KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
INCURIA 60 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Nateglinid 60 mg

Yardimci1 maddeler:
Laktoz monohidrat (sigir kaynakli laktoz) 143,96 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Centiksiz, pembe renkli, 60 baskili, yuvarlak film kapl tabletler

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Tip 2 diyabetik hastalarda tek basina metforminin maksimum tolere edilebilen dozlari ile
regiile edilemeyen hastalarda, metformin ile kombinasyon tedavisi seklinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:
Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Onerilen baslangig dozu, 6zellikle HbAlc hedef degerlerine yakin olan hastalarda, giinde
ic kez ana yemeklerden 1-30 dakika dnce 60 mg’dir. Bu doz ile yeterli kan sekeri kontrolii
saglanamazsa giinde ii¢ kez 120 mg doza ¢ikilabilir.

Nateglinid maksimum dozu giinde ii¢ kez ana yemeklerden 6nce alinan 180 mg’dur.

[lacin dozu, glukozile hemoglobin (HbA1c) dlgiim sonuglarina gore ayarlanmalidir. Yemek
zamanindaki, HbAic diizeylerine katkida bulunan kan sekeri yiikselmesini azaltmak,
INCURIA nin baslica terapotik etkisi oldugundan bu ilaca alinan terapédtik cevap,
yemekten sonraki 1-2 saat igerisinde yapilacak 6l¢timlerle de izlenebilir.

Klinik calismalar sirasinda INCURIA, genellikle kahvalti, 6gle veya aksam yemeginden
once olmak iizere, yemeklerden dnce kullanilmistir.

Uygulama sekli:

INCURIA, yemeklerden 6nce alinmalidir. Genellikle yemekten hemen (1 dakika) 6nce
alinir ama yemekten dnceki yarim saat i¢erisinde alinmasi da miimkiindiir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlar: hafif — orta siddette bozuk olan hastalarda doz ayarlanmasina ihtiyag
yoktur. INCURIA nin orta-ileri derecede siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi
dakikada 15-50 ml/1.73 m?) olan hastalarda ve diyalize ihtiya¢ gosteren vakalardaki
sistemik biyoyararlanimi ve eliminasyon yari omrii, saglikli deneklerdekinden, istatistik
anlama sahip olacak derecede farkli degildir (bkz. bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif - orta siddette karaciger hastaligi olan vakalarda doz ayarlanmasina ihtiya¢ yoktur.
Agir karaciger yetmezligi olan hastalar incelenmemistir ve INCURIA bu grupta
kontrendikedir. (bkz. bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

INCURIA’'nin 18 yasm altindaki hasta grubunda etkinlik ve giivenliligi
degerlendirilmemistir. Bu nedenle de INCURIA nin sz konusu hasta popiilasyonunda
kullanilmasi 6nerilmez (bkz. bolim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:

INCURIA nin giivenlilik ve etkinlik profilleri bakimimdan yasl hastalarla toplum geneli
arasinda herhangi bir fark gozlemlenmemistir. Ayrica hastanm yasi, INCURIA’nin
farmakokinetik 6zelliklerini etkilememistir. Bu nedenle de yash hastalarda kullanilacak
dozun, 6zellikle ayarlanmasi gerekmez (bkz. bolim 5.2). 75 yas {izeri hastalarda klinik
deneyim siirhidir.

Digerleri:
Gligten diisen ya da beslenme yetersizligi olan hastalarda baslangi¢ ve idame dozajinin
konservatif olmasi ve hipoglisemik reaksiyonlari 6nlemek i¢in dikkatli titre edilmesi
gereklidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

INCURIA, asagidaki hastalarda kontrendikedir:

- Etkin madde ya da yardimc1 maddelerinden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olanlar,
- Tip 1 diabetes mellitusta (C-peptid negatif),

- Diyabetik ketoasidoz

- Siddetli karaciger bozuklugu

- Gebeler ve bebegini emziren anneler (bkz: 4.6 Gebelik ve laktasyon boliimii)

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri
Diger insiilin salgilaticilar gibi INCURIA da hipoglisemi yapabilir.

Diyet ve egzersiz tedavisi altinda olan tip 2 diyabet hastalarinda ve oral antidiyabetik
kullananlarda hipoglisemi gelisebildigi gdzlemlenmistir (bkz. Boliim 4.8.istenmeyen
Etkiler). Malnutrisyonlu, ileri yastaki hastalar ve adrenal ya da hipofiz yetmezIligi ya da
ciddi bobrek yetmezligi olanlar, bu tedavilerin hipoglisemik etkilerine karsi daha
duyarlidir. Zorlu fiziksel egzersiz veya alkol alinmasi, tip 2 diyabetlilerdeki hipoglisemi
riskini artiran faktorlerdir.
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Baslangic HbAlc degeri terapotik diizeylere yakin olan hastalarda (HbAlc < %7.5)
hipoglisemi semptomlari (kan glukoz diizeyleri ile dogrulanmamaistir) gézlenmistir.

Metforminle kombinasyon, monoterapi ile karsilastirildiginda artmis hipoglisemi riski ile
iligkilendirilmistir.

Diger oral antidiyabetiklerle birlikte kullanilmasi, hipoglisemi riskini artirabilir.

Beta-blokor kullanan hastalarda hipoglisemi gelistiginin farkedilmesi, zor olabilir.
Herhangi bir oral anti-diyabetik ilag ile stabilize olan bir hasta ates, travma, enfeksiyon
veya cerrahi girisim gibi bir strese maruz kaldiginda glisemik kontrolde kayip yasanabilir.
Bu gibi zamanlarda oral anti-diyabetik tedavinin durdurulmasi ve bu tedavinin gegici
olarak insiilin ile degistirilmesi gerekebilir.

Nateglinid, orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Siddetli karaciger yetmezligi olanlarda ya da ¢ocuklar ve ergenlerde klinik calismalar
gerceklestirilmemistir. Dolayistyla bu hasta gruplarinda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Tabletler, laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalari gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro ve in vivo ¢alismalar nateglinidin 6ncelikle, bir sitokrom P450 enzimi olan CYP
2C9 (%70) ve daha az olarak da CYP 3A4 (%30) tarafindan metabolize edildigini
gostermistir.

Nateglinid tolbutamidin in vitro metabolizmasini inhibe etme yetenegine sahiptir. In vitro
deney sonuglarina bakildiginda, CYP 3A4’iin aracilik ettigi metabolik reaksiyonlarin
inhibisyonu beklenmez. Bir biitlin olarak biitiin bu bulgular, klinikte Gnem tasiyan
farmakokinetik ilag etkilesim potansiyelinin diigiik oldugu izlenimini vermektedir.

Nateglinid; bir CYP 3A4 ve CYP 2C9 substrati olan varfarinin, bir CYP 2C9 substrati olan
diklofenakin, bir CYP 3A4 indiikleyici olan troglitazonun veya digoksinin farmakokinetik
ozellikleri tizerinde, klinik 6nemi olan higbir etkiye sahip degildir. Bu nedenle de digoksin,
varfarin veya diklofenak INCURIA ile birlikte kullanildigi zaman, ne INCURIA nin ne de
diger ilaclarm dozlarinda ayarlama yapilmasi gerekmez. Benzer sekilde INCURIA,
metformin ya da glibenklamid gibi diger oral antidiyabetik ilaglarla klinik 6nemi olan
herhangi bir ilag-ilag etkilesimine girmez.

Giglii ve selektif bir CYP2C9 inhibitorii olan sulfinpirazonla saglikli goniilliiler tizerinde
yapilan bir etkilesim caligmasinda, nateglinid AUC degerinin %28 artt1g1, ortalama Cmax Ve
eliminasyon yari-omriiniin  degismedigi goriilmiistir. Nateglinid giiglii CYP2C9
inhibitorleriyle (6rn., Flukonazol, Gemfibrozil, Siilfinpirazon) birlikte kullanildiginda, daha
uzun siireli bir etki goriilmesi ve olas1 bir hipoglisemi riski gézardi edilemez.

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ADEI), nateglinidin hipoglisemik etkisini
arttirabilir.
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Nateglinid, oncelikle albiimin olmak iizere plazma proteinlerine yiiksek oranda (%98)
baghdir. Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandiklar1 bilinen furosemid, propranolol,
kaptopril, nikardipin, pravastatin, glibenklamid, varfarin, fenitoin, asetilsalisilik asit,
tolbutamid ve metformin gibi ilaglarin kullanildigi in vitro deplasman c¢alismalari, bu
ilaglarin, nateglinidin proteinlere baglanma orani {lizerinde etkili olmadigin1 gdstermistir.
Benzer olarak, nateglinidin propranolol, glibenklamid, nikardipin, varfarin, fenitoin,
asetilsalisilik asit ve tolbutamidin serum protein baglanmasi iizerine hicbir etkisi
bulunmamaktadir.

Glukoz metabolizmasini etkileyen ¢ok sayida ilacla etkilesim olasiligi, doktor tarafindan
g6z Oniinde bulundurulmalidir.

Oral antidiyabetik ilaclarin hipoglisemik etkisi, aralarinda NSAII grubunun, salisilatlarin,
monoamin oksidaz (MAO) inhibitorlerinin, nonselektif beta-adrenerjik blokdrlerin
anabolik  hormonlarin  (6rn. metandrostenolon), guanetidin, jimnema silvestre,
glukomannan ve tioktik asit gibi ilaglarin etkisiyle artabilir. Nateglinid almakta olan
hastalara bu ilaglar uygulandiginda ya da bu ilaglarla tedavi durduruldugunda, hasta
glisemik kontroldeki degisiklikler agisindan dikkatle izlenmelidir

Oral antidiyabetik ilaglarin hipoglisemik etkisi, tiyazidlerin, kortikosteroidlerin, tiroid
iriinlerinin, sempatomimetiklerin, somatropin, somatostatin analoglarinin (6rn. lanreotid,
oktreotid), rifampin, fenitoin ve Sar1 Kantaronun etkisiyle azalabilir.

Bu ilaclardan herhangi biri, nateglinid kullanmakta olan bir hastaya verilecegi veya
nateglinidle birlikte bu ilaclardan herhangi birini kullanan bir hasta, s6z konusu ilaci
birakacagl zaman; glisemi kontroliinde meydana gelebilecek degisiklikler nedeniyle hasta,
yakin gbzlem altinda bulundurulmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda etkili bir dogum kontrol yontemi
kullanilmas: tavsiye edilir.

Gebelik donemi

Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalarda gelisimsel toksisite gosterilmistir.

Hayvanlar iizerinde yapilan galismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-
veya/ dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. kistm 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

INCURIA gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Sicanlarda nateglinid ile teratojenik etki gozlenmemistir. Tavsanlarda embriyonik gelisim
olumsuz etkilenmistir ve safra kesesi agenezisi ve kiiclik safra kesesinin insidans1 yiiksek
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dozlarda artmisken, nateglinidin insandaki maksimum terapotik maruziyetinin 12 katinda
bu etki goriilmemistir (bkz bolim 5.3).

Sicanlardaki ¢alismalar 1000 mg/kg’a (insanlarda onerilen, giinde ii¢ kez 6gilinlerden 6nce
alman 120 mg’lik maksimum terapdtik dozun yaklagik 60 kat1) kadarki dozlarda dogum
tizerinde herhangi bir etki gostermemistir. Nateglinidin insanlarda gebelik ve dogum
tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Gebe kadinlarda bu konularda yetersiz deneyim bulundugundan, nateglinidin gebe
kadinlardaki ila¢ emniyeti degerlendirilemez. Diger oral antidiyabetik ilaglar gibi
INCURIA da, gebelik sirasinda kullanilmas1 énerilmeyen ilaglardandir.

Laktasyon donemi

Nateglinidin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
calismalar, nateglinidin siitle atildigimi gostermektedir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagmma ya da INCURIA tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/
tedaviden kacinilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan
faydasi ve INCURIA tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Insanlarda nateglinidin anne siitii ile atilp atilmadigi bilinmediginden, anne siitiiyle
beslenen bebeklerde hipoglisemi gelismesi miimkiindiir. Bu nedenle de, bebegini emziren
anneler nateglinid kullanmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Klinik oncesi veriler, tireme toksisitesi modellerinde elde edilen sonuglara gore insanlar
i¢in 6zel bir tehlikenin s6z konusu olmadigini1 gostermistir (bkz boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

INCURIA’ nin ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerindeki etkisi iizerine ¢alisilmamustir.
Hastalara, ara¢ veya makine kullanirken hipoglisemi gelismemesi i¢in gerekli dnlemleri
almalar1 Onerilmelidir. Bu durum 6zellikle hipoglisemi belirtilerinin yeterince veya hig
farkinda olmayan ya da sik¢a hipoglisemi epizotlar1 yasayan hastalar i¢in 6nemlidir. Bu
durumlarda ara¢ kullaniminin uygunlugu degerlendirilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalarda listelenen advers reaksiyonlar bildirilmistir.

Adpvers ilag reaksiyonlar1 siklik degerine gore asagidaki gibi listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ve <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ve <1/100);
seyrek (>1/10.000 ve <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastahklar:

Yaygin:

Hipoglisemi (Diger oral antidiyabetik ilaglarda oldugu gibi nateglinid verilmesinden sonra
da hipoglisemiyi akla getiren semptomlarin gézlemlendigi olmustur. Terleme, sersemlik
hissi, titreme, goz kararmasi, istah artmasi, palpitasyon, bulanti, yorgunluk ve dermansizlik
seklinde olabilen bu gibi semptomlar, genellikle hafiftir ve gerektiginde karbonhidrat
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alinarak kolayca ortadan kaldirilabilir. Klinik ¢aligmalarda nateglinid kullanan hastalarin
%?2.4’tinde, kan sekerinin diisiik bulunmasiyla da (plazma glikoz diizeyinin <3.3 mmol/L
olmastyla) dogrulanan semptomatik olaylar goriilmiistiir.)

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Deri dokiintiisli, kasint1 ve tirtiker gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari.

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Karin agrisi, ishal, hazimsizlik, mide bulantisi.
Yaygin olmayan: Kusma.

Hepatobilier hastaliklari
Seyrek: Karaciger enzimlerinde yiikselme

Diger advers olaylar

Klinik c¢alismalarda sik karsilagilan diger hemen biitiin advers olaylarin insidansi
bakimindan nateglinid kullanan hastalarla plasebo verilen hastalar arasinda pek fark
goriilmemistir. Hazimsizlik gibi gastrointestinal sikayetler, bas agrisi ve hasta
poplilasyonlarinda bulunma olasiligi olan diger saglik sorunlariyla, 6rnegin solunum
enfeksiyonlartyla agiklanabilen olaylar; bu gibi advers olaylardandir.

Pazarlama sonrasi deneyim:

Pazarlama sonrasi deneyim sirasinda, deri dokiintiisii, kasint1 ve iirtiker gibi ¢cok nadir asir1
duyarlilik vakalar1 bildirilmistir. Benzer sekilde, sarilik, kolestatik hepatit ve yiiksek
karaciger enzimleri vakalari da bildirilmis ve c¢ok nadir olarak eritem multiform
gozlenmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi bilyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu
Tiirkiye ~ Farmakovijilans  Merkezi'ne (TUFAM)  bildirmeleri  gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Bir klinik ¢alismada hastalar 7 giin boyunca gittik¢e artarak giinde 720 miligrama kadar
yiikselen dozlarda nateglinid kullanmiglar ve bu dozu iyi tolere etmiglerdir. Klinik
caligmalarda, nateglinid doz asimiyla hi¢ karsilasilmamistir. Ancak olast bir asir1 doz,
abartili bir glukoz diizeyini disiirlicii etki olugsmasi ve bununla birlikte hipoglisemi
semptomlarinin gelismesiyle sonuglanabilir.

Tedavi:

Biling kaybinin veya ndrolojik bulgularin eslik etmedigi hipoglisemi semptomlari, oral
glukoz kullanilarak ve pozolojide ve/veya yemek saatlerinde gerekli degisiklikler yapilarak
tedavi edilmelidir. Koma, kriz veya diger ndrolojik semptomlarla birlikte gelisen siddetli
hipoglisemi reaksiyonlari, intravendz glukoz verilerek tedavi edilmelidir. Nateglinid,
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plazma proteinlerine yiiksek oranda bagli bulundugundan diyaliz, ilacin kandan
uzaklastirilmas1 amaciyla kullanilabilecek, etkili bir yontem degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Kan sekerini diisiiren diger ilaglar, Insiilinler harig
ATC kodu: A10BX03

Nateglinid, kimyasal ve farmakolojik bakimdan diger antidiyabetiklerden farkli olan bir
aminoasit (fenilalanin) tiirevidir. Erken faz insiilin salgilanmasini saglayarak, yemekten
sonraki kan sekeri ve HbA1c yiikselmesini azaltir.

Erken faz insiilin salgilanmasi, normal glisemi kontroliiniin devam ettirilmesi acisindan
temel bir mekanizmadir. Nateglinid, yemekten o6nce alindiginda, tip 2 diyabet hastalarinda
ortadan kalkmis olan, erken veya ilk faz insiilin salgilanmasini yeniden saglar. Bu etki,

pankreastaki beta-hiicrelerinde bulunan K arp Kanaliyla hizla gergeklesen, gegici bir

etkilesim sayesinde meydana gelir. Elektrofizyoloji ¢alismalar1 nateglinidin pankreas beta-
hiicrelerindeki K*atp kanallarindaki selektivitesinin, kardiyovaskiiler hiicrelerdeki K*atp
kanallarindaki selektivitesinin 300 katindan daha fazla oldugunu géstermistir.

Nateglinid hizla emilir ve oral yolla uygulamadan sonraki 15 dakika i¢inde pankreatik
insiilin sekresyonunu uyarir. Nateglinid doz uygulamasi giinde {i¢ kez yemeklerden 6nce
olacak sekilde yapildiginda plazma insiilin diizeyinde hizli bir artis goriilmektedir. Insiilin
seviyesi uygulamadan sonraki 3 - 4 saat igerisinde baslangic diizeylerine geri doner.

Pankreastaki beta-hiicrelerinde nateglinid etkisiyle gergeklesen insiilin salgilanmasi,
kandaki glukoz diizeylerine gore ayarlanir ve glukoz diizeyleri diistiikce, salgilanan insiilin
miktar1 da azalir. Tersine, yiyecek alinmasi ya da glukoz infiizyonu insiilin sekresyonunun
acikga artmasiyla sonuglanir. Nateglinidin plazma glukoz diizeyleri diisiikk oldugunda
insiilin  salgilanmasim1 daha az uyarmasi, Ornegin bir Oglin atlandigi zamanlarda
goriilebilecek hipoglisemiye karsi, ilave bir korunma saglar.

Nateglinid ile aglik plazma glukozunu etkileyen metformin kombinasyon halinde
kullanildiginda, HbA1c tizerindeki etki, tek basina nateglinid veya metformin ile
karsilastirildiginda, maddelerin biitiinleyici etki mekanizmalart nedeniyle sinerjistik
olmustur.

Nateglinidin etkililigi, monoterapide metforminin etkililiginden daha diistiktiir (glinde ii¢
kez 500 mg metformin monoterapisi ile HbAlc diisiisii (%): —1.23 [%95 GA: —1.48; —0.99]
ve giinde ii¢ kez 120 mg nateglinid monoterapisi ile: —0.90 [%95 GA: — 1.14; —0.66]).

Nateglinidin metformin ile kombinasyonundaki etkililigi, Gistiin etkililik tasarimina sahip

olan, 262 hastanin yer aldig1 6 aylik, randomize, ¢ift kor bir calismada gliklazid arti
metformin kombinasyonu ile karsilagtirllmistir. HbAlc degerinde baslangica gore diisiis
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nateglinid art1i metformin grubunda — %0.41 ve gliklazid art1 metformin grubunda —%0.57
olmustur (fark: %0.17, [%95 GA — 0.03, 0.36]). ki tedavi de iyi tolere edilmistir.

Nateglinid ile bir sonlanim ¢alismas1 gergeklestirilmemistir; dolayisiyla, glisemik
kontroldeki iyilesme ile iliskili uzun donemdeki faydalar gosterilmemistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim

Nateglinid tabletlerinin yemekten once alinmasindan sonra nateglinid, hizla emilerek 1
saatten daha kisa bir siire igerisinde plazmadaki ortalama maksimal diizeylere (Cmax)
ulagir. Oral soliisyon igerisindeki nateglinid, hizla ve neredeyse tamamen (>%90) emilir.
Mutlak oral biyoyararlanim oraninin %72 oldugu hesaplanmaistir.

Dagilim
Nateglinidin, intravendz veriler goz Oniinde tutularak hesaplanan, kararli plazma

diizeylerindeki dagilim hacminin, yaklasik 10 litre oldugu bulunmustur. In vitro ¢alismalar
nateglinidin, Oncelikle alblimin ve daha az olarak alfa-1 asit glikoprotein olmak iizere
serum proteinlerine yiiksek oranda (%97-99) baglandigin1 gostermistir. Bu baglanmanin
derecesi, test smirlar1  olan 0.1-10 mikrogram nateglinid/ml i¢inde, ilag
konsantrasyonundan bagimsizdir.

Biyotransformasyon:

Nateglinid, viicuttan uzaklastirilmadan Once, biiyiik oranda karma fonksiyonlu oksidaz
sistemi tarafindan metabolize edilir. Insanlardaki baslica nateglinid metabolitleri; izopropil
yan-zincirinin metin (methine) karbonu ya da metil gruplarindan birinin hidroksilasyonu
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu ana metabolitlerin aktivitesi, asil molekiiliin aktivitesinin
sirastyla 1/5, 1/6 ve 1/3’i kadardir. Mindr metabolitler ise bir diol, bir izopropen ve
nateglinidin agil glukuronid(ler)i seklindedir; bunlardan yalnizca izopropen, aktiviteye
sahiptir ve bu aktivite, neredeyse nateglinidin aktivitesi kadar giicliidiir. Insan karaciger
mikrozomlar1 ve tek basina insan CYP izoenzimleri igeren mikrozomlar iizerinde yapilan
in vitro galismalarin sonuglarina gére CYP 2C9 ve daha az olmak iizere CYP 3A4,
nateglinid metabolizmasinda rol oynayan baslica karaciger enzimleridir.

Gerek in vitro gerekse in vivo deneylerden elde edilen veriler nateglinidin 6ncelikle (%70
oraninda) CYP 2C9 izoenzimi; daha az olarak da CYP3 A4 tarafindan metabolize edildigini
gostermektedir.

Eliminasyon
Nateglinid ve metabolitleri, viicuttan hizla ve tamamen atilir. *C ile isaretlenmis

nateglinidin dozunun yaklasik %751, dozu izleyen 6 saat igerisinde idrara g¢ikmis
durumdadir. Karbon-14 ile isaretlenmis nateglinid dozunun biiyiik boliimii (%83°1) idrarla,
bir diger %10’u diskiyla viicuttan atilir. Dozun %06-16’s1, hi¢ degismeden idrara ¢ikar.
Gontiilliilerin ve tip 2 diabet hastalarinin katildig: biitiin ¢caligmalarda nateglinidin plazma
konsantrasyonlar1 hizla azalmis ve eliminasyon yar1-omrii ortalama 1.5 saat olmustur.
Giinde 3 defa 240 miligrama kadar ¢ikan dozlar kullanildiginda, eliminasyon yari-6mriiniin
kisa olmasina uygun bir sekilde, nateglinid birikmemektedir.
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

1 hafta boyunca her yemekten 6nce 120-240 mg arasinda nateglinid kullanan tip 2 diabet
vakalarindaki nateglinid farmakokinetiginin, hem EAA hem Cmax degerleri bakimindan
lineer karakter tasidigi ve maksimal plazma konsantrasyonlarina ulasilmasi i¢in gecen
stirenin (tmax, doza bagli olarak degismedigi gorilmiistiir.

Besinlerin etkisi
Yemeklerden sonra verilmesi, nateglinidin emilme derecesini (EAA degerini) etkilemez.
Ancak C,,.x degerinde azalma ve doruk plazma konsantrasyon stiresi ile karakterize emilim

hizinda gecikme meydana gelir, t__ degeri uzar. Bu nedenle INCURIA nin yemekten 6nce

almmasi &nerilmektedir. ilag genellikle, yemekten onceki 1 dakika icerisinde alinir ama
yemekten onceki 30 dakika icerisinde de alinabilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet: Kadin ve erkekler arasinda nateglinidin farmakokinetik 6zellikleri agisindan
klinik olarak anlamli herhangi bir fark gézlenmemistir. Dolayisiyla, cinsiyete dayanan
herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir.

Irk: Beyaz wrk, siyah itk ve diger etnik kokenler arasinda gerceklestirilen popiilasyon
farmakokinetik analizinde elde edilen bulgular, irkin nateglinidin farmakokinetik
ozellikleri lizerinde kiiciik bir etkisinin oldugunu diistiindiirmektedir.

Karaciger bozuklugu: Hafif ila orta siddette hepatik bozukluk goriilen diyabetli olmayan
goniillillerde nateglinidin sistemik yararlanimi ve yarilanma Omrii, saglikli goniilliilere
kiyasla klinik olarak belirgin bir derecede fark gostermemistir.

Bobrek yetmezligi: Hafif, orta siddette (kreatinin klirensi 31-50 ml/dak) ve siddetli
(kreatinin Klirensi 15-30 ml/dak) renal bozukluk (diyaliz yaptirmayan) goriilen diyabetli
hastalarda nateglinidin sistemik yararlanimi ve yarilanma omrii saglikli goniilliilere kiyasla
klinik olarak anlamli bir derecede fark gostermemistir. Diyalize bagimli diyabetli
hastalarda sistemik yararlanim ve yarilanma Oomrii saglikli goniilliilerinki ile benzerdir.
Giivenlilik bu popiilasyonda bozulmus olmasa da, diisiik Cmaks 151¢1nda doz ayarlamasi
gerekli olabilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi veriler, ilag emniyeti farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksik
etki, karsinojenik potansiyel, fertilite ve {ireme toksisitesi modellerinde elde edilen
sonuglara gore insanlar i¢in 6zel bir tehlikenin s6z konusu olmadigini géstermistir.

1000 mg/kg (insanlarda oOnerilen, giinde ili¢ kez ogiinlerden once alinan 120 mg’lik
maksimum terap6tik dozun yaklasik 60 kati) dozunda nateglinid uygulanan siganlarin
yavrularinda perinatal ve postnatal donemlerde viicut agirliklar1 daha diisiik olmustur.
Nateglinid siganlarda teratojenik olmamustir. Tavsanlarda embriyonik gelisim olumsuz
etkilenmistir ve safra kesesi agenezisi ve kii¢iik safra kesesi insidansi 300 ve 500 mg/kg
dozlarinda (insanlarda Onerilen, giinde ii¢ kez &giinlerden once almman 120 mg’lik
maksimum terapotik dozun 24 ve 40 kat1) artmisken 150 mg/kg dozunda (nateglinidin
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insandaki maksimum terapotik maruziyetinin 12 kat1) bu etki goriilmemistir. Siganlardaki
caligmalar, 1000 mg/kg’a (insanlarda onerilen, giinde ii¢ kez 6glinlerden 6nce alinan 120
mg’lik maksimum terapotik dozun yaklasik 60 kati1) kadarki dozlarda dogum {izerinde
herhangi bir etki géstermemistir (bkz. bolim 4.6).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (sigir kaynakli laktoz)
Mikrokristal seliiloz
Kroskarmelos sodyum

Povidon K-30

Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat
Hidroksipropil metilseliiloz 15 cP
Titanyum dioksit (E171)
Polietilen glikol 4000

Kirmizi demiroksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler
Bulunmamaktadir.

6.3. Raf omru
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Orijinal ambalajinda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PVDCI/AI blister ve karton kutu ambalaj
84 tablet iceren ambalajlar

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adi - SANOVEL ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Adresi : 34460 Istinye-Istanbul

Tel 0212 362 18 00

Faks :021236217 38

8. RUHSAT NUMARASI
211/62

10/11



9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
ilk ruhsat tarihi: 22.05.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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