KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MIOL 50 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde *Miglitol........oooooiiiiial 50 mg
Yardimci maddeler : Sodyum nisasta glikolat 10 mg
Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Beyaz renkte diiz yiizeyli, yuvarlak tablettir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

MIOL tip 2 diabetes mellituslu yetiskinlerde glisemik kontroliin iyilestirilmesi icin diyet ve
egzersize ek olarak endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
MIOL veya diger herhangi bir farmakolojik madde ile diabetes mellitus tedavisi igin sabit
doz rejimi yoktur.

Baslangic Dozu

MIOL igin &nerilen baslangic dozu 25 mg olup bu doz her ana 6giin baslangicinda giinde
tic kez oral yolla alinmalidir. Bununla birlikte, gastrointestinal yan etkilerin minimize
edilmesi i¢in tedaviye glinde bir kez 25 mg dozu ile baslanarak ve kademeli sekilde
dozlama siklig1 glinde ii¢ sefere artirilarak yarar saglanabilir.

Idame Dozu

MIOL i¢in mutad idame dozu giinde ii¢ kez 50 mg olmakla birlikte baz1 hastalarda giinde
tic kez 100 mg dozuna c¢ikilmasindan yarar saglanabilir. Potansiyel gastrointestinal yan
etkilere adaptasyona izin verilmesi amaciyla MIOL tedavisine giinde ii¢ kez 25 mg dozu
ile baglanmas1 (en diisiik etkin doz) ve daha sonra adaptasyona izin vermek i¢in dozun
kademeli sekilde titre edilmesi 6nerilmektedir.

Giinde 3 kez 25 mg dozunun 4-8 hafta uygulanmasindan sonra dozaj yaklasik {i¢ aylik siire
i¢in giinde 3 kez 50 mg’a ¢ikarilmali ve bunu takiben terapotik yanitin degerlendirilmesi igin
Glikoz ile hemoglobin diizeyi 6l¢iilmelidir.
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Bu siire igerisinde glikozile hemoglobin diizeyi yeterli degilse doz 6nerilen maksimum doz
olan giinde 3 kez 100 mg’a artirilabilir. Kontrollii ¢alismalardan birlestirilmis veriler
Onerilen dozaj araliinda HbAlc ve bir saatlik postprandial plazma glukozu i¢in bir doz-
yanit iligkisini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, ayni1 ¢alismada hastalarda dozun yukari
titrasyonunun glisemik kontrol iizerinde bir etkisi herhangi bir ¢aligmada incelenmemistir.
Postprandial glukoz veya glikozile hemoglobin diizeylerinde giinde 3 kez 100 mg'a
titrasyon ile bagka azalma gozlenmezse dozun diisiiriilmesi diistiniilmelidir. Etkin ve tolere
edilen doz belirlendiginde bu doz idame dozu olarak kullanilmalidir.

Maksimum Dozaj

Onerilen maksimum MIOL 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 sikhg ve siiresi:

MIOL dozu etkinlik ve toleransa gore bireysellestirilmeli ve dnerilen maksimum doz olan
giinde ii¢ kez 100 mg dozu asilmamalidir. MIOL her ana 6giin baslangicinda giinde ii¢ kez
alimmalidir.

MIOL tedavisine 25 mg dozuyla baglanilmali ve kademeli sekilde artirilmalidir. Béylelikle
gastrointestinal yan etkilerin azaltilmas1 ve hastada yeterli glisemik kontrol i¢in gereken
minimum dozun tanimlanmasi saglanmaktadir.

Tedaviye baslanirken ve doz titrasyonu sirasinda MIOL igin terapdtik yanitin belirlenmesi
ve hasta i¢in minimum etkin dozun tanimlanmasi i¢in bir saatlik yemek sonrasi plazma
glukoz degeri kullanilabilir.

Daha sonra Glikozile hemoglobin yaklasik ii¢ aylik araliklarla ol¢iilmelidir. Terapotik
ama¢ monoterapi olarak veya bir siilfoniliire ile kombinasyon halinde en diisiik etkin
MIOL dozu kullanilarak yemek sonrast plazma glukoz ve glikozile hemoglobin
diizeylerinin normal veya normale yakin diizeylere diisiiriilmesi olmalidir.

Uygulama sekli:
MIOL 50 mg tablet oral uygulama igindir. Her MIOL dozunu, ana &giiniin baslangicinda

bir bardak su ile aliniz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek hastaligi olan goniilliillerde miglitol plazma konsantrasyonlar1 bobrek yetmezliginin
seviyesine bagl olarak orantisal bir sekilde artmistir. Uzun siireli klinik deneyler, belirgin
bobrek yetmezligi (serum kreatinin >2.0 mg/dl) olan diyabetli hastalarda yiirtitilmemistir.
Dolayisiyla, bu hastalarda MIOL kullanilmasi énerilmemektedir.

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
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kinetiginde etkisinin olmasi beklenmemektedir.

Pediatrik popiilasyon:
Cocuklarda kullanimin giivenlilik ve etkililigi kanitlanmamagtir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yetiskinler i¢in verilen doz tavsiyeleri, yash hastalar i¢in de gegerlidir.

ABD’de miglitol klinik ¢alismalarindaki toplam kisi sayisindan giivenlilik analizleri igin
uygun olan hastalarin %24’ 65 ve %3’l 75 yas iizerindeydi. Bu kisiler ve daha geng
kisiler arasinda giivenilirlik ve etkinlik agisindan genel bir fark gézlenmemistir. Miglitol
farmakokinetigi yaslt ve geng erkeklerde incelenmistir (grup basina n=8). 3 giin siireyle
giinde 3 kez 100 mg dozunda iki grup arasinda bir fark goriilmemistir.

Siilfoniliire alan hastalar:
Siilfoniliire maddeler hipoglisemiye neden olabilir. Herhangi bir klinik ¢aligmada tek

basina siilfonilire alan hastalarda hipoglisemi insidansina kiyasla siilfoniliire ile
kombinasyon halinde miglitol alan hastalarda hipoglisemi insidansinda artis mevcut
degildi. Bununla birlikte miglitol bir siilfoniliire ile birlikte kullanildiginda kan sekerinde
daha fazla azalmaya neden olacaktir ve iki maddenin ilave etkileri nedeniyle hipoglisemi
riskinin artisina neden olabilir. Hipoglisemi meydana gelirse bu maddelerin dozunda
uygun ayarlama yapilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

MIOL asagidaki durumlarda kontrendikedir:
e lacin etkin maddesi olan miglitole ve/veya bu ilacin iceriinde yer alan
herhangi bir bilesene duyarli olan kisilerde,

e Inflamatuvar bagirsak hastaligi, kolon iilseri veya kismi intestinal obstriiksiyon
ve intestinal obstriiksiyon egilimi olan hastalarda,

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

e Diyabetik ketoasidoz’u olanlarda.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Makrovaskiiler sonuglar
Miglitol veya diger antidiyabetik ilaglar ile makrovaskiiler risk azalmasinin kanitlayici

sonucuna ait klinik ¢caligma bulunmamaktadir.

Hipoglisemi

Etki mekanizmasindan dolayt MIOL tek basmna uygulandiginda aglik veya tokluk
durumlarinda hipoglisemiye neden olmaz. Siilfoniliireler ve insiilin hipoglisemiye neden
olabilir. Siilfoniliire veya insiilin ile kombine kullanilan MIOL tabletler kan sekerinin daha
fazla diismesine neden oldugundan, siilfoniliireler veya insiilinin hipoglisemik
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potansiyelini artirabilir. Siilfoniliireler veya insiilin ile MIOL kombine kullanildig1 zaman,
siilfoniliire veya instilinin dozunun diistirmek g6z oniinde bulundurulmalidir.

Hafif-orta siddetli hipoglisemi tedavisinde sukroz (seker kamisindan yapilan) yerine
miglitol tarafindan absorpsiyonu geciktirilmeyen oral glukoz (dekstroz) kullaniimalidir.
Miglitol inhibisyonuyla glukoz ve friiktoza pargalanan sukroz, hipogliseminin hizli
tedavisinde kullanimi uygun degildir. Ciddi hipoglisemilerde glukozun intravendz yolla

uygulanmasi veya glukagon enjeksiyonu gerekli olabilir.

Kandaki glikozun kontroliiniin kaybedilmesi

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

Laboratuar testleri

Hastalarin MIOL’e verdigi yanit diizenli olarak yapilan kan glikozu testleriyle
izlenmelidir. Gliseminin uzun dénemli kontrolii i¢in glikolize hemoglobin seviyelerinin
izlenmesi onerilmektedir.

Sodyum: Bu tibbi iirin her dozunda (50 mg’da) 10 mg sodyum nisasta glikolat
icermektedir. Bu dozda sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bircok ¢alismada 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 giinliik
tedaviden sonra tek doz 5 mg glibiirid verilen alt1 saglikli goniilliide, glibiirid i¢in ortalama
Cmaks ve EAA (Egri Altinda Kalan Alan) degerleri glibiirid ve miglitol birlikte verildiginde
sirastyla %17 ve %25 idi.

7 giin boyunca giinde 3 kez 100 mg miglitol 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 acidan anlamli degildi. Glibiirid ile potansiyel etkilesime iliskin diger bilgiler,
giinde iki kez 10 mg glibiirid rejiminde miglitol veya plasebo verilen hastalarda yapilan
biiylik 6lcekli bir ABD ¢alismasinda (Calisma 7) elde edilmistir. 6 ay ve 1 yillik klinik
vizitlerinde eszamanli olarak miglitol 100 mg/giinde {i¢ kez dozu alan hastalarda tek basina
glibiirid alan hastalara kiyasla glibiirid i¢in ortalama Cmaks degerleri sirasiyla %16 ve %8
daha disiiktii. Bununla birlikte bu farkliliklar istatistiksel acidan anlamli degildi.
Dolayisiyla, miglitol ile birlikte uygulandiginda glibiirid i¢in daha diisik EAA ve Craks
degerlerine dogru bir egilim olmasina karsin, devam eden {i¢ ¢calismaya gore potansiyel bir
etkilesime yonelik kesin bir beyanda bulunulamamaktadir.

(7 glin boyunca giinde 3 kez 100 mg) Miglitol kullanmanin, tek doz 1000 mg metformin
farmakokinetigindeki etkisi saglikli goniillilerde arastirilmistir. Metformin igin ortalama
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EAA ve Cmaks degerleri, goniilliilere plaseboya kiyasla miglitol verildiginde %12 ila %13
daha diisiik olmakla birlikte bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamastir.

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 goren
diyabetik hastalarda plazma digoksin konsantrasyonlari 14 giin siireyle giinde 3 kez
miglitol 100 mg uygulanmasiyla degismemistir.

Diger saglikli goniillii ¢caligmalar1 miglitoliin ranitidin ve propranolol biyoyararlanimini
strasiyla %60 ve %40 azaltabildigini gostermistir. Varfarin veya nifedipin farmakokinetigi
veya farmakodinamisinde miglitoliin etkisi gézlenmemistir.

Intestinal adsorbanlar (&rn, aktif komiir) ve karbonhidrat parcalayan enzimler igeren
sindirim enzimi preparatlar1 (6rn, amilaz, pankreatiny MIOL’iin etkisini azaltabilir ve
eszamanli olarak kullanilmamalidir.

12 saglikli erkekte eszamanli uygulanan antasid, miglitol farmakokinetigini etkilememistir.

Siilfoniliire maddeler hipoglisemiye neden olabilir. Herhangi bir klinik ¢alismada tek
basina siilfoniliire alan hastalarda hipoglisemi insidansina kiyasla siilfoniliire ile
kombinasyon halinde MIOL alan hastalarda hipoglisemi insidansinda artis mevcut degildir.
Bununla birlikte miglitol bir siilfoniliire ile birlikte kullanildiginda kan sekerinde daha
fazla azalmaya neden olacaktir ve iki maddenin ilave etkileri nedeniye hipoglisemi riskinin
artisina neden olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin bir etkilesim c¢alismasi1 yapilmamustir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebelik oOncesinde, glisemik kontrol elde edilene kadar etkili dogum kontrolii
kullanilmalhidir.  Diyabeti olan kadinlarda, metarnal hipoglisemi, kongenital
malformasyonlarla beraber eslik edilebilir ayrica fetiis, yeni dogan ve annede advers etkiler
olabilir. Advers etkileri onlemek amaciyla, gebe kalma doncesinde ve gebelik boyunca
onemli o6l¢iide hipoglisemiye sebep olmadan, metranal kan glukozu ve HbAlc hedef amaca
miimkiin oldugunca yakin tutulmalidir.
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Gebelik donemi
MIOL i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar tlizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim/dogum ya
da dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizidir (bkz. Kisim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel riski bilinmemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebe kadinlarda miglitoliin  gilivenilirligi gosterilmemistir. Bununla birlikte gebe
kadinlarda yapilmis yeterli ve iyi kontrollii ¢alisma mevcut degildir. Hayvanlarda yapilan
iireme c¢aligmalart insanlarda elde edilecek yaniti her zaman Ongormediginden bu ilag
gebelik sirasinda gerekli oldugu takdirde kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Miglitol, anne siitinde MIOL’iin terapdtik dozlar1 emziren kadinlara uygulandig: takdirde
memedeki cocuk iizerinde etkiye neden olabilecek 6lciide atilmaktadir. MIOL emzirme
doneminde kullanilmamalidir.

Miglitoliin anne siitiine ¢ok diisiik miktarda gectigi gosterilmistir. Anne siitline gegen
toplam miktarin 100 mg maternal dozun %0.02’sine karsilik geldigi belirlenmistir.
Emzirilen bebekteki hesaplanan maruziyet maternal dozun yaklasik %0.4’tid{ir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

300 mg/kg viicut agirligi doz diizeylerinde (viicut yiizey alanina gére maksimum insan
maruziyetinin yaklasik 8 kati) oral yolla miglitol verilen Wistar siganlarda bir kombine
erkek ve kadm fertilite ¢aligmasinda iireme performans: veya iireme yeteneginde
beklenmedik bir etki gdzlenmemistir. Buna ek olarak yavrularin yasama, biiylime, gelisim
ve fertilite parametrelerinde bozulma goriilmemistir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arac ve makine kullanimi gibi dikkat gerektiren etkinliklerde dikkatli olunmalidir.
4.8. istenmeyen etkiler

Asagidaki siklik listesine gore istenmeyen etkiler siralanmustir.

Cok yaygin (=1/10); yaygm (=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 hastalhiklar:

*Cok yaygin: Abdominal agri*(%11,7), diyare* (%28,7), flatulans (%41,5)

Bilinmiyor: Bagirsak tikanmasi (paralitik ileus dahil), subileus, gastrointestinal agri,
bulanti, abdominal distansiyon, pndmatozis sistoides intestinalis™*.

**Miglitol dahil alfa-glukozidaz inhibitorleri kullanilmasiyla iliskili olarak diyare, mukus
akintisi, rektal kanama ve konstipasyon septomlari ile ortaya ¢ikabilir.
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Komplikasyonlar; pnémoperituan, volvulus, bagirsak tikanikligi, intususepsiyon, bagirsak
kanamas1 ve bagirsak perforasyonunu kapsayabilir. Eger pnOmatozis sistoides
intestinalis’ten slipheleniliyorsa, miglitol kesilir ve uygun tan1 goriintiileme gerceklestirilir.
*Diyare ve abdominal agrinin insidansi tedavinin devaminda azalma egilimindedir.
#*Tedavi sonlandirildiginda yan etkilerde hizli bir sekilde iyilesme goriiliir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Deri dokiintiisii (%4,3)

Dokiintiiler genellikle gegicidir ve arastirmaci doktorlar tarafindan bunlarin ¢ogunun
miglitol ile iliskili olmadigi yoniinde degerlendirilmistir.

Arastirmalar
Yaygin: Serumda diisiik demir (Anormal laboratuar bulgusu) (%9,2)

Vakalarin ¢ogunlugunda devamlilik gostermez ve hemoglobinde diisme veya diger
hematolojik endekslerde degisimler eslik etmemektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarinin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyiikk 6nem
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 ve e-
posta: tufam@titck.gov.tr ; tel:0800 314 00 08 faks:0312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Alfaglukozidaz inhibitori

ATC kodu: A10BF02

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

Siilfoniliirelerin aksine MIOL insiilin sekresyonunu artirmaz. Miglitoliin antihiperglisemik
etkisi membrana bagli intestinal a-glukozid hidrolaz enzimlerinin bir reversibl
inhibisyonundan kaynaklanmaktadir. Membrana bagl intestinal a-glukozidaz ince
bagirsagin fircamsi yilizeyinde oligosakkaridler ve disakkaridleri glukoz ve diger
monosakkaridlere hidrolize eder. Diyabetik hastalarda bu enzimin inhibisyonu, geciken
glukoz emilimi ve postprandial hiperglisemide azalmaya neden olmaktadir.

Etki mekanizmas1 farkli oldugundan MIOL’iin glisemik kontrolii giiclendirme etkisi
kombinasyon halinde kullanildiginda siilfoniliirelere aditif niteliktedir. Buna ek olarak
MIOL siilfoniliirelerin insiilinotropik ve kilo artiric1 etkilerini azaltmaktadir.

Miglitol laktaza karst mindr inhibitdr aktiviteye sahiptir ve sonug olarak onerilen dozlarda
laktoz intoleransina neden olmasi beklenmemektedir.

insiiline bagimh olmayan diyabet (NIDDM) hastalarinda sadece diyet tedavisi
iizerinden klinik deneyim

Miglitol ile tedavi edilen 735 hasta etkililik analizleri i¢in degerlendirmistir (Bkz. Tablo 1)
ve Miglitol tabletler, Amerika’da iki ve Amerika disinda ii¢ kontrollii sabit doz, monoterapi
caligmalari ile degerlendirilmistir.

1 yillik bir ¢alisma olan Caligma 1’de, miglitol monoterapi olarak ve ayrica kombinasyon
terapisi olarak degerlendirilmis, glinde 3 kez 50 mg miglitol monoterapi kolunda zaman
tizerinde ortalama glikolize hemoglabin (HbA1c)’de anlamli derecede daha kiigiik bir artig
olmustur. Miglitol ile tedavi edilen hastalarda plasebo grubuna kiyasla ortalama aglik ve
yemek sonrasi plazma glukoz seviyelerinde ve ortalama yemek sonrasi insiilin
seviyelerinde belirgin diisiisler gozlenmistir.

14 haftalik bir ¢aligma olan Calisma 2’de, giinde 3 kez 50 mg miglitol veya giinde 3 kez
100 mg miglitol alan hastalarda, plaseboya kiyasla HbAlc’de belirgin bir diisiis olmustur.
Ek olarak, yemek sonrast plazma glukozda ve yemek sonrasi serum insiilin seviyelerinde
plaseboya kiyasla belirgin diistisler olmustur.

Caligma 3, miglitol’lin 6 aylik doz-aralig1 ¢alismasi olup giinde 3 kez 25 mg dozdan, giinde
3 kez 200 mg’a kadar degerlendirmeyi icerir. Miglitol tiim dozlarda, plaseboya gore,
HbAlc’de daha fazla azalma saglanmistir, ancak giinde 3 kez 100 mg’da ve giinde 3 kez
200 mg’da etki istatistiksel olarak anlamlidir. Ilave olarak, miglitol’iin tiim dozlari,
plaseboya kiyasla yemek sonrasi plazma glukozunda ve yemek sonrasi insiilin seviyelerinde
belirgin azalislar saglamistir.

Calisma 4 ve 5, 6 aylik caligmalar olup sirasiyla giinde 3 kez 50 ve 100 mg miglitol ile
giinde 3 kez 100 mg miglitol’ii degerlendirmektedir. Ploseboya kiyasla miglitol, HbAlc’de
azalma hem de her iki ¢alismada da kullanilan dozlarda yemek sonrasi plazma glukozunda
belirgin bir azalma saglamstir.
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Tablo 1
Miglitol ile Monoterapi Calismasinin Sonuclar:

Calisma | Tedavi HbAlc (%) 1-saat yemek sonrasi
glukoz (mg/dL)
Temel Tedavi Temel Tedavi
degerden | Etkisi** degerden | etkisi**
ortalama ortalama
degisiklik* degisiklik

1 Plasebo +0,71 +24
(ABD) | Giinde 3 kez 50 mg miglitol |+0,13 -0,58" -39 -63*

2 Plasebo +0,47 +15
(ABD) |Giinde 3 kez 50 mg miglitol |-0,22 -0,69" -52 -67*

Giinde 3 kez 100 mg miglitol |-0,28 -0,75* -59 -74*

3 Plasebo +0,18 +2
(ABD Giinde 3 kez 25 mg miglitol |-0,08 -0,26 -33 -35*
harici) Giinde 3 kez 50 mg miglitol | -0,22 -0,40 -45 47

Giinde 3 kez 100 mg miglitol |-0,63 -0,81* -62 -64*
Ginde 3 kez 200 mg|-0,84 -1,02* -85 -87*
miglitol™

4 Plasebo +0,01 +8
(ABD Giinde 3 kez 50 mg miglitol |-0,35 -0,36" -20 -28*
harici) Giinde 3 kez 100 mg miglitol |-0,57 -0,58* -25 -33*

5 Plasebo +0,32 +17
(ABD Giinde 3 kez 100 mg miglitol |-0,43 -0,75" -38 -55"
harici)

* Bu ¢aligmalarda ortalama temel deger %7,54-8,72 araligindadir.

**plasebo grup oratamasinin ¢ikarildigi sonug

+ p<0,05

++ giinde 3 kez 200 mg sonuglart biitiinliik i¢in sunulmus olsa da, miglitoliin 6nerilen
maksimum dozu giinde 3 kez 100 mg’dur.

Siilfoniliir Alan NIDDM Hastalarinda Klinik Deneyim

Maksimal veya maksimala yakin siilfoniliire (SFU) tedavisine, miglitol ek tedavi olarak {i¢
genis, cift-kor, randomize g¢alismalarda (iki ABD ve bir ABD harici) calisilmis olup
miglitol ile tedavi edilen 471 hastada etkililik agisindan degerlendirilmistir (bkz. Tablo 2).

Calisma 6 baslangigta SFU'niin maksimal dozu ile tedavi altinda olan hastalar1 kapsamustir.
Bu l4-haftalik ¢alismanin sonunda, giinde 3 kez 50 mg miglitole ek SFU ve giinde 3 kez
100 mg miglitole ek SFU alan hastalarin glikolize hemoglobin (HbAlc) iizerinde ortalama
tedavi etkileri sirastyla -0.82% ve -0.74%'dir.

Calisma 7, 1 yillik bir calisma olup giinde 3 kez 25, 50 veya 100 mg'daki miglitol,
glibiiridin maksimal dozuna (gilinde iki kez 10 mg) eklenmistir. Calismanin sonunda, giinde
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3 kez 25, 50 ve 100 mg miglitol dozlari ile miglitol, maksimum glibiirid tedavisine
eklendiginde, HbAlc iizerinde ortalama tedavi etkileri sirasiyla -0.30%, -0.62% ve -0.73%
olmustur.

Calisma 8'de, glibiirid ile tedaviye giinde 3 kez 100 mg miglitol eklenmesi, HbAIc
tizerinde -%0.66'l1ik ilave bir ortalama tedavi etkisi saglamigtir.

Tablo 2
Miglitol’e ek Siilfoniliire (SFU) ile Kombinasyon Tedavisinin Sonuclar
Calisma | Tedavi HbA1lc (%) 1-saat yemek sonrasi
glukoz (mg/dL)
Temel Tedavi Temel Tedavi
degerden | Etkisi** degerden | etkisi**
ortalama ortalama
degisiklik* degisiklik
6 Plasebo +SFU +0,33 - -1 —-
(ABD) | Giinde 3 kez 50 mg miglitol+SFU |-0,49 -0,82" -69 -68"
Ginde 3 kez 100 mg|-0,41 -0,74* -73 -72¢
miglitol+SFU
7 Plasebo +SFU +1,01 --- 48 ---
(ABD) Giinde 3 kez 25 mg miglitol+SFU | +0,71 -0,30* -2 -50*
Giinde 3 kez 50 mg miglitol+SFU | +0,39 -0,62* -13 -61*
Ginde 3 kez 100 mg|+0,28 -0,73* -33 -81*
miglitol+SFU
8 Plasebo +SFU +0,16 - +10 -
(ABD Ginde 3 kez 100 mg|-0,50 -0,66* -36 -46*
harici) | miglitol+SFU

*Bu ¢aligmalarda ortalama temel deger %8,56-9,16 aralifindadir.
**Plasebo grup ortalamasinin ¢ikarildig1 sonug
+p<0,05

Doz cevabi

Sekil 1 ve 2’de wverildigi gibi, Miglitoliin monoterapi olarak veya siilfoniliire ile
kombinasyon tedavisi olarak, yemek sonrasi plazma glukozunda ve glikolize hemoglobin
(HbA1c)’de, temel degerden ortalama degisikliginde plasebodan farkliligini saptamak iizere
kontrollii, sabit doz ¢alismalarinin sonuglari birlestirilmistir.
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Sekil 1
HbA1c (%)
Temel degerlerden ortalama degisiklik:
Tedavi Etkisi
Tablo 1 ve 2’de Kontrollii sabit doz calismalarindan

Toplanan sonuglar

Miglitol dozu (mg giinde 3 kez)
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1 saat yemek sonrasi plazma glukozunda
Temel degerlerden ortalama degisiklik:
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Daha 6nceki tiim major klinik calismalarda gosterildigi gibi, etki mekanizmasi dolayisiyla,
miglitoliin primer farmakolojik etkisi yemek sonrasi plazma glukozunda azalma ile kendini
gostermistir. Herbir bireysel ¢alismada, miglitol tiiz dozlarda, bir saat yemek sonrasi plazma
glukozunda etkisi agisindan plasebodan anlamli derecede farkhidir ve bu etkililik
parametresi i¢in glinde 3 kez 25’ten 100 mg’a kadar doz cevabi bulunmaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Miglitoliin 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
erisilmektedir. Miglitoliin sistemik emiliminin terapotik etkisine katkida bulundugunu
gosteren kanit yoktur.

Dagilim:
Miglitoliin proteine baglanim orani ¢ok diisiiktiir (<%#4.0). Miglitol temelde ekstraselliiler
stviya dagilimla tutarli sekilde 0.18 L/kg dagilim hacmine sahiptir.

Biyotransformasyon:
Miglitol insanlarda veya incelenen herhangi bir hayvan tiirlinde metabolize olmamaktadir.

Plazma, idrar veya feceste 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 igerisinde idrarda geri
kazanilmaktadir. Yiiksek dozlarda idrardan kiimiilatif ilag geri kazanimi tam olmayan
biyoyararlanim nedeniyle biraz daha diisiiktiir. Miglitoliin plazmadan eliminasyon yar1
omrii yaklagik 2 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezligi:

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 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
cok az bilgi mevcuttur. Bu yilizden, bu hastalarin miglitol ile tedavisi 6nerilmez.

Karaciger yetmezligi:

Miglitol farmakokinetigi saglikli kisilere kiyasla sirotik hastalarda degismemistir. Miglitol
metabolize edilmediginden karaciger fonksiyonunun miglitol kinetiginde etkisinin olmasi
beklenmemektedir.
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Cinsiyet:
Viicut agirh@ dikkate alindiginda yasli erkek ve kadinlar arasinda miglitol
farmakokinetiginde anlaml fark gézlenmemistir.

Irk:

Japon goniilliilerde birgok farmakokinetik ¢alisma yapilmig olup beyaz irktan kisilerle
benzer bulgular gozlenmistir. Siyah ve beyaz irktan saglikli goniillillerde 50 mg tek doza
verilen farmakodinamik yanitin karsilastirildigi bir ¢alisma her iki popiilasyonda benzer
glukoz ve insiilin yanitlar1 gostermistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Miglitol 21 ay siireyle yaklasik 500 mg/kg viicut agirhigi gibi yiiksek dozlarda diyet
yoluyla farelere uygulanmigtir (EAA’ya gore insanlarda maruziyetin 5 katindan daha
yiiksek degerlere karsilik gelmektedir). iki yillik sican galismasinda miglitol, EAA’ya gore
insanlardaki maksimum maruziyetlere benzer diizeylerde diyet yoluyla uygulanmistir.
Diyet yoluyla miglitol tedavisinden kaynaklanan karsinojenisite kanit1 yoktur.

In vitro ¢alismalarda, miglitoliin bakteriyel mutagenez (Ames) test ve okaryotik 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 agirhig doz diizeylerinde (viicut yiizey alanina gére maksimum insan
maruziyetinin yaklagik 8 kat1) oral yolla miglitol verilen Wistar si¢anlarda bir kombine
erkek ve kadin fertilite calismasinda iireme performansi veya lireme yeteneginde
beklenmedik bir etki gézlenmemistir. Buna ek olarak yavrularin yasama, biiyiime, gelisim
ve fertilite parametrelerinde bozulma goriilmemistir.

Gelisim toksikolojisi ¢aligmalari siganlarda 50, 150 ve 450 mg/kg dozlartyla yapilmis olup
bu dozlar viicut yiizey alanina gore insanlarda Onerilen maksimum maruziyetin sirasiyla
1.5, 4 ve 12 kati dozlara karsilik gelmektedir. Tavsanlarda insanlardaki maruziyetin
yaklasik 0.5, 3 ve 10 katina karsilik gelen 10, 45 ve 200 mg/kg dozlar1 incelenmistir. Bu
caligmalar miglitol kaynakli fetal malformasyon kanitt gostermemistir. Siganlar ve
tavsanlar icin insanlardaki dozun 4 ve 3 katina kadarki miglitol dozlar1 (viicut yiizey
alanimna gore) bozulan fertilite veya fetliste riske iliskin kanitlar gdstermemistir. Bu
caligmalarda test edilen en yiiksek dozlarda siganlarda 450 mg/kg ve tavsanlarda 200
mg/kg maternal ve/veya fetal toksisiteyi artirmistir. Fetotoksisite sigan caligmasinda fetal
agirlikta hafif ancak anlamli azalma ve tavsan ¢alismasinda fetal agirlikta hafif azalma,
fetal iskelette geciken osifikasyon ve canli olmayan fetiis oraninda artis gozlenmistir.
Sicanlarda perinatal-postnatal ¢alismada Yan Etki Gozlenmeyen Etki Diizeyi 100 mg/kg
idi (viicut yiizey alanina gore insanlardaki maruziyetin yaklasik dort katina karsilik
gelmektedir). Perinatal-postnatal ¢alismada yiiksek dozda (300 mg/kg) 6lii dogan yavru
sayisinda bir artis gozlenirken sican gelisimsel toksisite ¢alismasinin dogum bdoliimiinde
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yiiksek dozda bu durum gozlenmemistir (450 mg/kg). Bunun disinda sigan gelisimsel
toksisite ve perinatal-postnatal calismalarda yasama, biiyiime, gelisim, davranis veya
fertilitede yan etki mevcut degildi.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Misir nigastasi

Prejelatinize misir nisastasi

Sodyum nisasta glikolat
Magnezyum stearat

6.2. Gec¢imsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, seffaf PVC /Alu folyo blister ambalajda, 100 adet

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller "T1bbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi"
ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikler” ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

HELBA ILAC iC ve DIS SAN. TIC. LTD. STI.
Yenibosna Merkez Mah. 29 Ekim Cad. Istanbul
Vizyon Park A1l plaza No: 17/1 Bahgelievler/istanbul
Telefon : (0 212) 465 09 46

Faks : (0 212) 465 09 47

8. RUHSAT NUMARASI
2015/894

9. ILK RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 26.11.2015
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHI
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