KISA URUN BILGiSI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NATPLUS 180 mg — 1000 mg tedavi paketi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

180 mg Nateglinid film tablet: Her bir film tablet 180 mg nateglinid igerir,
1000 mg Metformin HCI efervesan tablet: Her bir efervesan tablet 1000 mg metformin HCI
igerir.

Yardime1 maddeler:

180 mg Nateglinid film tablet

Laktoz monohidrat 308.00 mg

Kroskarmelloz Sodyum 12.00 mg

1000 mg Metformin Hidrokloriir efervesan tablet

Potasyum Hidrojen Karbonat 765.00 mg

Yardimc: maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

180 mg Nateglinid film tablet

Pembe renkli, oblong, bikonveks film tabletler geklindedir.
1000 mg Metformin Hidrokloriir efervesan tablet

Beyaz renkte, diiz yiizeyli, yuvarlak efervesan tabletler seklindedir.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

NATPLUS hiperglisemisi divet, kilo kaybt ve egzersizle yeterince kontrol edilemeyen tip 2
diyabet olan (insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus (NIDDM)) hastalarda kan glukoz
diizeyini azaltmak amaciyla endikedir. Metformin ile yeterli kontroliin saglanamadig tip 2
diyabetli hastalarda kullanilir. NATPLUS tedavisine, yemeklere bagh kan glukozunu diigiirmek

icin divet ve egzersiz ile birlikte baslanmalidir,



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhif1 ve siiresi

180 mg Nateglinid film tablet

Nateglinidin dozu doktor tarafindan hastanin durumuna gére ayarlanmalidir.

Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Onerilen doz giinde 3 defa her ana 53iinden 6nce bir film tablettir.

1000 mg Metformin Hidrokloriir efervesan tablet

Yetiskinler;

Genellikle kulianilan baglangig dozu yemeklerle birlikte veya yemeklerden sonra giinde 2 veya 3
kez 500 mg veya 850 mg’dir. Tedavi baslangicindan 10- 15 giin sonra kan glukoz dlglimierine
gbre doz ayarlanmalidir. Eger glisemik kontrol saglanamaza bolinmils dozlar halinde giinde
(3x1000 mg) 3000 mg’a kadar verilebilir.

Adolesanlar ve 10 yas ve iistli cocuklar;

Onerilen baslangig dozu giinde bir 500 mg veya 850 mg’dir. Tedavi bagladiktan 10-135 giin sonra
doz arttirilabilir ve giiniik normal dozuna gikartilabilir. Onetilen maksimum giinliik doz 2000 mg
(2 cfervesan tablet)’dir.

Uygulama sekli:

180 mg Nateglinid film tablet oral yolla, ana §giinlerden (sabah, 6glen, aksam) hemen Snce
(yemeklerden onceki 30 dakika igerisinde) alinabilir. Yeterli miktarda siv1 ile (bir bardak su)
birlikte alinmalidir.

1000 mg Metformin Hidrokloriir efervesan tablet oral yolla, yemekler ile birlikte alinmalidur. Bir
bardak suda (150 ml) eritilerek ahnur. Suda ¢ozillerek kullanima hazirlanan ilag bekletiimeden
icilmelidir. Efervesan tabletler ¢inenmemeli ve yutulmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

180 mg Nateglinid film tablet

Hafif ve orta siddete bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Diyaliz hastalarinda nateglinidin Cpas; %049 oraninda azalmasina ragmen, orta ve siddetli bobrek

yetmezligi (kreatinin klerensi 15-50 ml/ dakika) olan diyabetik hastalarin sistemik




biyoyararlanimi ve eliminasyon yan-6mrii diyalize ihtiyag gosteren ve saglikli bireyler arasinda
bulunan degerlerlerle benzer bulunmustur.

1000 mg Metformin Hidrokloriir efervesan tablet

Bobrek yetmezligi veya bozuklugu (serum kreatinin diizeyi erkeklerde > 1.5 mg/dL ve
kadinlarda > 1.4 mg/dL) olan hastalarda kullanilmamahdir.

Karaciger yetmezligi:

180 mg Nateglinid film tablet

Hafif ve orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Agir
karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir. 180 mg Nateglinid film tabletin kullanimi
bu hastalarda onerilmemektedir.

1000 mg Metformin Hidrokloriir efervesan tablet

Metformin alindifinda laktik asidoz riski sz konusu oldugundan, fonksiyonel karaciger
yetmezligi olan hastalarda kullamm: tavsiye edilmemektedir (Bkz. B&liim 5.2 Farmakokinetik
Ozellikler, Karaciger yetmezligi).

Pediyatrik popiilasyon:

180 mg Nateglinid film tablet

18 yagin altindaki g¢ocuklarda kullanimina dair bilgi bulunmadigindan bu gruptaki hastalarda
kullanimi Snerilmemektedir.

1000 mg Metformin Hidrokloriir efervesan tablet

10 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimina dair biigi bulunmadifindan, bu gruptaki hastalarda
kultanimt dnerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

180 mg Nateglinid film tablet

75 yasin lizerindeki hastalarda nateglinid ile klinik deneyim simirhidir.

1000 mg Metformin Hidroklorlir efervesan tablet

Yash kisilerde, bobrek fonksiyonlarinin azalma potansiyeli nedeniyle metformin dozu, bibrek
fonksiyonlari temel ahinarak ayarlanmalidwr. Gerekli oldugu siirece, diizenli olarak bisbrek

fonksiyon degerlendirmeleri yapiimalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
180 mg Nateglinid film tablet



Nateglinid veya 180 mg Nateglinid film tablet igerisindeki yardime: maddelerden herhangi birine
kars: asin hassasiyeti olanlarda, tip | diyabette (insiiline bagimli diabetes mellitus, C peptid
negatif), diyabetik ketoasidoz, komalt veya komasiz, diyabetik prekomada, hamilelik veya

emzirme doéneminde, karaciger yetmezliginde kontrendikedir.

1000 mg Metformin Hidrokloriir efervesan tablet

Metformin veya 1000 mg Metformin Hidrokloriic efervesan tabiet igerisindeki yardimet
maddelerden herhangi birine karsi asiri hassasiyeti olanlarda, bobrek yetmezligi veya
bozuklugunda (serum kreatinin diizeyi erkeklerde > 1.5 mg/dL ve kadinlarda > 1.4 mg/dL),
diyabetik ketoasidoz, komali veya komasiz, diyabetik prekomada, akut alkol intoksikasyonunda,
alkolizmde, Tip 1 diyabette (insiiline bagimlt diabetes mellitus, C peptid negatif), hamilelerde ve
emziren annelerde (Bkz. bdliim Gebelik ve laktasyon), karaciger yetmezliginde,

Bobrek fonksivonlarint degistirme potansiveli olan akut durumiar

Dehidratasyon durumunda, siddetli infeksiyonda, sokta, [yotlu kontrast maddelerin intravaskiiler
uygulanmasinda,

Doku hipoksisine yol agabilecek akut veya kronik hastaliklar

Kardiyak veya respiratuar yetmezlikte, yakin ge¢miste miyokard enfarktiisii geciren hastalarda,
sokta kontrendikedir.

4.4, Ozel kullamm uyarilan ve dnlemleri

Nateglinid

Diger insiilin salgilaticitar gibi, nateglinid de hipoglisemiye neden olabilir.

Diyet ve egzersiz tedavisi altinda olan tip 2 diyabet hastalarinda ve oral antidiyabetik
kullananlarda hipoglisemi gelisebildigi gdzlenmistic (Bkz boliim: 4.8 [stenmeyen Etkiler). lyi
beslenmemis, ileri yash hastalar ve adrenal ya da hipofiz yetmezligi olanlar veya ciddi bdbrek
yetemezligi olan hastalar bu tedavilerin hipoglisemik etkilerine karsi daha duyarhidir. Tip 2
diyabet hastalarinda agir fiziksel egzersiz veya alkol alinmasi hipoglisemi riskini arttirabilir.
Baslangig HbA . seviyeleri terapotik hedefe (HbAjc < %7.5) yakin olan hastalarda hipoglisemi
semptomlar: (kan glukoz seviyeleri tarafindan dogrulanmarmsg) gézlenmistir.

Nateglinidin diger oral antidiyabetiklerle birlikte kullanilmasi, hipoglisemi riskini arttirabilir.

Beta-blokdr kullanan hastalarda hipoglisemi gelistiginin fark edilmesi, zor olabilir.



Hasta herhangi bir oral hipoglisemik ilag kullammina stabilize edildiginde ates, travma,
enfeksiyon, cerrahi, glisemik kontroliin kaybolmasi gibi durumlarla kargilagabilir.

Nateglinid orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmahidir.

Agir karaciger yetmezligi olan hastalar veya gcocuklarda ve adolesanlarda nateglinidin
kullaninyla ilgili klinik ¢ahigmalar yiiriitiiimediginden bu hasta gruplarinda nateglinid kullanimi
tnerilmemektedir.

Diger insiilin salgilaticilar ile hiperglisemisi yeterince kontrol edilmemis hastalarda nateglinid

tedavisine gecilmesi ve/veya bu hastalarin tedavisine nateglinid eklenmesi dnerilmez.

Metformin

Laktik asidoz

Metformin birikmesine bagh olarak meydana gelebilen laktik asidoz nadir ancak ciddi bir
metabolik komplikasyondur. Laktik asidozun bildirildigi hastalar 6zellikle bobrek yetmezligi
olan diyabet hastalaridir. Laktik asidozun insidansi; kontroliinii kétli yapiimg diyabet, ketosiz,
uzun siireli aghk, agir1 alkol alimi, karaciger yetmezligi ve hipoksi ile giden risk arttinict
durumlarin iyi kontrol edilmesi ile azaltilabilir.

Tanisi

Laktik asidoz, takiben koma gelisimine yol agan asidoza bagh dispne, karin agris1 ve hipotermi
ile karakterizedir. Kan pH’sinda azalma, 5 mmol/L’nin altinda plazma laktat seviyesi, artmig
anyon agig1 ve laktat/piruvat orami diagnostik laboratuvar bulgulanidir. Metabolik asidozdan
slipheleniliyorsa tibbi (riinle yapian tedavi hemen kesilmeli ve hasta derhal hastaneye
yatinlmalidir (Bkz. Bsliim 4.9 Doz agimi ve tedavisi).

Bobrek fonksiyonlarinin izlenmesi

Metformin bobrek yolu ile atildigindan, tedaviye baglamadan &nce ve daha sonra serum kreatinin
diizeyleri belirlenmelidir.

Yash kisilerde bobrek fonksiyonlarinin azalmasi sik gériiliir ve asemptomatiktir. Bébrek
fonksiyonlartnin azalabilecegi durumlarda, Srnegin NSAIl tedavisine baglanacagi zaman ve
diiiretik veya antihipertansif tedavi baslanirken 6zellikle dikkat edilmelidir.

Tyotlu kontrast maddelerinin uygulanmas:

Radyolojik goriintilemede intravaskitler iyotlu kontrast maddelerin uygulanmasi bdbrek

yetersizliine neden olabileceginden, metformin uygulamadan 6nce veya uygulama sirasinda



kesilmeli ve uygulamadan sonraki 48 saat iginde verilmemelidir. Sadece bdbrek fonksiyonu

tekrar degerlendirildikten ve normal bulunduktan sonra tekrar baslatiimahdir.

Cerrahi uygulamalar

Metformin hidrokloriir, genel anestezi uygulanan cerrahi girigimden 48 saat &nce kesilmeli ve
girisimin 48 saat sonrasina kadar tekrar baglanmamalidur.

Ayrica, metformin, tek basina hipoglisemiye neden olmasa da, insiilin veya siilfoniliirelerle
birlikte kullamlacaksa dikkat edilmesi gerekir.

Pediyatrik popiilasyon

Metfromin ile tedaviye baslamadan énce, tip 2 diabetes mellitus tanisi dogrulanmig olmast
gerekir,

Bir yil siiren kontrol edilmis klinik ¢aliymalarda gelisme ¢aginda gocuklarda ve ergenlik
ddneminde metforminin etkisinin olmadid1 belirlenmistir. Fakat uzun dénem verilere dayanarak,
spesifik noktalar mevcuttur. Bundan dolayi, gocuklarda, dzellikle ergenlik oncesi gocuklarda
metformin ile tedavi esansinda parametreler {izerinde metforminin etkisinin takip edilmesi
onerilmelidir.

B vitamini diizeyleri:

29 hafia siireyle metformin ile yapilan klinik ¢aligmalarda, hastalarin yaklagik %7’sinde nceden
normal olan serum Bj; vitamini diizeylerinde normalin altinda bir azalma gdzlenmistir.
Metforminin kesilmesiyle veya B > vitamini ilavesiyle bu azalmanin hizla geri doniisiimii oldugu
goriilmektedir. Metformin ile tedavi edilen hastalarda hematolojik parametrelerin bir yillik esasa
gore dlglilmesi tavsiye edilir. Gortinen herhangi bir anormallik uygun sekilde arastinlmali ve
tedavi edilmelidir.

Diger énlemler

Tiim hastalar giinliikk doz kullaniminda, dlizenli olarak karbonhidrat dagilimi igeren diyetlerine
devam etmelidirler. Kilo fazlasi olan hastalarda enerji kisitlamal diyetlerine devam etmeleri
gerekir.

Tip 2 diyabet hastalig1 i¢in diizenli olarak olagan laboratuar testleri takip edilmelidir.

180 mg Nateglinid film tablet



Her bir film tablette 0.85 mmol laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
lakioz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalan gerekir.

Her bir film tablette 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum igerir, yani esasinda “sodyum
icermez.”

1000 mg Metformin Hidrokloriir efervesan tablet

Bu ubbi iriin her dozunda 7.64 mmol (298 mg) potasyum ihtiva eder. Bu durum bdbrek
fonksiyonlarinda azalma olan hastalarda ya da kontrollii potasyum diyetinde olan hastalar igin

goz Oniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri

Nateglinid

Cok sayida tibbi iiriin glukoz metabolizmasim etkileyebilir ve olasi etkilesime girebilir. Bu
durum doktor tarafindan géz oniinde bulundurulmaiidir.

In vitro ¢alismalar nateglinidin dncelikle, bir sitokrom P450 enzimi olan CYP 2C9 (%70) ve daha
az olarak da CYP 3A4 (%30) tarafindan metabolize edildiini gdstermistir. Nateglinid
tolbutamidin in vitro metabolizmasini inhibe etme yetenegine sahiptir. /n vitro deney sonuglarina
bakildiginda, CYP 3A4'lin aracilik ettifi metabolik reaksiyonlarin inhibisyonu beklenmez. Bir
biititn olarak biitiin bu bulgular, klinikte 6nem tagiyan farmakokinetik ilag etkilegim
potansiyelinin disiik oldugu izlenimini vermektedir.

Nateglinid; bir CYP 3A4 ve CYP 2C9 subtrat: olan varfarinin, bir CYP 2C9 subtrati olan
diklofenakin, bir CYP 3A4 indiikleyici olan troglitazonun veya digoksinin farmakokinetik
dzeltikleri dizerinde, klinik dnemi olan higbir etkiye sahip degildir. Bu nedenle de digoksin,
varfarin veya diklofenak nateglinid ile birlikte kullanmildigi zaman, ne nateglinidin ne de diger
ilaglarin dozlarinda ayarlama yapilmas: gerekir. Benzer sekilde nateglinid, metformin ya da
glibenklamid gibi dier oral antidiyabetik ilaglarla klinik onemi olan herhangi bir ilag-ilag
ctkilesimine girmez.

Nateglinid, 6ncelikle albiimin olmak iizere plazma proteinlerine yiiksek oranda (%98) baglidir.
Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandiklart bilinen furosemid, propranoloi, kaptopril,
nikardipin, pravastatin, glibenklamid, varfarin, fenitoin, asetilsalisilik asit, tolbutamid ve

metformin gibi ilaglarin kullamidigr in vitro deplasman ¢aligmalan, bu ilaglarin, nateglinidin



proteinlere baglanma oram {izerinde etkili olmadigini gostermistir. Benzer olarak, nateglinidin
propranolol, glibenklamid, nikardipin, varfarin, fenitoin, asetilsalisilik asit ve tolbutamidin serum

protein baglanmas! iizerine higbir etkisi bulunmamaktadr.

Oral antidiyabetik ilaglarin hipoglisemik etkisi, aralarinda NSAII grubunun, salisilatlarin,
monoamin oksidaz (MAOQ) inhibitSrlerinin ve non-selektif beta-adrenerjik blokdrlerin etkisiyle
artabilir.

Artmis hipoglisemi riskinden dolay: nateglinid ile alkol kullanimindan saktntimahdir.

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

Bu ilaglardan herhangi biri, nateglinid kullanmakta olan bir hastaya verilecegi veya nateglinid ile
birlikte bu ilaglardan herhangi birini kullanan bir hasta, s6z konusu ilaci birakacagi zaman,
glisemi kontroliinde meydana gelebilecek degisiklikler nedeniyle yakin gozlem altinda

bulundurulmahdir.

Metformin

Furosemid

Saghkli goniilliiler lizerinde yiiriitilen tez dozluk bir metformin-furosemid ilag etkilegim
¢alismasi, her iki bilesenin farmakokinetik parametrelerinin birlikte uygulamadan etkilendigini
gostermistir. Furosemid, metforminin renal klerensinde Onemli bir degisiklik meydana
getirmeden, metforminin plazma ve kan Cmaks’im1 % 22, kan EAA’sim1 ise % 15 oraninda
yilkseltmistir. Metforminle birlikte uygulandifinda, furosemidin Cmaks’t ve EAA’si tek bagina
uygulamaya gore sirasiyla % 31 ve % (2 oraninda diisiis gostermistir. Furosemidin terminal
yarilanma Smrii % 32 oraninda azalmus renal klerensinde Snemli bir degisiklik meydana
gelmemigtir. Kronik olarak birlikte uygulandiklarinda metformin ve furosemid arasinda meydana
gelecek etkilesim hakkinda herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Nifedipin

Saglikli goniilliiler iizerinde yapilan tek dozluk bir metformin-nifedipin ilag etkilegim ¢alismast,
nifedipinin metforminle birlikte uygulanmasinin plazma metformin Cmaks ve EAA degerlerini
sirastyla % 20 ve % 9 oraninda artirdiini géstermistir ayrica idrarla atilan metformin miktarint
artironugtir, Tmaks degeri ve yanlanma dmri etkilenmemigtir, Nifedipinin, metforminin emilimini

artirdigl gézlenmistiv. Metforminin nifedipin iizerindeki etkisi minimal diizeydedir



Alkol

Akut alkol intoksikasyonunda, oSzellikle aglik veya malniitrisyon ve karacifer yetersizligi
durumlarinda laktik asidoz riski artar.

Iyotlu kontrast maddeler

{yotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmasi, metformin birikimi ve laktik asidoz
riski ile sonuglanan bobrek yetmezligine neden olabilir. Metformin kullanimi uygulamadan nce
veya uygulama sirasinda kesilmeli ve ancak 48 saat sonra bobrek fonksiyonlarnin tekrar
degerlendirilip, normal bulunmasini takiben baglanmalidir.

Birlikte kullanimda dikkat edilmesi gereken ilaglar

Glukokortikoidler (sistemik veya lokal uygulama), beta-2 agonistleri ve diiiretiklerin intrensek
hiperglisemik aktiviteleri vardir. Bu konuda hasta uyarilmali ve 6zellikle tedavinin baglangicinda
daha sik kan glukoz 6l¢limleri yapilmalidir. Eger gerekliyse diger ilag ile tedavi sirasinda ve diger
ilacin kesilmesinden sonra antidiyabetik ilacin dozu ayarlanmahdir.

ACE-inhibitorleri kan glukoz diizeylerini diigiirebilir. Eger gerekliyse diger ilag ile tedavi
sirasinda ve diger ilacin kesilmesinden sonra antidiyabetik ilacin dozu ayarlanmalidir.

Katyonik [laglar: Renal tiibiiler sekresyon yoluyla elimine edilen katyonik ilaglar {6rnegin,
amilorid, digoksin, prokainamid, morfin, kinidin, kinin, ranitidin, triamteren, trimetoprim ve
vankomisin), ortak renal tiibiiler tasima sistemleri i¢in rekabet halinde olduklan i¢in, teorik
olarak etkilesime girme potansiyeline sahiptirler. Saghkli yedi gonilli tzerinde yapilan
¢alismada giinde iki kez uygulanan 400 mg simetidinin metforminin sistemik maruziyetini (EAA)
% 50 ve Cmaks’ini da % 81 oraninda artirdifini gostermigtir. Bu nedenle, metformin renal
tlibitler sekresyonla elimine edilen katyonik ilaglarla birlikte uygulandiginda, glisemik kontroliin
yakindan takip edilmesi ve diyabet tedavisinde degisiklik yapilmas: dugliniilmelidir (bkz. Bolim
4.4 Ozel kullanim uyardart ve onlemleri).

Diger ilaglar

Bazi ilaglar hiperglisemiye yol agma egiliminde olduklarindan, glisemik kontroliin bozulmasina
neden olabilirler. Bu ilaglar arasinda tiazidler ve diger diiiretikler, kortikosteroidler, fenotiazinler,
tiroid Griinleri, Ostrojenler, oral kontraseptifler, fenitoin, nikotinik asit, sempatomimetikler,
kalsivum kanal blokorleri ve izoniazid yer almaktadir. Benzer ilaglar metformin alan hastalara

verildiginde, yeterli seviyede glisemik kontrol saglamak icin hastalar yakindan izlenmelidir.



Saghkh géniilliilerde yapilan tek doziu etkilesim galismalarinda metformin ve propranolol ile
metformin ve ibuprofen birlikte verildiklerinde birbirinden etkilenmemistir.

Metforminin plazma proteinlerine baglanmas: ihmal edilebilir diizeyde oldugundan, salisilatlar,
stilfonamidler, kloramfenikol ve probenesid gibi yliksek derecede proteine baglanan ilaglarla
etkilesme olasiligy diigiiktiir.

Beta blokérler ve MAO inhibitorleri metforminin etkisini potansiyelize ederler.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yaptimamustir.

Pediyatrik popiilasyon

Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyonda kullanim

180 mg Nateglinid film tablet

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi, C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadwmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Klinik veri mevcut degildir,

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. 180 mg Nateglinid fiim tablet hayvanlardaki lireme
¢alismalari her zaman insanlardaki cevabin bir gostergesi olmadigindan gerekli olmadikga
gebelik doneminde kullanilmamahdir.

Laktasyon donemi

Siganlarda yapilan ¢alismalarda preoral doz kullamim: ile nateglinidin siite gectigi belirtilmigtir.
Insanlarda nateglinidin anne siitiine gegip ge¢medigi bilinmediginden, anne siitiiyle beslenen
bebeklerde hipoglisemi gelismesi mitmkiindiir. Bu nedenle de, bebegini emziren anneler,
nateglinid kullanmamalidir,

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan ¢aligmalann nateglinidin @reme yetenegi lizerine olumsuz etkisinin olmadigin

gdstermistir, Insanlar tizerinde iireyebilirlik iizerine veri mevcut degildir.
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1000 mg Metformin Hidrokloriir efervesan tablet

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi, B dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolli (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dofum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi ydniinden bir neri bulunmamaktadir.

Gebelik dénemi

Bu giine kadar gecerli epidemiyolojik veri mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde yapilan
calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dofum ya da dogum sonrast gelisim ile ilgili
olarak dogrudan ya da dolayl: zararli etkiler oldugunu gostermemektedir. Hasta gebe kalmay:
planlamigsa veya hamile ise diyabetin tedavisinde metformin kullanilmamalidir. Buna karsilik
bozulmus kan glukoz diizeylerine eglik eden fétal malformasyon riskini diiginmek amaciyla, kan
glukoz diizeylerini miimkiin oldugunca normale yakin tutmak i¢in instilin kullanilmalidir.
Laktasyon donemi

Metforminin insan siitiiyle atithp atiimadii bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
¢ahsmalar, metforminin  siitle  atildigimi  gostermektedir.  Emzirmenin  durdurulup
durdurulmayacagma ya da metformin tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kaginilip kaginilmayacagina iligkin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve
metformin tedavisinin emziren anne agisindan faydas: dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerindeki etkileri ile ilgili bilgi bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullamimi iizerindeki etkiler

Nateglinid

Nateglinid hipoglisemiye neden olabilir, hastalar ara¢ veya makine kullanirken olugabilecek
hipoglisemi riskine karst &6nlem almalari konusunda uyarilmalidir. Hasta hipoglisemi
semptomlarini bilmiyorsa veya hipoglisemi sik araltklarla geligiyorsa, hasta arag ve makine
kullanmada olusabilecek risklere karsi Ozellikle uyarilmalidir. Arag kullanma uyguniugu bu

kosullar altinda degerlendirilmelidir.
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Metformin HCI

Metformin tek basina kullanildiinda hipoglisemiye neden olmadiindan ara¢ ve makine
kullanimi iizerine etkisi yoktur. Ancak, metformin diger antidiyabetik ajanlarla (siilfoniliireler,
insiilin, repaglinid) birlikte kullanildifinda hastalar hipoglisemi olugsma riskine karsi

uyartimalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Nateglinid

Hipoglisemi

Diger oral antidiyabetik ilaglarda oldugu gibi nateglinid verilmesinden sonra hipoglisemiyi akla
getiren semptomlar gdzlenmigtir, Terleme, titreme, g6z kararmasi, istah artmasi, palpitasyon,
bulanti; yorgunluk ve dermansizlik seklinde gelisebilen bu semptomlar, genellikle hafiftir ve
gerektiginde karbonhidrat alinarak giderilebilir. Tamamlanan klinik ¢aligmalarda hipoglisemi,
semptomlan nateglinid monoterapisinde % 10.4, nateglinid+metformin kombinasyonu ile %14.5,
metforminin ile % 6.9, glibenklamidin ile % 19.8 ve plasebo ile % 4.1 oraninda goriildigii rapor
edilmigtir.

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 verilerde hareketle tahmin
edilemiyor).

Bagisikhk sistemi hastaliklar

Seyrek: Deri dokiintiisii, kagintt ve iirtiker gibi agirt duyarlihik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastahklar

Yaygin: Hipoglisemiyi diigiindiiren semptomlar

Hepato- bilier hastahklar

Seyrek: Karaciger enzimlerinde artig

Diger istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalarda gdzlenen diger istenmeyen etkiler siklik bakimindan nateglinid ile tedavi
edilen hastalar ile plasebo verilen hastalar arasinda benzer bulunmugtur. Bu istenmeyen etkiler

karin agris1, hazimsizhik, ishal gibi gastrointestinal sikayetler, bag agrisi, bag donmesi ve solunum
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yolu enfeksiyonlari, kilo alimi gibi bu hasta popiilasyonlarinda bulunma olasilifi olan diger

saglik soruniaridir.

Metformin HCI

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); ¢cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerde hareketle tahmin
edilemiyor).

Sinir sistemi hastahklan

Yaygin: Ag1z kurulugu

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Kusma, mide bulantisi, diyare, karin agrisi ve igtahsizlik

Gastrointestinal belirtiler arasinda bulanti, kusma, ishal, karin agrisi ve istah kayb yer alir. Bu
belirtiler siklikla daha yiiksek dozlarda ve tedavinin baglangicinda meydana gelmekte ve gogu
vakada kendiliginden iyilesmektedir.

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:

Cok seyrek: Urtiker, eritem, pruritus

Metabolizma ve beslenme hastahklan

Cok seyrek: Laktik asidoz, Vitamin B eksikligi

Metformin ile yapilan uzun siireli tedavi, B> vitamini emiliminde azalmayla iligkilendirilmistir;
bu durum cok seyrek olarak klinik agidan By, vitamini eksikligiyle sonuglanabilir (Srnegin,
megaloblastik anemi)

Hepato-biliyer hastaliklan

Cok seyrek: Karaciger fonksiyon bozukluklar, hepatit

4.9, Doz asimi ve tedavisi

Nateglinid

Yapilan bir klinik ¢alismada, nateglinidin 7 giin boyunca giinde 720 mg’a kadar artan dozlarda
uygulanms ve iyi tolere edilmistir, Klinik ¢ahsmalarda, nateglinidin doz asimuyla ilgili higbir
deneyim yoktur. Ancak olasi bir agin doz, glukoz diizeyini diisiiriicii etkinin abartilmasiyla ve
bununla birlikte hipoglisemi semptomlarimin gelismesiyle sonuglanabilir. Biling kaybinin veya
norolojik bulgularin eslik etmedigi hipoglisemi semptomlar, oral glukoz kullanilarak ve

pozolojide ve/veya yemek saatlerinde gerekli degisiklikler yapilarak tedavi edilmelidir. Koma,
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kriz veya diger nérolojik semptomlarla birlikte gelisen ciddi hipoglisemi reaksiyonlari,
intravendz glukoz verilerek tedavi edilmelidir. Nateglinid, plazma proteinlerine yliksek oranda
bagli bulundugundan diyaliz, ilacin kandan uzakiastirilmas: amactyla kullanilabilecek, etkili bir
yontem degildir.

Metformin HCI

Hleri derecedeki metformin doz asimi tibbi aciliyeti olan ve hastanede tedavi edilmeyi gerektiren
laktik asidoza yol agabilir. Doz agimi olustugunda, hastanin klinik durumuna gore belirlenecek
uygun destekleyici tedaviye baglanmalidir. Laktat ve metformini uzaklagtirmanin en etkili
yontemi hemodiyalizdir.

85 grama kadar ¢ikan miktarlarda alinan metformin ile hipoglisemi gériilmezken, aynt kogullarda
laktik asidoz meydana gelmistir. Metformin, iyi hemodinamik kogullar altinda 170 ml/dakika’ya

kadar ¢ikan bir klerensle diyaliz yoluyla uzaklastinilabilir,

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kan Sekerini Diigiiren ilaglar, Insiilinler Harig

ATC kodu: A10BX03 ve A10BA02

Nateglinid

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

Erken faz insiilin salgilanmasi, normal glisemi kontroliiniin devam ettirilmesi agisindan temel bir
mekanizmadir. Nateglinid, yemekten dnce alindiginda, tip 2 diyabet hastalarinda ortadan kalkmig
olan, erken veya ilk faz insiilin salgilanmasimi yeniden saglar. Bu etki, pankreastaki beta-
hiicrelerinde bulunan K*ATP kanaliyla hizla gergeklesen, gegici bir etkilesim sayesinde meydana
gelir. Elektrofizyoloji c¢alismalar nateglinidin pankreas beta hiicrelerindeki K ATP
kanallanindaki  selektivitesinin, kardiyovaskiiler hiicrelerdeki K'ATP  kanallarindaki
selektivitesinin 300 katindan daha fazla oldugunu gostermisgtir.

Nateglinid, diger oral antidiyabetiklerin aksine yemegi izleyen ilk 15 dakika i¢erisinde Snemli bir
insiilin salgisi meydana gelmesini saglamaktadir, Bu gelisme, yemek sonrasindaki kan glukoz

diizeyi yiikselmelerini engeller. Insiilin diizeyleri, 3-4 saat igerisinde baslangic degerine donerek,
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gecikmis hipoglisemiye eslik ettigi gsterilmis olan yemek sonrasi hiperinsiilinemiyt azaltr.
Nateglinid, viicuttan hizla atilir.

Pankreastaki beta-hiicrelerinde nateglinid etkisiyle gerceklesen insiilin salgilanmasi, kandaki
glukoz dilzeylerine gére ayarlanir ve glukoz diizeyleri diistiikge, salgilanan insiilin miktan da
azalir, Aksine yemeklerle birlikte glukoz inflizyonu uygulanmasi, insiilin salgisimin agikga
artmasiyla  sonuglanir.  Nateglinid plazma glukoz  diizeyleri  diisik  oldugunda
insiilin saigilanmasini daha az uyarmasi, &rnegin bir 6glin atlandi1 zamanlarda goriilebilecek
hipoglisemiye karsi ilave bir korunma saglar.

Klinik ¢ahsmalarda nateglinidin tek basina kullanilmasi, HbA,. ve yemek sonrasi kan sekeri
diizeyl OSlglimleriyle de gosterildigi gibi, gliseminin daha iyi kontrol altina alinmasiyla
sonuglanmustir. Oncelikle aglik kan gekeri lizerinde etkili bir ilag¢ olan metforminle birlikte
kullanildifinda HbA . iizerindeki etkinin, etki mekanizmalarinin birbirini tamamlayici nitelikte
olmasi nedeniyle, her iki ilacin tek bagina kullanilmasina kiyasla daha fazla oldugu (sinerjik etki)
gozlemlenmisgtir.

Nateglinidin, insiilin duyarlihgn artiran bir ilag olan troglitazon ile birlikte kullamlmasi, her 2
ilacin tek baglarina kullanilmasina kiyasla HbA . diizeylerinin istatistik anlam tasiyacak sekilde
daha fazla diizelmesiyle sonuglanmigtir.

En az 3 ay boyunca yiiksek doz siilfoniltirelerle stabilize olmus durumdaki hastalarin dogrudan
dogruya nateglinid monoterapisine baglayarak bu ilact 24 hafta siireyle kullandig: bir ¢aligmada,
FPG ve HbAlc diizeylerinin artmasindan da anlagildigi gibi, glisemi kontroliinde azalma
meydana gelmigtir.

Metformin HCI

Metformin hem bazal, hem de postprandial plazma glukoz diizeylerini diigiiren antihiperglisemik
etkilere sahip bir biguaniddir. insiilin salgisiu stimiile etmemekte ve bdylece hipoglisemiye
neden olmamaktadir.

Metformin ii¢ mekanizma ile etki edebilmekiedir:

- Glukoneogenez ve glikojenolizin inhibisyonuyla hepatik glukoz tiretimini azaltarak

- Kaslarda insiilin duyacliligii hafif derecede artirarak, periferik glukoz alimi ve kullanimim
iyilestirerek

- Intestinal glukoz emilimini geciktirerek.
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Metformin glikojen sentaza etki ederek intraselliiler glikojen sentezini stimiile etmektedir.
Metformin spesifik membran glukoz tasiyicisi tiplerinin tasima kapasitesini artirmaktadir
{GLUT-1 ve GLUT-4).

insanlarda glisemi iizerindeki etkisinden bagimsiz olarak metforminin lipid metabolizmasi
lizerinde de olumlu etkileri vardir. Bu kontrollii, orta veya uzun stireli klinik ¢alismalarda
terapstik dozlarda gosterilmistir: Metformin toplam kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid
diizeylerini diislirmektedir.

Klinik etkinlik

Prospektif, randomize ¢alismada (UKPDS) tip 2 diyabetli hastalarda yogun kan glukoz
kontroliiniin uzun vadeli yarari gosterilmigtir. Tek bagina diyetle tedavinin basansiz olmastnin
ardindan metforminle tedavi edilen asirt kilolu hastalarda elde edilen bulgularin analizi:

- Metformin grubunda sadece diyete kargt (43.3 olay/1.000 hasta-yilt), p=0.0023; ve kombine
sulfoniliire ve insiilin monoterapi gruplanna kargt (40.1 olay/1,000 hasta-yili), p=0.0034
diyabetle iliskili komplikasyona y6nelik mutlak riskte anlamli azalma meydana gelmistir.

- Diyabetle iliskili mortaliteye yonelik mutlak riskte anlamli azaima gézlenmistir: metformin 7.5
olay/1000 hasta-y1li, sadece diyet 12.7 olay/1.000 hasta-yih, p=0.017

- Genel mortaliteye yonelik mutlak riskte anlamli azalma gozienmigtir: Sadece diyete kargi [(20.6
olay/1.000 hasta-yil1) {p=0.011)] ve kombine sulfoniliire ve insiilin monoterapi gruplarina karsi
(18.9 olay/1.000 hasta-yili (p=0.021)m] metformin 13.5 olay/1.000 hasta-yil1.

Miyokart enfarktiisiine yonelik mutlak riskte anlamli azalma gozlenmistir: metformin 11

olay/1.000 hasta-yil1, sadece diyet 18 olay/1.000 hasta-yili, (p=0.01).

5.2, Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikleri

Nateglinid

Nateglinid tabletlerinin yemekten Snce alinmasindan sonra nateglinid, hizla emilerek 1 saatten
daha kisa bir siire igerisinde plazmadaki ortalama maksimal diizeylere (Cmaks) ulagir. Oral

soliisyon igerisindeki nateglinid, hizla ve neredeyse tamamen (>%90) emilir.
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Biyovararlanim:

Mutlak oral oraninin %72 oldugu hesaplanmistir. 1 hafta boyunca her yemekten énce 60-240 mg
arasinda nateglinid kullanan tip 2 diyabet vakalarindaki nateglinid farmakokinetiginin, hem EAA
hem Cmaks degerleri bakimindan lineer karakter tagidifi ve maksimal plazma
konsantrasyonlarina ulasiimast i¢in ge¢en slirenin (tmaks), doza bagli olarak deSismedigi
gorilmiistiir.

Dagilim:

Nateglinidin, intravendz veriler g6z 8ntinde tutularak hesaplanan, kararli plazma diizeylerindeki
dagihm hacminin, yaklagik 10 litre oldugu bulunmugstur. In vifro ¢alismalar nateglinidin,
sncelikle albiimin ve daha az olarak alfa-1 asit glikoprotein olmak {izere serum proteinlerine
yilksek oranda (%97-99) baglandigint gostermisti. Bu baglanmanin derecesi, 0.1-10pg
nateglinid/ml arasinda degisen test sinirlari icerisinde, ilacin plazma konsantrasyonuna bagli
olarak sekillenmemistir.

Metabolizma:

Nateglinid, viicuttan uzaklastirilmadan &nce, karma fonksiyonlu oksidaz sistemi tarafindan genig
kapsamli olarak metabolize edilir. [nsanlardaki baglica nateglinid metabolitleri; izopropil yan-
zincirinin metil karbonu ya da metil gruplarindan birinde hidroksilasyonu sonucu ortaya
¢ikmaktadir. Bu ana metabolitlerin aktivitesi, asil molekiiliin aktivitesinin sirasiyla 5-6' da biri ve
iigte biri 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 giigliidiir. Insan karaciger mikrozomlart ve tek bagina
insan CYP izoenzimleri igeren mikrozomlar iizerinde yapilan in vitro ¢alismalarin sonuglarma
gore sitokrom P450 2C9 ve daha az olmak tlizere CYP 3A4, nateglinid metabolizmasinda rol
oynayan baglica karacier enzimleridir.

Eliminasyon:

Nateglinid ve metabolitleri, viicuttan hizla ve tamamen atiiir. "C ile isaretlenmis nateglinidin
dozunun yaklagik %75'i, dozu izleyen 6 saat igerisinde idrara ¢ikmig durumdadir. Karbon-14 ile
isaretlenmts nateglinid dozunun biiylik b&limii (%83'0) idrarla, bir diger %10'u diskiyla viicuttan
atilir. Dozun %6-16's1, hi¢ degismeden idrara ¢ikar.

Goniillilerin ve tip 2 diyabet hastalanmin katildigi biitiin ¢aligmalarda nateglinidin plazma

konsantrasyonlari hizla azalmeg ve eliminasyon yari-Omrii ortalama 1.5 saat olmustur.
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Giinde 3 defa 240 miligrama kadar ¢tkan dozlar kullamldiginda, eliminasyon yar-dmriiniin kisa
olmasina uygun bir sekilde, nateglinid birikmemektedir.

Dogrusal/Dogrusaltik Olmayan Durum:

Nateglinid terapotik doz araligi (60-240 mg) boyunca dogrusal farmakokinetik gdsterir.

Besinlerin etkisi:

Yemeklerden sonra verilmesi, nateglinidin emilme derecesini (EAA degerini) etkilemez. Ancak
Cmaks degerinde azaima ve doruk plazma konsantrasyon siiresinde (tmaks) gecikme ile
karakterize olan emilim hizinda gecikme meydana gelir. Bu nedenle nateglinidin yemekten 6nce
alinmas: Onerilmektedir. (lag genellikle, yemekten &nceki | dakika igerisinde alinir ama
yemekten Onceki 30 dakika igerisinde de alinabilir.

Cinsivet:

Erkeklerdeki ve kadinlardaki nateglinid farmakokinetigi arasinda, klinik onemi olan higbir fark
yoktur.

Metformin

Oral metformin uygulamasinin ardindan, 2.5 saat iginde tmaks deZerine erigilmektedir. 1000 mg
metformin tabletin mutlak biyoyararlanimi saghkl deneklerde yaklagik %350 ila %60’tir. Qral
dozun ardindan digkiyla atilan emilmemis fraksiyon %20 ila %30 oranindadir.

Oral uygulamamn ardindan, metformin emilimi doyurulabilirdir ve tamamlanmanugtir.
Metformin emilim farmakokinetiginin dogrusal oimadifi diisiiniilmektedir. Mutat metformin
dozlarinda ve dozlam programlarinda, kararh durum plazma konsantrasyonlarina genellikie 24-
48 saat iginde erigilmekte ve bunlar genellikle 1 pg/ml’den diisilk olmaktadir. Kontrollii klinik
caligmalarda maksimum metformin plazma diizeyleri {Cmaks) maksimum dozlarda dahi
4 pg/ml’i gegmemistir. Gida alimi metformin emilimini miktarin1 azaltmakta ve geciktirmektedir.
1000 mg’lik bir dozun uygulamasimin ardindan, %40 daha disiik plazma doruk konsantrasyonu,
%25 daha diisiik EAA degeri ve doruk plazma konsantrasyonuna kadar gegen siirede 35 dakikalik
bir gecikme gzlenmistir. Bu bulgunun klinik anlamhilif1 bilinmemektedir.

Dagilim:

Plazma proteinine baglanma 6nemsiz diizeydedir. Metformin eritrositlere baglanmaktadir. Doruk

kan diizeyleri, doruk plazma diizeylerinden diisiiktir ve hemen hemen aym zamanda
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goriillmektedir. Kirmuizi kan hiicreleri bitytik ihtimalle dagihmin ikinci kompartmanini temsil
etmektedir. Ortalama dagilim hacmi (Vd) 63 - 276 litredir.

Metabolizma:

Metformin degigmemis halde idrarla atilmaktadir. Insanlarda herhangi bir metabolite
rastlanmamuistur.

Eliminasyon:

Metforminin renal klerensi > 400 ml/dak’dir; bu da metforminin glomeriiler filtrasyon ve tiibitler
sekresyonla elimine edildigini gostermektedir. Oral uygulamay: takiben, belirgin terminal
eliminasyon yari 6mrii yaklagik 6.5 saattir. Btbrek fonksiyonlarinda bozukluk varsa, renal
klerens kreatininle orantili olarak azalmakta ve dolayisiyla eliminasyon yar: démrii de uzayarak
plazma metformin diizeylerinin artmasina neden olmaktadir.

Dogrusalhik/Dogrusal Olmayan Purum:

Oral uygulamanin ardindan, metformin emilimi doyurulabilirdir ve tamamlanmamistir.
Metformin tabletin, 1000 mg - 1550 mg ile 1000 mg - 2550 mg’a kadar olan dozlar: kullanilarak
yapilan ¢ahismalar, doz arttik¢a doz orantisalliginda azalma goéstermektedir. Metformin emilim
farmakokinetiginin dogrusal olmadi: dilgiintilmektedir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Nateglinid

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Tip 2 diyabetli ve orta ila siddetli derecede b&brek yetmezligi olan ve diyaliz uygulanmayan
hastalarda (CrCl 15-50 mL/dk) goriiniir klerens, EAA ve Cmaks degerlerinin eslestirilmig saghkl
deneklerdekine yakin oldugu gériilmiistiir. Tip 2 diyabetli ve bsbrek yetmezligi olan ve diyaliz
uygulanan hastalarda ilaca genel maruziyetin azaldigt gézlenmistir. Bununla birlikte hemodiyaliz
hastalarinda plazma proteinlerine baglanma diizeylerinde de eslestirtlmis saghkli deneklerdekine
g0re azalmalarin ortaya ¢iktifi gbézlenmigtir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Hafif derecede karaciger yetmezligi bulunan diyabetik olmayan hastalarda nateglinide doruk ve
toplam maruziyetin eglestirilmis saglikli deneklerdekine gore % 30 artig gosterdigi gdzlenmistir.

Nateglinid kronik karaciger hastalifi olan hastalarda dikkatle kultamlmalidir.
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Yashlar:

Yas nateglinidin farmakokinetik dzelliklerini etkileyen bir faktdr olmadifindan yash hastalarda
herhangi bir doz ayariamasi gerekli degildir,

Cinsiyet:

Erkeklerdeki ve kadinlardaki nateglinid farmakokineti3i arasinda klinik 6nemi olan hi¢bir fark
yoktur.

Irk:

Beyaz 1k, siyah 1rk ve diger etnik kokenler arasinda gerceklestirilen popiilasyon farmakokinetik
analizinde elde edilen bulgular trkin nateglinidin farmakokinetik &zellikleri iizerinde kiigiik bir
etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir.

Metformin

Pedivatrik popiilasyon:

Tek doz g¢alisma: Cocuklarda 1000 mg’lik tek dozu takiben farmakokinetik profil, saglikh
eriskinlerde gézlenenle benzer bulunmustur.

Coklu doz calisma: Tim veriler sadece tek bir galismadan elde edilmistir. Cocuklarda ve
ergenlerde, 7 glin boyunca giinde iki kez 1000 mg dozlartnda tekrarlanan uygulamanmn
neticesinde, maksimum plazma konsantrasyonu {Cpaxs) ve sistemik maruziyet (EAA o), 14 giin
boyunca giinde iki kez 1000 mg dozunda ilag alan engkin diyabetikierle kiyaslandiginda %33-
%40 daha disiiktiir. Dozlar, kan glukoz diizeyleri kontrollerine gére bireysel olarak ayarlandig
i¢in, bu sonuglarin klinik uygunlugu kisithidir.

Biibrek yetmezligi olan hastalar:

Bébrek fonksiyonlarinda azalma (blgiilen kreatinin klerensi esas alinarak) olan hastalarda,
metforminin plazma ve kan yari omril uzamakta, renal klerensi ise kreatinin klerensindeki
diighsle orantih olarak azalmaktadir. Bébrek yetmezligi veya bdbrek fonksivon bozuklugu olan
hastalarda (serum kreatinin diizeyi erkeklerde > 1,5 mg/dL. ve kadinlarda > 1,4 mg/dL )
kullanimamalidir.

Karaciger vetmezligi olan hastalar:

Karaciger yetmezligi olan hastalar Gzerinde gergeklestirilmis herhangi bir metformin

farmakokinetik ¢aligmast bulunmamaktadir.
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Yaslilarda:

Saglikh yaglilar iizerinde metformin ile yapilmis kontrollii farmakokinetik ¢aligmalarindan elde
edilen sl veriler, saghikh geng deneklerle kargilagtiniidiinda toplam plazma klerensinin
azaldiiny, yarn 8mriin uzadifini ve Cmaks “in arthifini gostermektedir. Elde edilen bu verilere
dayanarak, yaslilikla birlikte metformin farmakokinetignde meydana gelen degisikligin biiyiik
olciide renal fonksiyonlardaki degisiklikten kaynaklandifi gozlenmektedir. Kreatinin klerensi
olglimii renal fonksiyonlarin azalmadigim gosterdigi durumlarin diginda, metformin tedavisine 80

yag iistil hastalarda baglatilmamalidir.

Cinsiyet:

Metforminin farmakokinetik parametreleri, normal denekler ve tip 2 hastalari arasinda dnemli
derecede fark gostermemistir (erkek=19, kadin=16). Benzer sekilde, tip 2 diyabet hastalar
iizerinde yapilan kontrollii klinik deneylerde, metformin hidrokloriiriin antihiperglisemik etkisi
erkek ve kadinda karsilagtirilabilir ¢ikmistir.

Irk:

Metforminin rka gore farmakokinetik parametreleri iizerine yaptlmig herhangi bir ¢aligma

bulunmamaktadir.

§8.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Nateglinid

Tekrarlt doz toksisitesi, genotoksite, karsinojenik potansiyel ve dogurganlik {izerine toksisite ve
post-natal geligim iizerine yapilan giivenlik farmakoloji ¢aligmalarindan alinan klinik 6ncesi
veriler insanlar igin 6zel bir risk olusturmamaktadir. Siganlarda yapilan ¢aligmalarda nateglinidin
teratojenik etkisine rastlanmanugtic. Maternal toksik dozda tavganlarda safra kesesiz fetlisiin
yiiksek insidanst gézlenmistir.

Metformin

Klinik &ncesi giivenlik verileri bilinen giivenirlik, farmakoloji, tekrarlanan doz toksisite,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve lreme toksisite ¢alismalarina dayanarak herhangi bir

tehlike olmadig ispat edilmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardumci maddelerin listesi

180 mg Nateglinid film tablet

Laktoz monohidrat

Mikrokristalin seliitoz (Avicel pH 102)
Polivinilpirolidon

Kroskarmeloz Sodyum (Ac-di-sol)

Magnezyum Stearat

Kirmizi demir oksit (E 172ii)

Titanyum Dioksit (E 171)

FD&C biue # 2 / Indigo Carmine Aluminum Lake (E 132)
1000 mg Metformin Hidrokloriir efervesan tablet
Sitrik Asit Anhidr

Potasyum hidrojen karbonat

Polietilenglikol

Polivinilpirolidon

Sukraloz (E 955)

Limon aromasi

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi yoktur.

6.3. Raf dmrii
24 ay

6.4. Saklamaya yinelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayinz.

Kullandiktan sonra tlipiin kapagini kapatmayi unutmayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

NATPLUS 180mg - 1000mg Tedavi Paketi; Metformin Hidrokloriir 1000 mg efervesan tablet
(90 efervesan tablet, plastik tiip silikajelli plastik kapak) ve Nateglinid 180 mg Film Tablet
(90 film tablet, PVC/Aliiminyum blister) ile birlikte karton kutuda kullanma talimati ile beraber

ambalajlanir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel dnlemler
Kulianilmamis olan iiriinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ydnetmeligi“ ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi“‘ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Celtis ilag San. ve Tic. A.S.

Tozkoparan Mahallesi General Ali Riza Giircan Cad.
Merter [s Merkezi Bagimsiz Bsliim No:2/6
Giingdren/ISTANBUL

Telefon; 0212 481 40 98

Faks: 0212 481 40 98

e-mail: info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
232/64

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIH{
{1k ruhsat tarihi: 10.06.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIiHi
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