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KISA URUN BILGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

NABIFIL 120 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiM

Etkin madde : Her bir film tablet 120 mg nateglinid igerir.

Yardimci maddeler :
Laktoz monohidrat 304.5 mg
Kroskarmelloz sodyum 40.0 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakimz.
3. FARMASOTIK FORM

Film tablet.
Sar1 renkli, oblong film tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

e NABIFIL hiperglisemisi diyet ve egzersizle yeterince kontrol edilemeyen ve diger
antidiyabetik ajanlarla kronik tedavi gérmemis tip 2 diyabet (insiiline bagiml olmayan
diabetes mellitus, NIDDM) hastalarinda kan glukoz diizeyini azaltmak amaciyla
monoterapi olarak endikedir.

e NABIFIL metformin ile kombine olarak da kullamilabilir. Hiperglisemisi metformin
ile yeterince kontrol edilemeyen hastalarin tedavisine NABIFIL eklenebilir, ancak
metforminin yerine verilmesi dnerilmez.

e Diger insiilin salgilaticilar ile hiperglisemisi yeterince kontrol edilememis hastalarda
NABIFIL tedavisine gecilmesi ve/veya bu hastalarin tedavisine NABIFIL eklenmesi
onerilmez.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligx ve siiresi :

Monoterapi:

Genellikle kullamlan doz ana yemeklerden 6nce 120 mg’dir (3 kez/giin).

Eger bu dozla yeterli cevap alinamazsa hastalar yine yemeklerden 6nce alinacak 180 mg doza
cevap verebilir.

llacin dozu glukozile hemoglobin (HbA,) 6l¢iim sonuclarina gére ayarlanmalidir. Yemek
zamanindaki HbA,. diizeylerine katkida bulunan kan sekeri yiikselmesini azaltmak,
NABIFIL’in baslica terapitik etkisi oldugundan bu ilaca alinan terapotik cevap yemekten
sonraki 1-2 saat i¢erisinde yapilacak ol¢timlerle de izlenebilir.




Klinik ¢aligmalar sirasinda NABIFIL genellikle kahvalti, 6gle veya aksam yemeginden once
olmak lizere yemeklerden 6nce kullanilmisgtir.

Kombinasyon tedavisi:

NABIFIL monoterapisi gérmekte olmasina ragmen ilave tedaviye ihtiyaci olan hastalarda
idame dozuna ilave olarak metformin kullanilabilir.

Metformin monoterapisi sirasinda ilave tedaviye ihtiya¢ duyan hastalarda genellikle
kullamlan NABIFIL dozu yemeklerden once 120 mg’dir. Terapétik hedefe yaklasan (HbA,
diizeyleri %7.5’in altina inen) bazi hastalarda yemeklerden once alinacak 60 mg NABIFIL
yeterli olabilir.

Uygulama sekli :

Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

NABIFIL yemeklerden once yeterli miktarda sivi ile (6rnegin, bir bardak su) yutularak
alinmalidir. Genellikle yemekten hemen (1 dakika) dnce alinir, ama yemekten 6nceki yarim
saat icerisinde de alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Bibrek yetmezligi :

Bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda doz ayarlanmasina ihtiya¢ yoktur. NABIFIL'in
orta-ileri derecede siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi 15-50 mL/dakika) olan
hastalarda ve diyalize ihtiya¢ gosteren vakalardaki sistemik biyoyararlammi ve eliminasyon
yari-Omrii saghikli deneklerdekinden istatistik anlama sahip olacak derecede farkli degildir.

Karaciger yetmezligi :

Hafif-orta siddette karaciger hastaligi olan vakalarda doz ayarlanmasina ihtiyag yoktur.
NABIFIL’in diyabeti olmayan, hafif-orta siddette karaciger yetmezligi vakalarindaki sistemik
biyoyararlanim orani ve yari-6mrii saglikli deneklerdekinden istatistik anlam tasiyacak sekilde
farkli degildir. Agir karaciger hastalari incelenmemistir ve NABIFIL bu grupta ihtiyatla
kullanilmahdar.

Pediyatrik popiilasyon :
NABIFIL’in pediatrik hastalardaki etkinlik ve ilag emniyeti degerlendirilmemistir. Bu
nedenle de NABIFIL'in s6z konusu hasta popiilasyonunda kullanilmasi &nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon :

NABIFIL’in ilag emniyeti ve etkinlik profilleri bakimindan yasli hastalarda toplum geneli
arasinda herhangi bir fark gozlemlenmemistir. Ayrica hastanin yasi NABIFIL'in
farmakokinetik ozelliklerini etkilememistir. Bu nedenle de yash hastalarda kullanilacak dozun
ozellikle ayarlanmasi gerekmez.




4.3. Kontrendikasyonlar

NABIFIL asagidaki hastalarda kontrendikedir:

* Nateglinide veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarlihd: olanlar
Tip 1 (insiiline bagimli) diabetes mellitus
Diyabetik ketoasidoz
Gebeler, gebe kalmay: planlayanlar ve bebegini emziren anneler (bkz: Boliim 4.6.)
Ciddi karaciger problemi olanlar.

4.4. Ozel kullamim uyarilar: ve onlemleri

NABIFIL laktoz igermektedir. Bu nedenle nadir kalitsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac
kullanmamalar gerekir.

NABIFIL 40 mg/tablet kroskarmelloz sodyum igermektedir. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

Diyet ve egzersiz tedavisi altinda olan tip 2 diyabet hastalarinda ve oral antidiyabetik
kullananlarda hipoglisemi gelisebildigi gozlemlenmistir (bkz: Boliim 4.8.). Malnutrisyonlu,
ileri yagtaki hastalar ve adrenal ya da hipofiz yetmezligi ya da ciddi bobrek yetmezligi veya
ciddi karaciger yetmezligi olanlar bu tedavilerin hipoglisemik etkilerine kargi daha duyarlidir.
Zorlu fizik egzersiz veya alkol alinmasi tip 2 diyabetlilerdeki hipoglisemi riskini artiran
faktorlerdir.

Diger oral antidiyabetiklerle birlikte kullanilmas: hipoglisemi riskini artirabilir.

Beta-blokor kullanan hastalarda hipoglisemi gelistiginin farkedilmesi zor olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Glukoz metabolizmasin etkileyen ¢ok sayida ilagla etkilesim olasiligi doktor tarafindan goz
oniinde bulundurulmahdar.

Oral antidiyabetik ilaglarin hipoglisemik etkisi aralarinda tiyazidlerin, kortikosteroidlerin,
tiroid diriinlerinin ve sempatomimetiklerin etkisiyle azalabilir.

Oral antidiyabetik ilaglarin hipoglisemik etkisi aralarinda salisilatlar da dahil NSAII
grubunun, monoamin oksidaz (MAO) inhibitorlerinin ve nonselektif beta-adrenerjik
blokorlerin etkisiyle artabilir.

Bu ilaglardan herhangi biri nateglinid kullanmakta olan bir hastaya verilecegi veya
nateglinidle birlikte bu ilaclardan herhangi birini kullanan bir hasta séz konusu ilaci
birakacagi zaman; glisemi kontroliinde meydana gelebilecek degisiklikler nedeniyle hasta,
yakin gozlem altinda bulundurulmahidir.

Giiglii ve selektif bir CYP2C9 inhibitorii olan sulfinpirazonla saglikli géniilliiler iizerinde
yapilan bir etkilesim ¢aligmasinda, nateglinid EAA (Egri Alti Alan) degerinin % 28 arttig,
ortalama Cmaks ve eliminasyon yari-6mriiniin degismedigi goériilmiistiir. Nateglinid CYP2C9
inhibitorleriyle birlikte kullanildiginda, daha uzun siireli bir etki goriilmesi ve olasi bir
hipoglisemi riski goz ardi edilemez.

In vitro ve in vivo calismalar nateglinidin oncelikle, 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 aracihk ettigi metabolik reaksiyonlarin
inhibisyonu beklenmez. Bir biitiin olarak biitin bu bulgular, klinikte ©nem tasiyan
farmakokinetik ilag etkilesim potansiyelinin diisiik oldugu izlenimini vermektedir.



Nateglinid; bir CYP 3A4 ve CYP 2C9 subtrat1 olan varfarinin, bir CYP 2C9 substrati olan
diklofenagin, bir CYP 3A4 indiikleyici olan troglitazonun veya digoksinin farmakokinetik
ozellikleri tizerinde klinik 6nemi olan hicbir etkiye sahip degildir. Bu nedenle de digoksin,
varfarin veya diklofenak NABIFIL ile birlikte kullanildigi zaman ne NABIFIL'in ne de diger
ilaglarin dozlarinda ayarlama yapilmasi gerekir. Benzer sekilde NABIFIL metformin ya da
glibenklamid gibi diger oral antidiyabetik ilaglarla klinik 6nemi olan herhangi bir ilag-ilag
etkilesimine girmez.

Nateglinid oncelikle alblimin olmak iizere plazma proteinlerine yiiksek oranda (%98) baghdir.
Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandiklar: bilinen furosemid, propranolol, kaptopril,
nikardipin, pravastatin, glibenklamid, varfarin, fenitoin, asetilsalisilik asit, tolbutamid ve
metformin gibi ilaglarin kullamldig: in  vitro deplasman ¢alismalari bu ilaglarin nateglinidin
proteinlere baglanma orani iizerinde etkili olmadigin1 gostermistir. Benzer olarak nateglinidin
propranolol, glibenklamid, nikardipin, varfarin, fenitoin, asetilsalisilik asit ve tolbutamidin
serum protein baglanmast iizerine higbir etkisi bulunmamaktadir.

Artmig hipoglisemi riskinden dolay nateglinid ile alkol kullanimindan sakinilmahdir.
Alfaalfa, aloe, yaban mersini, kudret nari, dulavrat otu, kereviz, damiana, cemen otu, garcinia,
sarmisak, zencefil, Amerikan ginsengi, gurmar, hatmi ve 1sirgan otu antidiyabetik ilaglarin
hipoglisemik riskini arttirabileceginden nateglinid ile birlikte bu bitkilerin kullanimindan
kaciniimalidir. St. John’s wort nateglinid diizeylerini veya nateglinidin etkisini diistirebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediatrik popiilasyon
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C'dir

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Klinik veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar gebelik ve/veya embriyonal, fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

NABIFIL gerekli olmadikga gebelik doneminde kullamlmamalidir.

Laktasyon donemi

Emziren sicanlara peroral verilmesinden sonra nateglinid siite ge¢mistir. Insanlarda
nateglinidin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmediginden anne siitiiyle beslenen bebeklerde
hipoglisemi gelismesi miimkiindiir. Bu nedenle de bebegini emziren anneler nateglinid
kullanmamahdir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Bakimiz kisim 5.3. (Klinik oncesi giivenlilik verileri)



4.7. Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Nateglinid hipoglisemiye neden olabilir, hastalar ara¢ veya makine kullanirken olusabilecek
hipoglisemi riskine karst onlem almalari konusunda uyarilmalidir. Hasta hipoglisemi
semptomlarini bilmiyorsa veya hipoglisemi sik araliklarla gelisiyorsa, hasta ara¢ ve makine
kullanmada olusabilecek risklere karsi 6zellikle uyarilmahdir. Ara¢ kullanma uygunlugu bu
kosullar altinda degerlendirilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Nateglinid ile yapilan ¢alismalarda asagidaki yan etkiler gézlemlenmistir. istenmeyen etkiler
asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir :

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=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).

Klinik ¢aligmalarda tip 2 diyabetli yaklasik 2400 hasta NABIFIL ile tedavi edilmistir.
Bunlarin yaklasik 1200’i 6 ay veya daha fazla, yaklasik 190’1 1 yil veya daha fazla tedavi
gormiistiir,

Klinik aragtirmalarin biitiin tedavi kollarinda hipoglisemi nispeten seyrek bulunmustur.
NABIFIL hastalarinin yalmzca %0.3’ii hipoglisemiye bagh olarak tedaviyi birakmistir.
Ozellikle ishal ve bulanti gibi gastrointestinal semptomlar, NABIFIL ve metformin
kombinasyonu alan hastalarda tek basina metformin alanlarla kiyaslandiginda herhangi bir
artiy gozlenmemistir. Asagida kontrollii klinik caligmalarda NABIFIL hastalarinda plasebo
alanlara gore daha sik ortaya ¢ikan olaylarin bir listesi sunulmaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu, bronsit, oksiiriik, grip benzeri semptomlar

Bagisiklik sistemi bozukluklari:
Seyrek: Kizariklik, dokiintii gibi hipersensitivite reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme bozukluklar::
Yaygin: Hipoglisemi belirtileri (terleme, sersemlik, titreme, gli¢siizliik, achk, carpinti,
yorgunluk, bulant1), tirik asit artisi

Sinir sistemi bozukluklari:
Yaygin: Bas donmesi

Gastrointestinal bozukluklar:
Yaygin: Ishal, kilo alimi1

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik bozukluklar::
Yaygn: Sirt agrisi, artropati

Yaralanma ve zehirlenme:
Yaygmn: Kazayla travma

Pazarlama sonrasi deneyim:
Seyrek olarak dokiintii, kaginti ve iirtiker gibi hipersensitivite reaksiyonlar bildirilmistir.
Benzer gekilde sarilik, kolestatik hepatit ve karaciger enzimlerinde artis raporlanmistir.



4.9. Doz asimu ve tedavisi

Hastalarin 7 giin boyunca gittikge artarak giinde 720 miligrama kadar yiikselen dozlarda
nateglinid kullanmas: iyi tolere edilmigtir. Klinik ¢aligmalarda nateglinid doz agimiyla hig
kargilagilmamigtir. Ancak olasi bir agirt doz glukoz diizeyini diisiiriicii etkinin abartilmasiyla
ve bununla birlikte hipoglisemi semptomlarinin gelismesiyle sonuglanabilir. Biling kaybinin
veya norolojik bulgularin eslik etmedigi hipoglisemi semptomlari oral glukoz kullanilarak ve
pozolojide ve/veya yemek saatlerinde gerekli degisiklikler yapilarak tedavi edilmelidir.
Koma, kriz veya diger norolojik semptomlarla birlikte gelisen siddetli hipoglisemi
reaksiyonlar intravendz glukoz verilerek tedavi edilmelidir. Nateglinid plazma proteinlerine
yliksek oranda bagl bulundugundan diyaliz ilacin kandan uzaklastirilmasi amaciyla
kullanilabilecek etkili bir yontem degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik Grup : Kan sekerini diigiiren diger ilaglar, insiilinler harig.
ATC Kodu : A10BX03

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

Erken faz insiilin salgilanmasi, normal glisemi kontroliiniin devam ettirilmesi agisindan temel
bir mekanizmadir. Nateglinid, yemekten 6nce alindiginda, tip 2 diyabet hastalarinda ortadan
kalkmig olan, erken veya ilk faz insiilin salgilanmasim yeniden saglar. Bu etki, pankreastaki
beta-hiicrelerinde bulunan K" ATP kanaliyla hizla gerceklesen, gegici bir etkilesim sayesinde
meydana gelir. Elektrofizyoloji ¢alismalari nateglinidin pankreas beta-hiicrelerindeki K™ ATP
kanallarindaki  selektivitesinin, kardiyovaskiiler hiicrelerdeki K'ATP kanallarindaki
selektivitesinin 300 katindan daha fazla oldugunu géstermistir.

Tip 2 diyabetik hastalarda nateglinidin oral olarak verilmesini takip eden 15 dakika igerisinde
yemege karg insiilinotropik yanit meydana gelmektedir. Bu gelisme yemek sonrasindaki kan
glukoz diizeyi yiikselmelerini engeller. insiilin diizeyleri 3-4 saat igerisinde baslangi¢ degerine
donerek gecikmis hipoglisemiye eslik ettigi gosterilmis olan yemek sonrasi hiperinsiilinemiyi
azaltr.

Pankreastaki beta-hiicrelerinde nateglinid etkisiyle gerceklesen insiilin salgilanmasi, kandaki
glukoz diizeylerine gore ayarlanir ve glukoz diizeyleri diistiik¢e, salgilanan insiilin miktar1 da
azalir. Aksine yemeklerle birlikte glukoz infiizyonu uygulanmasi, insiilin salgisimin agikca
artmasiyla sonuglamir. NABIFIL'in plazma glukoz diizeyleri diisiik oldugunda insiilin
salgilanmasim daha az uyarmasi, 6rnegin bir 6giin atlandigi zamanlarda goriilebilecek
hipoglisemiye kars1, ilave bir korunma saglar.

Klinik ¢aligmalarda nateglinidin tek basina kullanilmasi, HbAic ve yemek-sonrasi kan sekeri
diizeyi Olgiimleriyle de gosterildigi gibi, gliseminin daha iyi kontrol altina alinmasiyla
sonuglanmigtir. Oncelikle aglik kan sekeri iizerinde etkili bir ilag olan metforminle birlikte
kullamldiginda HbAic iizerindeki etkinin, etki mekanizmalarinin birbirini tamamlayici
nitelikte olmasi nedeniyle, her iki ilacin tek bagmna kullanilmasina kiyasla daha fazla oldugu
(sinerjik etki) gozlemlenmistir.



NABIFIL in insiilin duyarliligint artiran bir ilag olan troglitazon ile birlikte kullanilmasi, her 2
ilacin tek bagina kullamilmasina kiyasla HbAic diizeylerinin istatistik anlam tasiyacak sekilde
daha fazla diizelmesiyle sonuglanmigtir.

En az 3 ay boyunca yiiksek doz siilfoniliirelerle stabilize olmus durumdaki hastalarin
dogrudan dogruya NABIFIL monoterapisine baglayarak bu ilac1 24 hafta siireyle kullandig:
bir ¢ahigmada, FPG ve HbA,. diizeylerinin artmasindan da anlagildigi gibi, glisemi
kontroliinde azalma meydana gelmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler:

Nateglinid, kimyasal ve farmakolojik bakimdan diger antidiyabetiklerden farkli olan bir
aminoasit (fenilalanin) tiirevidir. Oral uygulamayi takiben hizla emilir, biyoyararlammi % 72
olarak bulunmusgtur. Nateglinidin etki mekanizmasi; erken faz insiilin salgilanmasim
saglamak, yemekten sonraki kan sekeri ve HbA,. yiikselmesini azaltmaktir.

Emilim:

NABIFIL tabletlerinin yemekten 6nce alinmasindan sonra nateglinid, hizla emilerek 1 saatten
daha kisa bir siire icerisinde plazmadaki ortalama maksimum diizeylere (Cmaks) ulagir. Oral
soliisyon icerisindeki nateglinid, hizla ve neredeyse tamamen (%90) emilir. Mutlak oral
biyoyararlanim oraninin %72 oldugu hesaplanmustir.

Yemeklerden sonra verilmesi nateglinidin emilme derecesini (EAA degerini) etkilemez.
Ancak Cmaks degerinde azalma ve doruk plazma konsantrasyon siiresinde (tmaks) gecikme ile
karakterize olan emilim hizinda gecikme meydana gelir. Bu nedenle NABIFIL’in yemekten
once alinmasi onerilmektedir. ilag genellikle yemekten 6nceki 1 dakika icerisinde alinir, ama
yemekten onceki 30 dakika icerisinde de alinabilir. (1 dakika ©nce alinmasi emilim
gecikmesini etkilemez. Once verilmesinin nedeni postprandial glisemiyi azaltmak igindir.)

Dagilim:

Nateglinidin, intravenoz veriler g6z Oniinde tutularak hesaplanan, kararli plazma
diizeylerindeki dagilim hacminin, yaklagik 10 litre oldugu bulunmustur. In vitro c¢alismalar
nateglinidin, oncelikle albiimin ve daha az olarak alfa-1 asit glikoprotein olmak iizere serum
proteinlerine yiiksek oranda (%97-99) baglandigini gostermistir. Bu baglanmanin derecesi,
0.1-10 upg nateglinid /mL arasinda degisen test sinirlari igerisinde, ilacin plazma
konsantrasyonuna bagli olarak sekillenmemistir.

Biyotransformasyon:
Nateglinid, viicuttan uzaklagtirilmadan once, karma fonksiyonlu oksidaz sistemi tarafindan

genis kapsamli olarak metabolize edilir. Insanlardaki bagslica nateglinid metabolitleri:
izopropil yan-zincirinin metil karbonu ya da metil gruplarindan birinde hidroksilasyonu
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu ana metabolitlerin aktivitesi, asil molekiiliin aktivitesinin
sirastyla 5-6’da biri ve ii¢te biri kadardir. Mindr metabolitler ise bir diol, bir izopropen ve
nateglinidin acil glukuronid(ler)i seklindedir; bunlardan yalmzca izopropen, aktiviteye
sahiptir ve bu aktivite, neredeyse nateglinidin aktivitesi kadar giicliidiir.

Gerek in vitro gerekse in vivo deneylerden elde edilen veriler nateglinidin oncelikle (%70
oraninda) sitokrom P450 (CYP) 2C9 izoenzimi; daha az olarak da CYP3A4 tarafindan
metabolize edildigini gostermektedir.
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Eliminasyon:
Nateglinid ve metabolitleri, viicuttan hizla ve tamamen atilir. "*C ile isaretlenmis nateglinidin

dozunun yaklasik %75’i, dozu izleyen 6 saat icerisinde idrara ¢ikmis durumdadir. Karbon-14
ile isaretlenmis nateglinid dozunun biiyiik boliimii (%83’ii) idrarla, bir diger %10’u diskiyla
viicuttan atihr. Dozun %6-16’s1, hi¢ degismeden idrara ¢ikar. Goniilliilerin ve tip 2 diyabet
hastalariin katildig: biitiin ¢aligmalarda nateglinidin plazma konsantrasyonlar1 hizla azalmis
ve eliminasyon yan-Omrii ortalama 1.5 saat olmustur. Giinde 3 defa 240 miligrama kadar
¢ikan dozlar kullamldiginda, eliminasyon yari-6mriiniin kisa olmasina uygun bir sekilde
nateglinid birikmemektedir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

| hafta boyunca her yemekten 6nce 60-240 mg arasinda nateglinid kullanan tip 2 diyabet
vakalarindaki nateglinid farmakokinetiginin, hem EAA hem C,, degerleri bakimindan lineer
karakter tagidigi ve maksimum plazma konsantrasyonlarina ulasilmasi icin gegen siirenin
(tmaks), doza bagh olarak degismedigi goriilmiistiir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yashlar:

Yas nateglinidin farmakokinetik ozelliklerini etkileyen bir faktor olmadigindan yash
hastalarda herhangi bir doz ayarlamas: gerekli degildir.

Bobrek hastalar::

Tip 2 diyabetli ve orta ila siddetli derecede bobrek yetmezligi olan ve diyaliz uygulanmayan
hastalarda (CrCl 15-50 mL/dk) goriiniir klirens, EAA ve Cmaks degerlerinin eslestirilmis
saghkl deneklerdekine yakin oldugu goriilmiistiir. Tip 2 diyabetli ve bobrek yetmezligi olan
ve diyaliz uygulanan hastalarda ilaca genel maruziyetin azaldigi gézlenmistir. Bununla
birlikte hemodiyaliz hastalarinda plazma proteinlerine baglanma diizeylerinde de eslestirilmis
saghkli deneklerdekine gore azalmalarin ortaya ¢iktigi gézlenmistir.

Karaciger hastalari:

Hafif derecede karaciger yetmezligi bulunan diyabetik olmayan hastalarda nateglinide pik ve
toplam maruziyetin eslestirilmis saghkli deneklerdekine gore % 30 artis gosterdigi
gozlenmigtir. Nateglinid kronik karaciger hastalifi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Cinsiyet:
Erkeklerdeki ve kadinlardaki nateglinid farmakokinetigi arasinda klinik 6nemi olan higbir
fark yoktur.

Irk:

Beyaz irk, siyah ik ve diger etnik kokenler arasinda gergeklestirilen popiilasyon
farmakokinetik analizinde elde edilen bulgular irkin nateglinidin farmakokinetik 6zellikleri
iizerinde kiigiik bir etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel, fertilite
toksisitesi ve dogum sonrasi gelisim ile ilgili konvansiyonel ¢aligmalara dayanilarak preklinik
veri insanlar igin ozel bir risk ortaya koymamstir. Nateglinid siganlarda teratojenik
bulunmamigstir. Tavsanlarda anne icin toksik dozlarda safra kesesinin bulunmadig: fetus
insidans1 daha yiiksek bulunmustur.




6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Prejelatinize nisasta

Povidon (K-30)

Kroskarmelloz sodyum

Kolloidal silikondioksit (200)
Magnezyum stearat

Opadry Yellow 03F38075%*

* HPMC, titanyum dioksit, makrogol 6000, sar1 demir oksit, siyah demir oksit, kirmizi1 demir
oksit

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakhiginda saklanmahdir.
Orijinal ambalajinda saklayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PE/PVDC-AI blisterde, 84 film tablet iceren karton kutularda.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Abdica ila¢ San. ve Tic. A.S.
Kore Sehitleri Cad. No : 19
Zincirlikuyu / istanbul

0212 365 49 00
0212 272 90 46

8. RUHSAT NUMARASI

239/03



9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARiHi

i1k ruhsat tarihi : 28.12.2011
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

10




