksimum Dozaj

Onerilen maksimum MIGRYL® dozu giinde 3 kez 100 mg’dir. Bir klinik ¢alismada
giinde 3 kez 200 mg dozu daha iyi ek glisemik kontrol saglamis olmakla birlikte
yukarida tanimlanan gastrointestinal semptomlarin insidansini artirmistir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

MIGRYL" dozu etkinlik ve toleransa gére bireysellestirilmeli ve 6nerilen maksimum
doz olan ginde ii¢ kez 100 mg dozu asilmamalidir. MIGRYL® her ana 6giin
baslangicinda (ilk lokma ile) glinde ii¢ kez alinmalidir.

MIGRYL" tedavisine 25 mg dozuyla baglanilmali ve dozaj asagida tanimlandig1 gibi
kademeli sekilde artirllmalidir. Boylelikle gastrointestinal yan etkilerin azaltilmasi ve
hastada yeterli glisemik kontrol icin gereken minimum dozun tanimlanmasi
saglanmaktadir.

Tedaviye baslanirken ve doz titrasyonu sirasinda (asagiya bakimz) MIGRYL® i¢in
terapotik yanitin belirlenmesi ve hasta i¢in minimum etkin dozun tanimlanmasi i¢in
bir saatlik postprandial plazma glukoz degeri kullanilabilir.

Daha sonra Glikozile hemoglobin yaklasik ti¢ aylik araliklarla 6l¢iilmelidir. Terapotik
ama¢ monoterapi olarak veya bir siilfoniliire ile kombinasyon halinde en diisiik etkin
MIGRYL® dozu kullanilarak postprandial plazma glukoz ve Glikozile hemoglobin
diizeylerinin normal veya normale yakin diizeylere diisiiriilmesi olmalidir.

Uygulama sekli:
MIGRYL® 100 mg tablet oral uygulama i¢indir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek hastaligi olan goniilliilerde MIGRYL® plazma konsantrasyonlar: bdbrek
yetmezliginin seviyesine bagli olarak orantisal bir sekilde artmistir. Uzun siireli klinik
deneyler, belirgin bobrek yetmezligi (serum kreatinin >2.0 mg/dl) olan diyabetli
hastalarda yiiriitilmemistir. Dolayisiyla, bu hastalarda MIGRYL® kullanilmast
onerilmemektedir.
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4.3.

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 mlL/dak olan kisilere kiyasla
miglitol plazma diizeylerinde iki kat1 asan artis gostermistir. Miglitol etkisini lokal
olarak gosterdiginden artan plazma konsantrasyonlarinin diizeltilmesi i¢in dozaj
ayarlamasi yapilamaz. Kreatinin klerensi <25 mL/dak olan hastalarda miglitol
giivenilirligine iliskin ¢ok az bilgi mevcuttur.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina iliskin herhangi bir veri
mevcut olmamakla birlikte miglitol farmakokinetigi saglikli kisilere kiyasla sirotik
hastalarda  degismemistir.  Miglitol metabolize edilmediginden  karaciger
fonksiyonunun miglitol kinetiginde etkisinin olmas1 beklenmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda kullanimin giivenlilik ve etkililigi kanitlanmamagtir.
Geriyatrik popiilasyon:

Yetigkinler i¢in verilen doz tavsiyeleri, yasli hastalar i¢in de gegerlidir.

ABD’de miglitol klinik ¢aligmalarindaki toplam kisi sayisindan giivenilirlik analizleri
icin uygun olan hastalarin %24°{i 65 ve %3l 75 yas iizerindeydi. Bu kisiler ve daha
geng kisiler arasinda giivenilirlik ve etkinlik acisindan genel bir fark gozlenmemistir.
Miglitol farmakokinetigi yash ve geng¢ erkeklerde incelenmistir (grup basina n=8). 3
giin siireyle giinde 3 kez 100 mg dozunda iki grup arasinda bir fark goriilmemistir.

Siilfoniliire veya insiilin alan hastalar:

Miglitol tek basina, hastalara aclik kosullarinda verildiginde bile hipoglisemiye neden
olmaz. Siilfoniliire maddeler hipoglisemiye neden olabilir. Herhangi bir klinik
calismada tek bagina siilfonillire alan hastalarda hipoglisemi insidansina kiyasla
siilfoniliire ile kombinasyon halinde MIGRYL® alan hastalarda hipoglisemi
insidansinda artis mevcut degildi. Bununla birlikte miglitol bir siilfoniliire veya
insiilin ile birlikte kullan1ldiginda kan sekerinde daha fazla azalmaya neden olacaktir.
Bu ajanlar hipoglisemi potansiyelini artirabilir. Hipoglisemi meydana gelirse bu
maddelerin dozunda uygun ayarlama yapilmalidir.

Kontrendikasyonlar

MIGRYL" asagidaki durumlarda kontrendikedir.;

o Ilacin etkin maddesi olan Miglitol’e ve/veya bu ilacin igeriginde yer alan
herhangi bir bilesene duyarli olan kisilerde,

o Inflamatuvar bagirsak hastalig1, kolon iilseri veya kismi intestinal obstriiksiyon
ve intestinal obstriiksiyon egilimi olan hastalarda,

o Ciddi sindirim veya emilim bozukluklariyla iligkili kronik intestinal hastaliklar
veya bagirsakta artan gaz olusumunun sonucunda kétiilesebilen kosullarin
bulundugu hastalarda,

o Diyabetik ketoasidoz’u olanlarda.
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4.4,

4.5.

Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Miglitol, siilfoniliirelerin hipoglisemik etkisini arttirir, bu nedenle bu ilaglarin beraber
kullanim1 esnasinda doz ayarlamasinin yapilmasi Onerilmektedir. Migitol’iin bu
etkileri klinik ¢aligmalar ile gézlemlenmemistir.

Insiilin kombinasyonu ile yapilan klinik calismalarda hipoglisemi gézlemlenmistir.
Calismalarda gozlemlenen akut hipoglisemi sunu diistindiirmektedir: 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 dolayt MIGRYL® tek basina uygulandiginda aclik veya tokluk
durumlarinda hipoglisemiye neden olmaz. Siilfoniliire maddeler hipoglisemiye neden
olabilir. Siilfoniliire ile kombine kullanilan MIGRYL® tabletler kan sekerinin daha
fazla diigmesine neden olur, klinik ¢alismalarda gozlenmemis olmasina ragmen
stilfoniliirelerin hipoglisemik potansiyelini artirabilir. Herhangi bir klinik ¢alismada
tek basina siilfoniliire alan hastalarda hipoglisemi insidansina kiyasla siilfoniliire ile
kombinasyon halinde miglitol alan hastalarda hipoglisemi insidansinda (goriilme
sikliginda) artis olmamustir. Azdan orta dereceye kadar olan hipoglisemi tedavisinde,
emilimi MIGRYL" tarafindan gecikmeye ugramamis olan oral glikoz (dekstroz),
sakroz (seker kamigindan yapilmis) yerine kullamlmahdir. MIGRYL® inhibisyonuyla
Glikoz ve fruktoza pargalanan Sukroz, hipoglisemide hizli bir diizelme saglanmasi
icin uygun degildir. Ciddi hipoglisemilerde glikozun intravendz yolla uygulanmasi
veya glukagon enjeksiyonu gerekli olabilir. Olasi1 hipoglisemi semptomlari: Aglik
hissi, terleme, huzursuzluk, parezteziler, ¢arpintt ve yerinde duramama, halsizlik,
yorgunluk, bas donmesi, bas agrisi, konfiizyon, davranis degisiklikleri, algilama
bozuklugu, bulanik gérme, diplopi (¢ift gorme)’dir.

Kandaki glikozun kontroliiniin kaybedilmesi

Diyabet hastalar1, ates, travma, enfeksiyon veya ameliyat gibi strese maruz
kaldiklarinda gecici olarak kandaki glikozun kontroliiniin kaybedilmesi ortaya
cikabilir. Bu gibi zamanlarda, ge¢ici insiilin tedavisi gerekli olabilir.

Laboratuar testleri

Hastalarm MIGRYL"’e verdigi yanit diizenli olarak yapilan kan glikozu testleriyle
izlenmelidir. Gliseminin uzun donemli kontrolii ic¢in glikolize hemoglobin
seviyelerinin izlenmesi 6nerilmektedir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Birgok calismada miglitol ve glibiirid arasindaki olasi etkilesim arastirilmistir.
Miglitol ile (4 giin giinde 3 kez 50 mg ve takiben 2 giin giinde 3 kez 100 mg) veya
plasebo ile 6 giinliikk tedaviden sonra tek doz 5 mg glibiirid verilen alt1 saglikli
goniilliide, glibiirid i¢in ortalama Cpaks Ve EAA (Egri Altinda Kalan Alan) degerleri
glibiirid ve miglitol birlikte verildiginde sirasiyla %15 ve %25 idi.
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4.6.

Miglitol 100 mg/giinde {i¢ kez x 7 giin veya plasebo rejiminin 3.5 mg/giin glibiiride
eklenmesinin diyabetik hastalardaki etkilerinin incelendigi bir ¢alismada ortalama
EAA, miglitol ile kombinasyon grubunda glibiirid i¢cin %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 biiytik 6lgekli bir ABD ¢aligmasinda elde edilmistir 6 ay ve
1 yillik klinik vizitlerinde eszamanli olarak miglitol 100 mg/giinde ii¢ kez dozu alan
hastalarda tek basma glibilirid alan hastalara kiyasla glibiirid i¢in ortalama Cpaks
degerleri sirasiyla %16 ve %8 daha diisiiktii. Bununla birlikte bu farkliliklar
istatistiksel acidan anlamli  degildi. Dolayisiyla, MIGRYL® ile birlikte
uygulandiginda glibiirid i¢in daha diisiik EAA ve Ciaks degerlerine dogru bir egilim
olmasma karsin, devam eden ii¢ caligmaya gore potansiyel bir etkilesime yonelik
kesin bir beyanda bulunulamamaktadir.

100 m/giin 3 kez x 7 gin Miglitol kullanmanin tek doz 1000-mg metformin
farmakokinetigindeki etkisi saglikli goniillilerde arastirilmistir. Metformin igin
ortalama EAA ve Cpaks degerleri, goniilliilere plaseboya kiyasla miglitol verildiginde
%12 ila %13 daha diisiik olmakla birlikte bu fark istatistiksel agidan anlamli
bulunmamustir.

Saglikli goniilliilerde yapilan bir ¢alismada digoksin ile birlikte giinde {i¢ kez 50 mg
veya 100 mg miglitol uygulandiginda digoksin ortalama plazma konsantrasyonlarinda
sirasiyla %19 ve %28 azalma meydana gelmistir. Bununla birlikte, digoksin tedavisi
goren diyabetik hastalarda plazma digoksin konsantrasyonlari1 14 giin siireyle giinde 3
kez miglitol 100 mg uygulanmasiyla degismemistir.

Diger saglikli gonilli ¢aligmalart  miglitol’iin  ranitidin  ve  propranolol
biyoyararlanimini sirastyla %60 ve %40 azaltabildigini gostermistir. Varfarin veya
nifedipin ~ farmakokinetigi  veya  farmakodinamisinde = miglitol’in  etKisi
gbzlenmemistir.

Intestinal adsorbanlar (6rn, aktif komiir) ve karbonhidrat pargalayan enzimler iceren
sindirim enzimi preparatlari (6rn, amilaz, pankreatiny MIGRYL®’in etkisini
azaltabilir ve eszamanli olarak kullanilmamalidir.

12 saglikli erkekte eszamanli uygulanan antasid, miglitol farmakokinetigini
etkilememistir.

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

Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B’dir.
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4.7.

4.8.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
MIGRYL"i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim/
dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli
etkiler oldugunu gostermemektedir.(bkz.kisim 5.3)

Gebelik donemi

Gebe kadmlarda MIGRYL®’in giivenilirligi gosterilmemistir. Bununla birlikte gebe
kadinlarda yapilmis yeterli ve iyi kontrollii ¢alisma mevcut degildir. Hayvanlarda
yapilan lireme ¢aligmalari insanlarda elde edilecek yaniti her zaman 6ngérmediginden
bu ilag gebelik sirasinda gerekli oldugu takdirde kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Miglitol, anne siitinde MIGRYL™in terapétik dozlar emziren kadimlara uygulandig
takdirde memedeki c¢ocuk iizerinde etkiye neden olabilecek olgiide atilmaktadir.
MIGRYL® emzirme déneminde kullaniimamalidir.

Miglitol’iin anne siitiine ¢ok diisiik miktarda gegtigi gosterilmistir. Anne siitiine gegen
toplam miktarin 100-mg maternal dozun %0.02’sine karsilik geldigi belirlenmistir.
Emzirilen bebekteki hesaplanan maruziyet maternal dozun yaklagik %0.4’tid{ir.

Ureme yetenegi/Fertilite

300 mg/kg viicut agirligt doz diizeylerinde (viicut yiizey alanina gére maksimum
Insan maruziyetinin yaklasik 8 kat1) oral yolla miglitol verilen Wistar siganlarda bir
kombine erkek ve kadin fertilite c¢aligmasinda iireme performansi veya iireme
yeteneginde beklenmedik bir etki gézlenmemistir. Buna ek olarak yavrularin yasama,
biiylime, gelisim ve fertilite parametrelerinde bozulma goériilmemistir.

Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi gibi dikkat gerektiren etkinliklerde dikkatli olunmalidir.
Istenmeyen etkiler

Asagidaki siklik listesine gore istenmeyen etkiler siralanmistir.

Cok yaygin (=1/10); yaygmn (=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), bilinmiyor (eldeki

verilerden  hareketle tahmin edilemiyor).

Gastrointestinal hastahklar:
Cok yaygin: Abdominal agri, diyare, flatulans

Diyare ve abdominal agrinin insidansi tedavinin devaminda azalma egilimindedir.
Tedavi sonlandirildiginda gastrointestinal yan etkilerde hizli bir sekilde iyilesme

gortliir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Deri dokiintiisii
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Dokiintiiler genellikle gegicidir ve aragtirmact doktorlar tarafindan bunlarin ¢ogunun
MIGRYL" ile iliskili olmadig1 yoniinde degerlendirilmistir.

Arastirmalar
Yaygin: Serumda diisiik demir (Anormal laboratuar bulgusu)

Hemoglobinde diisme ve diger hematolojik endekslerde degisimler eslik
etmemektedir.

4.9. Doz asim Ve tedavisi

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Alfaglukozidaz inhibitor.

ATC kodu: A10B F02

Miglitol tiiketilen karbonhidratlarin sindirimini geciktiren ve bdylelikle 6giinlerden
sonra kan glukoz konsantrasyonunda daha disik artisa neden olan bir
desoksinojirimisin tiirevidir. Plazma glukozundaki azalma sonucunda MIGRYL®
Tablet, Tip II (insiiline bagimli olmayan) diabetes mellitus hastalarinda glikozile
hemoglobin diizeylerini azaltmaktadir. Glikozile hemoglobin diizeyleriyle yansitildig:
gibi sistemik enzimatik olmayan protein glikozilasyonu zaman igerisinde ortalama
kan glukozu konsantrasyonunun bir fonksiyondur.

Etki mekanizmasi

Siilfoniliirelerin aksine MIGRYL®™ insiilin sekresyonunu artirmaz. Miglitol’iin
antihiperglisemik etkisi membrana baglh intestinal a-glukozid hidrolaz enzimlerinin
bir reversibl inhibisyonundan kaynaklanmaktadir. Membrana bagli 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 MIGRYL"®’in glisemik kontrolii giiglendirme
etkisi kombinasyon halinde kullanildiginda siilfoniliirelere aditif niteliktedir. Buna ek
olarak MIGRYL" siilfoniliirelerin insiilinotropik ve kilo artiric1 etkilerini
azaltmaktadir.

Miglitol laktaza karst mindr inhibitor aktiviteye sahiptir ve sonug olarak Onerilen
dozlarda laktoz intoleransina neden olmasi beklenmemektedir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Miglitol’iin emilimi yiiksek dozlarda doyurulabilir: 25 mg dozu tamamen emilirken
100 mg dozu sadece %50 - %70 oraninda emilir. Tiim dozlar i¢in pik konsantrasyona
2-3 saatte erigilmektedir. Miglitol’lin sistemik emiliminin terapotik etkisine katkida
bulundugunu gdésteren kanit yoktur.

Dagilim:
Miglitol’iin proteine baglanim oram1 ¢ok disiiktir (<%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 olmadigini géstermektedir.

Eliminasyon:

Miglitol degismemis ilag olarak renal atilim yoluyla elimine edilmektedir. Dolayisiyla
25-mg dozunu takiben dozun %95’inden fazlasi 24 saat icerisinde idrarda geri
kazanilmaktadir. Yiiksek dozlarda idrardan kiimiilatif ila¢ geri kazanimi tam olmayan
biyoyararlanim nedeniyle biraz daha disiiktiir. Miglitol’iin plazmadan eliminasyon
yar1 Omrii yaklasik 2 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

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 gostermistir. Miglitol etkisini lokal
olarak gosterdiginden artan plazma konsantrasyonlarinin diizeltilmesi i¢in dozaj
ayarlamasi yapilamaz. Kreatinin klerensi <25 mlL/dak olan hastalarda miglitol
giivenilirligine iliskin ¢ok az bilgi mevcuttur.

Karaciger yetmezligi:

Miglitol farmakokinetigi saglikli kisilere kiyasla sirotik hastalarda degismemistir.
Miglitol metabolize edilmediginden karaciger fonksiyonunun miglitol kinetiginde
etkisinin olmas1 beklenmemektedir.

Cinsiyet:
Viicut agirligr dikkate alindiginda yashh erkek ve kadinlar arasinda miglitol
farmakokinetiginde anlamli fark gézlenmemistir.

Irk:

Japon goniillillerde bircok farmakokinetik c¢alisma yapilmis olup Beyaz iraktan
kisilerle benzer bulgular gdzlenmistir. Siyah ve Beyaz irktan saglikli goniilliilerde 50
mg tek doza verilen farmakodinamik yanitin karsilastirildigi bir ¢alisma her iki
popiilasyonda benzer glukoz ve insiilin yanitlar1 géstermistir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Miglitol 21 ay stireyle yaklasik 500 mg/kg viicut agirlig1 gibi yliksek dozlarda diyet
yoluyla farelere uygulanmistir (EAA’ya gore insanlarda maruziyetin 5 katindan daha
yiiksek degerlere karsilik gelmektedir). Iki y1llik sican ¢alismasinda miglitol, EAA’ya
gore insanlardaki maksimum maruziyetlere benzer diizeylerde diyet yoluyla
uygulanmistir. Diyet yoluyla miglitol tedavisinden kaynaklanan karsinojenisite kanit
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 agirligt doz diizeylerinde (viicut yiizey alanina gére maksimum
insan maruziyetinin yaklasik 8 kati) oral yolla miglitol verilen Wistar siganlarda bir
kombine erkek ve kadin fertilite calismasinda iireme performans: veya iireme
yeteneginde beklenmedik bir etki gézlenmemistir. Buna ek olarak yavrularin yasama,
biiylime, gelisim ve fertilite parametrelerinde bozulma goriilmemistir.

Gelisim toksikolojisi ¢aligmalar1 siganlarda 50, 150 ve 450 mg/kg dozlariyla yapilmis
olup bu dozlar viicut yiizey alanina gore insanlarda onerilen maksimum maruziyetin
sirastyla 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 dozlar
incelenmistir. Bu calismalar miglitol kaynakli fetal malformasyon kaniti
gostermemistir. Sigcanlar ve tavsanlar i¢in insanlardaki dozun 4 ve 3 katina kadarki
miglitol dozlar (viicut ylizey alanina gore) bozulan fertilite veya fetiiste riske iliskin
kanitlar gostermemistir. Bu calismalarda test edilen en yiiksek dozlarda siganlarda
450 mg/kg ve tavsanlarda 200 mg/kg maternal ve/veya fetal toksisiteyi artirmistir.
Fetotoksisite sican ¢alismasinda fetal agirlikta hafif ancak anlamli azalma ve tavsan
calismasinda fetal agirlikta hafif azalma, fetal iskelette geciken osifikasyon ve canli
olmayan fetiis oraninda artig goézlenmistir. Siganlarda perinatal-postnatal calismada
Yan Etki Gozlenmeyen Etki Diizeyi 100 mg/kg idi (viicut yiizey alanina gore
insanlardaki maruziyetin yaklasik dort katina karsilik gelmektedir). Perinatal-
postnatal calismada yiiksek dozda (300 mg/kg) 6lii dogan yavru sayisinda bir artis
gozlenirken sigan gelisimsel toksisite ¢alismasinin dogum boéliimiinde yiiksek dozda
bu durum gozlenmemistir (450 mg/kg). Bunun disinda sigan gelisimsel toksisite ve
perinatal-postnatal ¢aligmalarda yasama, biiyiime, gelisim, davranis veya fertilitede
yan etki mevcut degildi.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin Seliiloz (Avicel PH 102)

Misir Nisastasi
Magnezyum Stearat
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6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii
24 ay.

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
90 ve 120 tabletlik Al/PVC blister ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel islemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri’ne
uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Ali Raif ilag San. A.S.
Eski Biiyiikdere Caddesi

Dilaver Sokak No:4

34418 Oto Sanayi — 4. Levent/Istanbul
Tel: 0212 316 78 00

Faks: 0212 316 78 78

8. RUHSAT NUMARASI
228 /100

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 31.12.2010
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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