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

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde:

Miglitol 100 mg
Yardimci maddeler:

Potasyum hidrojen karbonat 733 mg
Sorbitol (E420) 40 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Efervesan tablet.

Beyaz renkte diiz yiizeyli, yuvarlak efervesan tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
MIGDIA tip 2 diabetes mellituslu yetiskinlerde glisemik kontroliin artirtlabilmesi igin diyet ve

egzersize ilave olarak endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

MIGDIA’nin diyabet kontroliinde herhangi bir sabit dozajlamast yoktur. MIGDIA’nin
dozajlamasi kisiye 6zel, etkin ve tolere edilebilir sekilde yapilmalidir. Tavsiye edilen maksimum
dozun giinde 3 defa 100 mg’1 asmamasi gerekir. Hem gastrointestinal yan etkilerin azalmasi hem
de hastalarda yeterli glisemik kontroliin saglanmasinda gerekli olan minimum dozun belirlenmesi
icin, MIGDIA’ya 25 mg’lik doz ile baglanmalidr.

Tedavinin baslangic1 ve doz titrasyonu sirasinda, hasta igin terap6tik cevabinin belirlenmesi ve
minimum etkili dozunun tanimlanabilmesi ig¢in yemekten 1 saat sonraki postprandiyal glukoz
seviyesi kullamlir. Yaklagik 3 aylik araliklar ile glikolize hemoglobin degerleri Olgiilmelidir.

Tedavinin amaci, minimum etkili dozdaki MIGDIA monoterapisi veya siilfoniliire kombinasyonu



ile, yemekten sonraki plazma glukoz seviyesini ve glikolize hemoglobin seviyelerini normale

veya normale yakin seviyelere diistirmektir.

Baslangi¢ dozu
MIGDIA’nin 6nerilen baslangig dozu her 6giiniin (ilk lokma ile) baslangicinda giinde 3 defa 25
mg’dir. Fakat bazi hastalarda gastrointestinal yan etkilerin azaltilmasi igin giinde 1 defa 25 mg ile

baslanip, yavas¢a dozun giinde 3 defa 25 mg’a ¢ikarilmasi Snerilir.

Idame dozu

Bazi hastalarda giinde ii¢ defa 100 mg’a artirilan dozda fayda saglaniimasina ragmen
MIGDIA’nin idame dozu giinde ii¢ defa 50 mg’dir. Olasi gastrointestinal yan etkilere adaptasyon
amaciyla MIGDIA tedavisine en diisiik etkili doz olan giinde ii¢ defa 25 mg ile baslanilmalh ve
sonra yavag yavas uyumu saglamak i¢in titre dozuna gegilmelidir. 4-8 hafta giinde li¢ defa 25 mg
rejim, yaklasik 3 ay boyunca giinde 3 defa 50 mg’a c¢ikarilmalidir. Terapdtik cevabin
degerlendirilebilmesi i¢in glikoze hemoglobin seviyeleri 6l¢iilmelidir. Idame doz tedavisinde
glikoze hemoglobin seviyelerinin yeterli olmadigi zaman MIGDIA nin dozu giinde ii¢ defa 100

mg’a (6nerilen maksimum giinltik doz) artirilir.

Maksimum doz
MIGDIA’nin 6nerilen maksimum dozu giinde ii¢ defa 100 mg’dir. Yapilan bir klinik ¢alismada,
giinde 3 defa 200 mg MIGDIA’nmin glisemik kontrolii iyilestirdigi fakat ayni zamanda

gastrointestinal problemlere yol agtig1 belirtilmistir.

Siilfoniliire alan hastalar

Siilfoniliire ajanlar1 hipoglisemiye sebep olabilirler. MIGDIA ile birlikte siilfoniliire ajani
kullanan hastalardaki hipoglisemi olusumunda, tek basina siilfoniliire ajani kullanan hastalara
oranla bir artis gézlenmemistir. MIGDIA ve siilfoniliire ajanlarinin beraber kullamiminda additif
etki olustugu ve bunun sonucu olarak kan glukoz seviyelerinde disiis ile hipoglisemi olusma
riskinde artis gézlenebilir. Eger hipoglisemi olusursa, bu ilaglar ile ilgili uygun doz ayarlanmasi

yaptlmasi gerekir.



Uygulama sekli:

Sadece agizdan kullanim igindir.

MIGDIA yemekler ile birlikte (ilk lokma ile) alinmalidir.

MIGDIA bir bardak suda eritilerek igilmelidir. Suda ¢6ziilerek kullanima hazirlanan ilag

bekletilmeden i¢ilmelidir. Efervesan tabletler ¢ignenmemeli ve yutulmamaldir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalardaki miglitol plazma konsantrasyonu, bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalardaki gibi orantili olarak artmaktadir. Ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu
(serum kreatinin >2.0 mg/dl) olan diyabetik hastalarda uzun siireli klinik arastirmalar
yiiriitiilmemistir. Bu yiizden bu tiir hastalarda MIGDIA kullanim1 &nerilmez.

Miglitol farmakokinetigi siroz hastalarinda saglikli kontrollere gore degisiklik gostermemistir.
Miglitol metabolize edilmediginden, karaciger fonksiyonlarmin kinetik lzerinde etkisi olmasi
beklenmez.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda kullanimina iliskin veri veya klinik ¢alisma yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Farmakokinetik parametreler geng ya da yasl kisilerde degisiklik gostermez.

4.3. Kontrendikasyonlar

MIGDIA asagidaki durumlarda kontrendikedir:

Miglitole veya yardimcit maddelerden herhangi birine karst asirt duyarhihgl olan

hastalarda

— Diyabetik ketoasidozda

— Inflamatuar barsak hastaligi, kolon iilseri veya kismi barsak obstriiksiyonu ve kismi
barsak obstriiksiyonuna yatkin hastalarda

- Sindirim, emilim bozuklugu veya barsakta gaz olusumun arttig1 durumlar ile ilgili kronik

barsak hastaliklarinda



4.4. Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri
Makrovaskiiler sonuglar
MIGDIA veya diger anti diyabetik ilaglarin makrovaskiiler riski diigiirdiiklerine dair herhangi bir

klinik galisma tespit edilmemistir.

Hipoglisemi

Etki mekanizmasindan dolay1 a¢hk veya tokluk durumunda tek basina MIGDIA kullanimi
hipoglisemiye neden olmamaktadir. Siilfoniliireler ise hipoglisemiye sebep olmaktadir. Ciinkii
MIGDIA’ nin siilfoniliireler ile beraber kullanimi kan sekerini diisiirmekte ve siilfoniliirelerin
hipoglisemik potansiyelini artirmaktadir. Hafif-orta siddetli hipoglisemi tedavisinde siikroz (seker
kamisi) yerine miglitol tarafindan absorpsiyonu gecikmeyen oral glukoz (dekstroz)
kullanilmalhidir. Siikrozun miglitol tarafindan glukoza ve fruktoza hidrolizi engellendigi igin,
hipogliseminin hizli tedavisinde kullanimi uygun degildir. Siddetli hipoglisemide damar igi (i.v.)

glukoz infiizyonu veya glukagon enjeksiyonu gerekebilir.

Kan sekeri kontroliiniin kaybedilmesi
Diyabetik hastalar ates, travma, enfeksiyon veya cerrahi gibi stres durumlarina maruz
kalmalarinda seker kontroliinde gegici bir kayip goriilebilir. Bu gibi durumlarda gegici insiilin

tedavisi gerekli olabilir.

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalardaki miglitoliin plazma konsantrasyonu, bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalardaki gibi orantili olarak artmaktadir. Ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu
(serum kreatinin >2.0 mg/dl) olan diyabetik hastalarda uzun siireli klinik arastirmalar

yiiriitilmemistir. Bu yiizden bu tiir hastalarda MIGDIA kullanimi &nerilmez.

Potasyum igin uyari
MIGDIA her dozunda 301,882 mg potasyum ihtiva eder. Bu durum, bsbrek fonksiyonlarinda
azalma olan hastalar ya da kontrollii potasyum diyetinde olan hastalar i¢in gz Oniinde

bulundurulmalidir.

Sorbitol i¢in uyari
MIGDIA sorbitol igermektedir. Nadir kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan hastalarin bu

ilact kullanmamalar1 gerekir.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Miglitol ve gliburid etkilesimi ile bazi ¢aligmalar yapilmigtir. 6 giin boyunca miglitol (4 giin
boyunca giinde 3 defa 50 mg ve sonraki 2 giin boyunca giinde 3 defa 100 mg) veya plasebo
tedavisi almakta olan alt1 saglikli goniilliiye tek doz 5 mg gliburid verilmistir. Bu goniilliilerin
gliburid maksimum kan konsantrasyonlari (Cmaks) ve egri altinda kalan alanlarmin (EAA)
miglitol ile birlikte gliburid alan kisilerde sirasi ile %17 ve %25 daha diisiik oldugu gézlenmistir.
Diyabetik hastalarda yapilan bir ¢alismada ise giinliik 3.5 mg gliburid almakta olan kisilere 7 giin
boyunca giinde 3 defa 100 mg miglitol veya plasebo tedavisi verilmistir. Glibruid ile beraber
miglitol alan hastalarda gliburid egri altinda kalan alaninin (EAA) %18 diistiigli gézlenmistir ve
bu sonug istatistiksel olarak 6nemli degildir. Sonugta gliburidin miglitol ile beraber kullaniminda
EAA ve Cmaks degerlerinde diistise egilim olsa da, yukaridaki iki ¢alismada da potansiyel olarak

anlamli bir etkilesim yoktur.

Saghkli goéniilliilerde miglitoliin (7 giin boyunca giinde 3 defa 100 mg) 1000 mg tek doz
metformin farmakokinetigi iizerine etkileri arastirilmigtir. Plaseboya kiyasla miglitol ile beraber
metformin kullanan hastalarda metforminin ortalama Cnaks ve EAA degerleri sirasi ile %12 ve

%13 diismiistiir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Yapilan saglhikli goniilli ¢alismasinda, giinde 3 defa 50 mg veya 100 mg miglitoliin digoksin ile
beraber verilmesi sonucunda digoksinin plazma konsantrasyonlarinda sirasi ile %19 ve %28’lik
disiisler gozlenmistir. Fakat digoksin tedavisi goren diyabet hastalarinda, 14 giin boyunca giinde

3 defa 100 mg miglitol uygulanmasi sonucu digoksinin plazma konsantrasyonu degismemistir.

Diger saglikli goniilli ¢alismalarinda miglitol, ranitidin ve propranolol biyoyararlanimiarini sirasi
ile %60 ve %40 dusiirdiigii goriilmiistiir. Miglitoliin varfarin veya nifepidinin farmakokinetik ve

farmakodinamik parametreleri tizerinde herhangi bir etkisi goriilmemistir.

Karbonhidrat pargalayici enzim (amilaz, pankreatin) igeren sindirim enzimi preparatlart ve
intestinal adsorbanlar (kémiir) miglitoliin etkisini diistirlir. Bu ilaglar ile birlikte kullanimindan

kaginilmalidur.

12 sagliklt erkek goniilliide antasitler ile beraber kullaniminda miglitoliin farmakokinetigi

etkilenmemistir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir ctkilesim galismasi tespit edilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim galismas tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

MIGDIA igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gostermemektedir
(bkz.kisim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik dénemi
Hayvan iireme calismalar1 her zaman insanlardaki yaniti yansitmadigindan, MIGDIA gebelik

sirasinda gercekten gerekli ise kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi

Miglitol ¢ok az miktarda anne siitii ile atilmaktadir. 100 mg’lik maternal dozda, siitteki toplam
atilma miktar1 %0.02°dir. Emzirilen bebegin ilaca maruziyet oran1 maternal dozun %0.4’tidur.
Miglitoliin anne siitine gecen miktari az oranda artsa da, MIGDIA nin emziren kadinlarda

kullanilmamasi 6nerilmektedir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Erkek ve disi Wistar siganlarinda yapilan kombine galismada siganlara 300 mg/kg (viicut ylizey
alanina gore insandan yaklasik 8 kat daha fazla maruziyet) oral miglitol tedavisi verilmistir.
Siganlarin iireme performansinda veya yeteneginde higbir istenmeyen etki goriilmemistir. Ayrica

yeni doganin yasam, biiyiime, gelisim ve dogurganhgini kapsamamaktadir.

4.7.Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Miglitoliin arag ve makine kullanimi {izerine etkisi bilinmemektedir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Yan etkilerin goriilme siklig1 asagida belirtilmektedir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Gastrointestinal hastahklari

Cok yaygin: Diyare, karin agrisi ve flatulans

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin: Ras

Laboratuar bulgulan

Yaygin: Diistik demir serum konsantrasyonu

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk ©nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Miglitoliin doz asgiminda siilfoniliireler ve instilindeki gibi hipoglisemi olusmaz. Doz asiminda
mide gazinda, diyarede ve karin agrisinda artis olabilir. Miglitoliin barsak disi etkisinin az

olmasindan &tiirii, doz asimi durumunda ciddi sistemik reaksiyonlar beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Kan Sekerini Diisiiren lIlaglar, Insilinler Harig; Alfa Glukozidaz
Inhibitorleri

ATC Kodu: A10BF02



Miglitol, emilen karbonhidratlarin sindirimini geciktiren bir deoksinojirimisin tiirevidir. Bu
sebepten 6tiirii yemek sonrasindaki plazma glukoz konsantrasyonunu diisiik miktarda artirir.
Plazma glukozunun azalmasi sonucu, Tip 2 diyabetli hastalarda miglitol glikolize hemoglobin
seviyelerini diisirtir.

Siilfoniliirelerin aksine miglitol insiilin salinimini artirmaz. Miglitoliin antihiperglisemik etkisi
barsak epitelindeki alfa-glukozidaz hidrolaz enziminin geri donlisiimlii inhibisyonu sonucu
olusur. Barsak epitelindeki alfa-glukozidazlar oligosakkaritleri ve disakkaritleri, ince barsaga
yakin olan glukoza ve diger monosakkaritlere hidrolize eder. Diyabetli hastalarda bu enzimin
inhibisyonu sonucu gecikmis glukoz absorpsiyonu ve postprandiyal hipergliseminin azalmasi
olusur.

Etki mekanizmasindaki farkliliktan 6tiirti miglitoliin siilfoniliireler ile beraber kullanimi glisemik
kontrolii artirir. Ayrica miglitol siilfoniliirelerin insiilinotropik ve kilo aldirict etkilerini azaltir.
Miglitoliin laktaz aktivitesine karsi mindr inhibitor etkisi vardir. Onerilen dozlarda laktoz

intoleransini tetiklemesi beklenmez.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Yiiksek dozlarda miglitoliin absorpsiyonu doyurulabilirdir: 25 mg’lik dozu tamamen absorbe olur
fakat 100 mg’hik dozun sadece %50-70’1 absorbe olur. Biitiin dozlar i¢in pik konsantrasyonlarina
2-3 saat igerisinde ulasir. Miglitoliin sistemik absorpsiyonunun, terapétik etkisine katkisi ile ilgili

veri mevcut degildir.

Dagilim:
Miglitoliin proteine baglanmasi ihmal edilebilir diizeydedir (<4.0%). Miglitollin dagilim hacmi

0.18 L/kg’dur.

Biyotransformasyon:

Yapilan ¢alismalarda miglitoliin insanda veya hayvanda metabolize olmadigi goriilmiistiir.
Plazma, idrar veya feceste sistemik veya presistemik metabolizmanin eksikligini isaret eden

hi¢bir metabolit saptanmamustir.



Eliminasyon:
Miglitol bébrekten degismeden atilir. Bu sebepten 25mg’lik dozun %95°i 24 saat iginde idrardan

geri kazanilir. Yiiksek dozlarda tamamlanamayan biyoyararlanimdan 6tiirli idrardan birikmis geri

kazanim azalir. Miglitoliin plazmadan eliminasyon yar1 mrii yaklasik 2 saattir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Miglitol 6ncelikle bobrekten atildigi igin bobrek yetmezligi olan hastalarda miglitoliin viicutta
birikmesi beklenebilir. Giinde ii¢ defa 25 mg miglitol alan ve kreatinin klerensi >60 ml/dk olan
hastalara oranla kreatinin klerensi <25 ml/dk olan hastalarin plazmadaki miglitol seviyeleri iki
katina ¢ikmaktadir. Miglitoliin lokal etkisinden Otiirii yiikselen plazma konsantrasyonunu
diizeltmek i¢in doz ayarlamasi yapmak miimkiin degildir. Kreatin klerensi <25 mg/ml olan

hastalarda miglitoliin giivenilirligi ile ilgili yeterli veri mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi:

Saghkl goniilliilere oranla sirozlu hastalardaki miglitol farmakokinetiginde herhangi bir diigiis
yaganmamistir. Miglitoliin metabolize olmamasindan dolayi, karaciger fonksiyonlarinin miglitol

kinetigi izerinde etkisi beklenmemektedir.

Yas:

Maksimum plazma konsantrasyonlarina ulagsma zamani yash ve daha geng hastalarda aynidir.
Yasli hastalarda klerens diisebilir ve boylelikle EAA ve terminal eliminasyon yar1 dmril artmigtir.
Bununla birlikte yasli hastalar i¢in 6nerilen doz aynidir fakat doz artirimlarinda dikkatli

olunmalidir

Cinsiyet:
Viicut agirhigi da dikkate ahnarak, miglitoliin yash erkek ve bayanlarda farmakokinetigi farkli

bulunmamuistir.

Irk:
Yapilan birgok arastirmada Japon goniilliiler ile Kafkaslarin farmakokinetiklerinin aym oldugu

gozlenmistir. Siyah ik ve Kafkas saglikli goniilliilere tek doz 50 mg miglitol verilerek yapilan



farmakodinamik ¢alismasinda her iki irkinda glukoza ve insiiline verdikleri cevaplarin ayni

oldugu gozlenmistir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Farelere 21 ay boyunca 500 mg/kg (EAA’ya — egri altinda kalan alan - gbre insanlardan 5 kat
fazla maruz kalma) miglitol oral yoldan besinler ile birlikte verilmistir. Iki yillik sigan
calismasinda, insanlarin EAA bakimindan maksimum maruz kalabilecekleri durum ile
kiyaslanabilecek oranda besinler ile beraber miglitol verilmistir. Miglitoliin besinler ile beraber
kullaniminda herhangi bir karsinojenite gézlenmemistir.

In vitro olarak bakteriyel mutagenez deneyleri (Ames) ve karyotik ile mutasyon deneylerinde
(CHO/HGPRT) miglitoliin mutajenik olmadig bulunmustur. In vivo mikroniikleus testlerinde
miglitoliin klastojenik etkisi goériilmemistir. Dominant letal deneylerinde kalici mutasyonlara
rastlanmamugtir.

Erkek ve digi Wistar siganlarinda yapilan kombine ¢alismada siganlara 300 mg/kg (viicut yiizey
alanina gore insandan yaklasik 8 kat daha fazla maruziyet) oral miglitol tedavisi verilmistir.
Siganlarin tireme performansinda veya yeteneginde hicbir istenmeyen etki goriilmemistir. Ayrica

yeni doganin yasam, biiylime, gelisim ve dogurganligini kapsamamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimer maddelerin listesi
Sitrik asit anhidrus

Potasyum hidrojen karbonat
PVPK-30,

Sorbitol (E 420)

PEG6000

Limon aromasi

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.
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6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.
Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

Kullandiktan sonra tiipiin kapagini kapatmay1 unutmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
100 (10x10) Efervesan Tablet Plastik Ttip/ Silikajelli Kapak igersinde karton kutuda kullanma

talimati ile beraber ambalajlanmustir.

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

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

7. RUHSAT SAHIBI

Vitalis Ila¢ San. Tic. A.S.

Yildiz Teknik Universitesi
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Tel: 0850 201 23 23

Fax: 0212 482 24 78

E-posta: info@vitalisilac.com.tr
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