


1. NAZEV PRIPRAVKU

TRAZEC 60 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje nateglinidum 60 mg.

Pomocné latky:
Monohydrat laktézy: 141,5 mg v tableté.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

60 mg razove, kulaté tablety se zkosenymi hranami s oznacenim ,,NVR* nd jednésstran¢ a ,,TS“ na
stran¢ druhé.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Nateglinid je indikovan u pacientli s diabetem typu 2'v kombinaci s metforminem, u kterych byl
nedostatecny terapeuticky ucinek, prestoze dobie/snaseli maximalni davky samotného metforminu.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Nateglinid se uziva 1 az 30 minut pred jidlem (obvykle snidan€, obéd a vecete).
Davkovani nateglinidu vzdy stanovi lékaf na zaklad¢ stavu pacienta.

Doporucena zahajovaci davka je 60 mg tiikrat denné pred jidlem, zejména u pacientd, ktefi jsou blizko
cilové hodnoty HbA..dDavka mtze byt zvySena na 120 mg tfikrat denné.

Uprava davky by/fgla byt provedena na zakladé vysledki pravidelného méfeni glykosylovaného
hemoglobinu (HbA ). Vzhledem k tomu, ze primarnim lé¢ebnym ucinkem Trazecu je snizit hladinu
glukdzy po jidle (prispiva HbA.), je mozné 1écebnou odpoveéd’ Trazecu, stanoveni hladiny glukozy,
monitorevat 1'aZ 2 hodiny po jidle.

Doperucend maximalni denni davka je 180 mg tfikrat denné€ uzivana pted tfemi hlavnimi jidly.
Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti
Klinické zkuSenosti s pacienty ve véku nad 75 rokd jsou omezené.

Deti a mladistvi
Nejsou dostupné udaje o podavani nateglinidu pacientim mlad$im nez 18 let, a proto se jeho podavani
v této veékové skupiné nedoporucuje.

Pacienti se zhorsenou funkci jater
U pacientll s mirn¢ az stiedn€ zhorSenou funkci jater neni nutna uprava davkovani. Protoze pacienti se
zavaznym onemocnénim jater nebyli studovani, je nateglinid u této skupiny kontraindikovan.



Pacienti se zhorsenou funkct ledvin

U pacientl s mirn¢ az sttedné zhorSenou funkci ledvin neni nutna tprava davkovani. Ackoliv u
dialyzovanych pacientii je 49 % pokles C.x nateglinidu, byla systémova dostupnost a polocas u
pacienti s diabetem se stfedni az zavaznou nedostatecnosti ledvin (clearance kreatininu 15-50 ml/min)
mezi pacienty vyzadujicimi hemodialyzu a zdravymi jedinci srovnatelna. Ackoliv nebylo nutné z
hlediska bezpecnosti u této populace délat ustupky, miize byt nutna uprava davky z diivodu nizké C,..

Ostatni
U oslabenych nebo podvyzivenych pacientii by mély byt pocatecni a pokracovaci davky opatmné a
vyZaduje se peclivé titrovani, aby se zabranilo hypoglykemickym reakcim.

4.3 Kontraindikace

Trazec je kontraindikovan u pacientli s:

o Hypersenzitivitou na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku
Diabetem typu 1 (inzulin-dependentni diabetes mellitus, C-peptid negativni)
Diabetickou ketoacidozou s nebo bez komatu

T¢&hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6)

Zavaznym onemocnénim jater

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Obecné
Nateglinid by nemél byt uzivan jako monoterapie.

Podobneé jako ostatni 1éCiva zvysujici sekreci inzulinujewmateglinid schopen vyvolat hypoglykémii.

Hypoglykémie byla pozorovéana u pacientd s diabetém typu 2, kteti drzeli dietu a cvicili, a u pacientd,
kteti byli 1éCeni peroralnimi antidiabetiky (viz bed478). Starsi, podvyziveni a pacienti s adrenalni nebo
pituitarni nedostatecnosti nebo se zavaznym ledvinovym postizenim jsou citlivéjsi k
hypoglykemizujicimu ucinku této 1é¢by’ Riziko hypoglykémie u pacientd s diabetem typu 2 mtize byt
zvyseno usilovnym fyzickym cvi¢enim neb6 pozitim alkoholu.

Projevy hypoglykémie (nepotvizené hladinami glukézy v krvi) byly pozorovany u pacientd, jejichz
vychozi hodnota HbA . byla'blizke terapeutickému cili (HbAc < 7,5 %).

Kombinace s metforminem,je v porovnani s monoterapii spojena se zvySenym rizikem hypoglykémie.
U jedinct uzivajicich,beta-blokatory mize byt obtizné hypoglykémii rozpoznat.

Kdyz je pacient stabilizovany jakymkoliv perordlnim hypoglykemickym ptipravkem vystaven stresu,
jako je hore€kayporanéni, infekce nebo chirurgicky zdkrok, mize dojit ke ztraté regulace glykémie. V
tomto 'obdobi mize byt nezbytné prerusit peroralni hypoglykemickou 1é¢bu a do¢asné ji nahradit
inzulinem.

Trazec obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnym dédiénym onemocnénim galaktézové
intolerance, Lappovy laktazové deficience nebo gluk6zo-galaktozové malabsorpce nesméji ténto 1€k
uZzivat.

Zvlastni skupiny pacientli
Nateglinid by mél byt podavan opatrné pacientim se stiedné zdvaznym onemocnénim jater.

U pacientl se zavaznym onemocnénim jater nebo u déti a mladistvych nebyly provedeny zadné
klinické studie. Proto se u této skupiny pacienti tato lé¢ba nedoporucuje.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Metabolismus glukoézy je ovlivnén mnozstvim lé¢ivych ptipravkd, a proto by lékat mél myslet na
moznost interakei:

Hypoglykemicky tcinek nateglinidu mohou zvySovat nasledujici latky: inhibitory angiotensin-
konvertujiciho enzymu (ACEI).

Hypoglykemicky tc¢inek nateglinidu mohou snizovat nasledujici latky: diuretika, kortikosteroidy a
beta2 agonisté.

Kdyz jsou tyto 1é¢ivé pripravky podany nebo vysazeny pacientovi, ktery uziva nateglinid, musi byt
pacient peclive sledovan pro mozné zmény v regulaci glykémie.

Udaje ziskané jak v in vitro tak i in vivo experimentech naznaduji, ze nateglinid je metabolizovan
prevazné CYP2C9 a v malém rozsahu pomoci CYP3A4.

Pfi hodnoceni interakce se sulfinpyrazonem, inhibitorem CYP2C9, bylo u zdravychidobrovolniki
pozorovano mirné zvyseni AUC nateglinidu (~28 %), beze zmén byly primemé Gy, a polocas
vylucovani. U pacientl, kterym je nateglinid podavan soucasné s inhibitory CY P2C9, nelze vyloucit
prodlouzeni t¢inku a pfipadné riziko hypoglykémie.

Jestlize je nateglinid podavan spole¢né s dals$imi vice ucinnymi inhibitory €YP2C9, napf.
flukonazolem nebo gemfibrozilem nebo u pacientt, o kterych jelzndmo,<€ Spatné metabolizuji
enzymem CYP2C9, se doporucuje zvlastni opatrnost.

Studie interakci s inhibitory 3A4 nebyly in vivo provedeny.

In vivo nema nateglinid klinicky vyznamny ucingk na.farmakokinetiku 1é¢ivych ptipravki
metabolizovanych CYP2C9 a CYP3A4. Farmakokinetika warfarinu (substratu pro CYP3A4 a
CYP2C9), diklofenaku (substrat pro CYP2C9) a digoxinu nebyla soubéznym podavanim nateglinidu
ovlivnéna. Obraceng, tyto 1é¢ivé pripravky nemely vliv na farmakokinetiku nateglinidu. Proto pfi
soubézném podani se Trazecem neni Autna Biprava davkovani digoxinu, warfarinu nebo jinych Iéku,
které jsou substraty pro CYP2C9 nebo,CYP3A4. Podobné nebyla klinicky vyznamna
farmakokinetickd interakce Trazecu syjinymi peroralnimi antidiabetiky, jako je metformin nebo
glibenclamid.

V in vivo studiich mél nateglinid nizky potencial pro vytésnéni latek z vazby na proteiny.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Studie na zviratech prokazaly vyvojovou toxicitu (viz bod 5.3).

S pédavanimteéhotnym Zenam nejsou zkusenosti, a proto nemohla byt bezpecnost Trazecu u té¢hotnych
7en posouzena. Trazec, podobné jako ostatni perordlni antidiabetika, se nedoporucuje uzivat v
téhotenstvi.

Nateglinid je po peroralnim podani vylu¢ovan do mléka kojicich potkanich samic. Ackoliv neni
znamo, zda je nateglinid vylu€ovan do humanniho matetského mléka, mize existovat moznost vzniku
hypoglykémie kojencii, a proto nesmi byt nateglinid podavan kojicim Zenam.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacientim by mélo byt doporuceno, aby udélali takova opatieni, kterymi by zabranili vzniku
hypoglykémie pii fizeni nebo obsluze stroji. Toto je zvlast dilezité u téch, ktefi maji snizené nebo

chybéjici vnimani varovnych ptiznakt hypoglykémie nebo maji ¢asté ptihody hypoglykémie. Za
téchto okolnosti by se vhodnost fizeni méla dobte zvazit.



4.8 Nezadouci u¢inky

Na zaklad¢€ zkuSenosti s nateglinidem a s dal§imi hypoglykemickymi latkami mohou byt pozorovany
nasledujici nezadouci U¢inky. Frekvence vyskytu jsou definovany jako: ¢asté (>1/100, <1/10); mén¢&
casté (>1/1 000, <1/100); vzacné (>1/10 000, <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000).

Hypoglykémie

Podobn¢ jako s jinymi antidiabetiky byly po podani nateglinidu pozorovany piiznaky hypoglykémie.
Mezi tyto priznaky patii poceni, tfes, zavrate, zvySena chut’ k jidlu, palpitace, nausea, unava a slabost.
Byly obecné mirné povahy a snadno zvladnutelné pozitim cukrti, pokud to bylo nutné. V dokoncenych
klinickych studiich byly ptiznaky hypoglykémie pii monoterapii nateglinidem hlaseny u 10,4 %, v
kombinaci nateglinid+metformin u 14,5 %, u 6,9 % se samotnym metforminem, u 19,8 % se
samotnym glibenklamidem, a u 4,1 % s placebem.

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Hypersensitivni reakce jako je vyrazka, svédéni a koptivka.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Casté: Pfiznaky provazejici hypoglykémii.

Gastrointestinalni poruchy
Casté: bolest bficha, prijem, dyspepsie, nauzea.
Mén¢ Casté: zvraceni.

Poruchy jater a zlu€ovych cest
Vzacné: Zvyseni jaternich enzymd.

Jiné piihody
Jiné nezadouci ptihody pozorované v klinickyeh studiich mély podobny vyskyt u pacientti 1é¢enych
Trazecem jako u pacientt, kteii dostavali placebo:

Postmarketingové udaje odhalily velmi vzaené piipady multiformniho erytému.
4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byl/Trazec podavan pacientim ve zvysujicich se davkach az do 720 mg denné
po dobu 7 dnti a byl dobfettolerovan. V pribé¢hu klinickych studii se nevyskytl pfipad predavkovani
Trazecem. Pfedavkevani vSak mize vyustit v pfehnany ucinek na snizeni hladiny gluko6zy s rozvojem
symptomu hypoglykémie. Projevy hypoglykémie bez ztraty védomi nebo neurologického nalezu by
mély byt 1éceny peroralnim podanim glukédzy a upravou davky a/nebo potravy. Zavazné
hypoglyKemicke reakce s vyskytem komatu, kie¢i nebo jinych neurologickych projevi by mély byt
léceny intravendznim podani glukozy. Protoze se nateglinid siln€ vaze na proteiny, neni dialyza
ucinng kyjeho odstranéni z krve.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Derivat D-fenylalaninu; ATC kod: A10 BX 03

Nateglinid je derivat aminokyseliny (fenylalaninu), ktery je chemicky a farmakologicky odlisny od
jinych antidiabetickych latek. Nateglinid je rychla, kratkodobé uc¢inkujici peroralni latka vyvolavajici
sekreci inzulinu. Jeho ucinek je zavisly na funkci beta bunck ostrivkt pankreatu.

Casna sekrece inzulinu je mechanismus, kterym je udrzovana normalni regulace glykémie. Nateglinid,



pokud je podan pred jidlem, obnovuje casnou nebo prvni fazi sekrece inzulinu, ktera u pacientd s
diabetem typu 2 chybi a vysledkem je snizeni glukozy a HbA . po jidle.

Nateglinid uzavirda ATP-dependentni kaliové kanaly v membran¢ beta-buné¢k, odliSnym zplisobem nez
receptorové ligandy pro sulfonylureu. Tim dochazi k depolarizaci beta bun¢k a nasledné k otevieni
kalciovych kanala. Vysledny pfiliv kalcia zvysuje sekreci inzulinu. Elektrofyziologické studie
prokazaly, ze nateglinid ma 45-300nésobnou selektivitu k beta buiikam pankreatu proti
kardiovaskularnim K yrp kanaltim.

U pacientt s diabetem typu 2 se inzulinotropni odpovéd’ na jidlo dostavi béhem prvnich 15 minut po
peroralnim podani nateglinidu. Vysledkem je snizeni glukézy v krvi béhem jidla. Hladiny inzulinu se
vraci k vychozi hodnoté béhem 3 az 4 hodin, redukuji hyperinzulinémii po jidle.

Nateglinidem indukovana sekrece inzulinu pankreatickymi beta butikami je glukdzo-senzitivni, takze
pfi poklesu hladiny glukdzy je secernovano méné inzulinu. Naopak pfi sou¢asném piijmujidla nebo
infuzi glukozy je sekrece inzulinu zvysena.

V kombinaci s metforminem, ktery hlavné ovliviiuje glukdézu v plazmé v dobé€ hladoyéni, byl ucinek
nateglinidu na HbA . aditivni, pfi srovnani obou latek samostatng.

Utinnost nateglinidu byla pii monoterapii niZsi nez p¥i monoterapii metforminem (snizeni HbA . (%),
s metforminem 500 mg tfikrat denné v monoterapii: —1,23 [95 % Cl#~13483—0,99] a s nateglinidem
120 mg tiikrat denné v monoterapii —0,90 [95 % CI: —1,14; —0,66)).

Utinnost nateglinidu v kombinaci s metforminem byla srovnéyana™s kombinaci gliklazidu a
metforminu v 6meésicni randomizované, dvojité zaslepené studiina 262 pacientech pfi hypotéze
nadfazenosti. Snizeni vychozi hodnoty HbA . bylo —04l Y%\ve skupin€ s nateglinidem a metforminem
a—0,57 % ve skupin¢ s gliklazidem a metforminem (rozdib0,17 %, [95 % CI —0,03, 0,36]). Ob¢ 1écby
byly dobfe snaseny.

Klinicka studie nebyla s nateglinidem provedena,'a proto dlouhodoby prospéch spojeny se zlepSenou
kontrolou glykémie nebyl prokazan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a biologicka dostupnost

Nateglinid je po peroralnimspodani Trazecu pted jidlem rychle absorbovéan, primérné vrcholové
koncentrace 1éku bylo ebvykle dosazeno za méné nez 1 hodinu. Nateglinid je rychle a téméft
kompletné (= 90 %)«absorbovan z peroralniho roztoku. Absolutni peroralni biologick4 dostupnost byla
stanovena na 72 %. U pacientd s diabetem typu 2, kterym byl podavan Trazec v rozmezi davek 60 az
240 mg pted tiemi dennimi jidly po dobu jednoho tydne, byla farmakokinetika nateglinidu linearni jak
pro AUG, tak i Cyax, a tmax byla nezavisla na davce.

Distribuce

Revnovazny stav distribu¢niho objemu nateglinidu zaloZeny na hodnotach po intraven6znim podani
byl stanoven ptiblizné na 10 litr. /n vitro studie ukazaly, Ze nateglinid se siln€ vaze (97-99 %) na
plazmatické proteiny, hlavn€ na plazmaticky albumin a v mensim rozsahu na alfa;-kysely
glykoprotein. Rozsah vazby na plazmatické proteiny je pfi testovaném rozmezi 0,1-10 pg Trazecu/ml
nezavisly na koncentraci 1éku.

Metabolismus

Nateglinid je silné metabolizovan. Hlavni metabolity nalezené u lidi jsou vysledkem hydroxylace
postranniho isopropylového fetézce, bud’ na uhliku methinu nebo na jedné z metylovych skupin;
ucinnost hlavnich metaboliti je pfiblizn€ 5-6 a 3 krat nizsi nez nateglinidu. Vedlejsi identifikované
metabolity byly diol, isopropén a acyl glukuronid(y) nateglinidu; pouze isopropén, vedlejsi metabolit,
vykazoval aktivitu, ktera byla téméF stejné u¢inna jako nateglinid. Udaje dostupné jak z in vitro tak i z
in vivo experimentl naznacuji, Ze nateglinid je pfevazné metabolizovan CYP2C9 a v malém rozsahu



také CYP3A4.

Vylucovani

Nateglinid a jeho metabolity jsou rychle a kompletné vylucovany. Vétsina [14C] nateglinidu je
vylu¢ovana moéi (83 %), a dalsich 10 % je vylu¢ovano stolici. P¥iblizné 75 % podaného ['*C]
nateglinidu bylo nalezeno v moc¢i béhem Sesti hodin po podani. Piiblizn€ 6—16 % podané davky bylo
vylou€eno moci v nezménéné formé. Koncentrace v plazmé rychle klesala a primérny polocas
vylucovani nateglinidu byl ve vSech studiich Trazecu, u dobrovolnikd i u pacientl s diabetem typu 2
1,5 hodiny. V souladu s jeho kratkym polo¢asem vylu¢ovani nebyla po opakovaném podani davek az
240 mg tiikrat denné pozorovana akumulace nateglinidu.

Vliv jidla

Pokud je nateglinid podan po jidle, zGstava rozsah jeho absorpce (AUC) nezménén. Avsak dochazi ke
snizeni rychlosti absorpce charakterizované poklesem C,,x a prodlouzenim doby dosazeni yfcholoyé
koncentrace v plazmé (t.). Doporucuje se, aby byl Trazec podavan pied jidlem. Obvykle je/podavan
bezprostfedné (1 minutu) pted jidlem, ale miZze byt uzit az 30 minut pted jidlem.

Sub-populace
Starsi pacienti: vék neovliviiuje farmakokinetické vlastnosti nateglinidu.

ZhorSend funkce jater: systémova dostupnost a polocas nateglinidu se u‘aediabetickych jedinct s
mirmnym az stfedné tézkym postizenim jater klinicky vyznamné nelisifodwzdravych jedinct.

Zhorsena funkce ledvin: systémova dostupnost a polocas nateglinidufse wdiabetickych pacientt s
mirnym az stfedné zavaznym (kreatininova clearance 31-50 ml/mifn) a zavaznym (kreatininova
clearance 15-30 ml/min) postizenim ledvin (pacienti, ktefi nejsou na dialyze) klinicky vyznamné
nelisi od zdravych jedinci. U dialyzovanych diabetickyeh pacientt je 49 % pokles Cy,.x nateglinidu.
Systémova dostupnost a poloc¢as u dialyzovanych diabetickych pacient byly srovnatelné se zdravymi
jedinci. Ackoliv bezpecnost nebyla v této populaci srovnavana, mize byt z hlediska nizké C,,, nutna
uprava davky.

Pohlavi: nebyly pozorovany klinicky=vyznamné rozdily ve farmakokinetice nateglinidu mezi muzi a
Zenami.

5.3 Predklinické idaje vztahujiciise k bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskanémna zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavaniggenotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, toxického ovlivnéni
fertility a postnatalniho vyvoje neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka. Nateglinid nebyl pro
potkany teratogenninU kralikt, v davkach toxickych pro matku, byl pozorovan zvyseny vyskyt ploda
bez zlucniku.,

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1, Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktozy
Mikrokrystalicka celuloza
Povidon

Sodna siil kroskarmelozy
Magnesium-stearat

Cerveny oxid zelezity (E172)
Hypromelosa

Oxid titanicity (E171)
Mastek

Makrogol



Koloidni bezvody oxid kiemicity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Neuchovavejte pii teploté nad 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistry: PVC/PE/PVDC profilovana folie s aluminiovou kryci folii.

Obsah baleni 12, 60, 84, 120 a 360 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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Novartis Europharm Limited
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West Sussex, RH12 5SAB
Velka Britanie
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EU/1/01/175/001
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Datum prvni registrace: 03.04.2001
Datum prvniho prodlouzeni: 03.04.2006
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1. NAZEV PRIPRAVKU

TRAZEC 120 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje nateglinidum 120 mg.

Pomocné latky:
Monohydrat laktézy: 283 mg v tablet¢.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

120 mg zluté, ovalné tablety s oznacenim ,,NVR* na jedné stran¢ a ,,TSL“Ma stran¢ druhé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Nateglinid je indikovén u pacientli s diabetem typu 2 yskombinaci s metforminem, u kterych byl
nedostatecny terapeuticky ucinek, piestoze dobie sndseli maximalni davky samotného metforminu.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Nateglinid se uziva 1 az 30 minut pted jidlem (obvykle snidan¢, obéd a vecere).
Davkovani nateglinidu vzdy stanowvi lé€kafna zakladé stavu pacienta.

Doporucena zahajovaci davka jje 60 mg tiikrat denn¢ pied jidlem, zejména u pacientdl, ktefi jsou blizko
cilové hodnoty HbA .. Davka miize byt zvySena na 120 mg tfikrat denné.

Uprava davky by méla byt provedena na zakladé vysledkd pravidelného méfeni glykosylovaného
hemoglobinu (HbAjs). VZzhledem k tomu, Ze primarnim lécebnym tuc¢inkem Trazecu je snizit hladinu
glukozy po jidle (prispiva HbA,.), je mozné lécebnou odpoveéd’ Trazecu, stanoveni hladiny glukozy,
monitorovatl az2 hodiny po jidle.

Doporucend maximalni denni davka je 180 mg tfikrat denné€ uzivana pted tfemi hlavnimi jidly.
Zvlastni skupiny pacienti

Starsi pacienti
Klinické zkuSenosti s pacienty ve véku nad 75 rokti jsou omezené.

Déti a mladistvi
Nejsou dostupné tidaje o podavani nateglinidu pacientim mladsim nez 18 let, a proto se jeho podavani
v této vékové skupiné nedoporucuje.

Pacienti se zhorsenou funkci jater
U pacientd s mirn¢ az sttedn¢ zhorSenou funkci jater neni nutna uprava davkovani. Protoze pacienti se
zavaznym onemocnénim jater nebyli studovani, je nateglinid u této skupiny kontraindikovan.



Pacienti se zhorsenou funkci ledvin

U pacientll s mirn¢ az stiedné zhorSenou funkci ledvin neni nutna uprava davkovani. A¢koliv u
dialyzovanych pacientt je 49 % pokles Cy,.x nateglinidu, byla systémova dostupnost a polocas u
pacientl s diabetem se stfedni az zavaznou nedostate¢nosti ledvin (clearance kreatininu 15-50 ml/min)
mezi pacienty vyzadujicimi hemodialyzu a zdravymi jedinci srovnatelna. Ackoliv nebylo nutné z
hlediska bezpecnosti u této populace délat Gstupky, mize byt nutna uprava davky z divodu nizké C.x.

Ostatni
U oslabenych nebo podvyzivenych pacientti by mély byt pocate¢ni a pokra¢ovaci davky opatrné a
vyzaduje se peclivé titrovani, aby se zabranilo hypoglykemickym reakcim.

4.3 Kontraindikace

Trazec je kontraindikovan u pacientt s:

. Hypersenzitivitou na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku
Diabetem typu 1 (inzulin-dependentni diabetes mellitus, C-peptid negativni)
Diabetickou ketoacid6zou s nebo bez komatu

Tehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6)

Zéavaznym onemocnénim jater

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Obecné
Nateglinid by nemél byt uzivan jako monoterapie.

Podobné¢ jako ostatni 1é¢iva zvySujici sekreci inzulinu je fateglinid schopen vyvolat hypoglykémii.

Hypoglykémie byla pozorovana u pacientd s diabetemytypu 2, kteti drzeli dietu a cvicili, a u pacientd,
kteti byli 1éCeni peroralnimi antidiabetiky (viz bod4.8). Starsi, podvyZiveni a pacienti s adrenalni nebo
pituitarni nedostate¢nosti nebo se zdvaznym ledvinevym postizenim jsou citlivejsi k
hypoglykemizujicimu tcinku této 1é€by. Riziko hypoglykémie u pacientti s diabetem typu 2 mize byt
zvyseno usilovnym fyzickym cvicenfmsebo pozitim alkoholu.

Projevy hypoglykémie (nepotvrzené hladinami glukézy v krvi) byly pozorovany u pacientd, jejichz
vychozi hodnota HbA . byla blizko terapeutickému cili (HbAc < 7,5 %).

Kombinace s metformingm_je, viporovnani s monoterapii spojena se zvySenym rizikem hypoglykémie.
U jedincti uzivajicich®beta-blokatory mtize byt obtizné hypoglykémii rozpoznat.

Kdyz je pacigntistabilizovany jakymkoliv peroralnim hypoglykemickym ptipravkem vystaven stresu,
jako je horecka, poranéni, infekce nebo chirurgicky zakrok, mize dojit ke ztraté regulace glykémie. V
tomto obdobi muze byt nezbytné prerusit peroralni hypoglykemickou 1é¢bu a do¢asné ji nahradit
inzulihem.

Trazec obsahuje monohydrat lakt6zy. Pacienti se vzacnym dédi¢nym onemocnénim galaktézové
intolerance, Lappovy laktazové deficience nebo glukdzo-galaktozové malabsorpce nesméji ténto 1ék
uZzivat.

Zvlastni skupiny pacientd
Nateglinid by mél byt podavan opatrné pacientim se stiedné zdvaznym onemocnénim jater.

U pacientd se zdvaznym onemocnénim jater nebo u déti a mladistvych nebyly provedeny zadné
klinické studie. Proto se u této skupiny pacientd tato 1é¢ba nedoporucuje.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Metabolismus glukoézy je ovlivnén mnozstvim lé¢ivych ptipravkd, a proto by lékat mél myslet na
moznost interakei:

Hypoglykemicky tcinek nateglinidu mohou zvySovat nasledujici latky: inhibitory angiotensin-
konvertujiciho enzymu (ACEI).

Hypoglykemicky tc¢inek nateglinidu mohou snizovat nasledujici latky: diuretika, kortikosteroidy a
beta2 agonisté.

Kdyz jsou tyto 1é¢ivé pripravky podany nebo vysazeny pacientovi, ktery uziva nateglinid, musi byt
pacient peclive sledovan pro mozné zmény v regulaci glykémie.

Udaje ziskané jak v in vitro tak i in vivo experimentech naznaduji, ze nateglinid je metabolizovan
prevazné CYP2C9 a v malém rozsahu pomoci CYP3A4.

Pfi hodnoceni interakce se sulfinpyrazonem, inhibitorem CYP2C9, bylo u zdravychidobrovolniki
pozorovano mirné zvyseni AUC nateglinidu (~28 %), beze zmén byly primemé Gy, a polocas
vylucovani. U pacientl, kterym je nateglinid podavan soucasné s inhibitory CY P2C9, nelze vyloucit
prodlouzeni t¢inku a pfipadné riziko hypoglykémie.

Jestlize je nateglinid podavan spole¢né s dals$imi vice ucinnymi inhibitory €YP2C9, napf.
flukonazolem nebo gemfibrozilem nebo u pacientt, o kterych jelzndmo,<€ Spatné metabolizuji
enzymem CYP2C9, se doporucuje zvlastni opatrnost.

Studie interakci s inhibitory 3A4 nebyly in vivo provedeny.

In vivo nema nateglinid klinicky vyznamny ucingk na.farmakokinetiku 1é¢ivych ptipravki
metabolizovanych CYP2C9 a CYP3A4. Farmakokinetika warfarinu (substratu pro CYP3A4 a
CYP2C9), diklofenaku (substrat pro CYP2C9) a digoxinu nebyla soubéznym podavanim nateglinidu
ovlivnéna. Obraceng, tyto 1é¢ivé pripravky nemely vliv na farmakokinetiku nateglinidu. Proto pfi
soubézném podani se Trazecem neni Autna Biprava davkovani digoxinu, warfarinu nebo jinych Iéku,
které jsou substraty pro CYP2C9 nebo,CYP3A4. Podobné nebyla klinicky vyznamna
farmakokinetickd interakce Trazecu syjinymi peroralnimi antidiabetiky, jako je metformin nebo
glibenclamid.

V in vivo studiich mél nateglinid nizky potencial pro vytésnéni latek z vazby na proteiny.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Studie na zviratech prokazaly vyvojovou toxicitu (viz bod 5.3).

S pédavanimteéhotnym Zenam nejsou zkusenosti, a proto nemohla byt bezpecnost Trazecu u té¢hotnych
7en posouzena. Trazec, podobné jako ostatni perordlni antidiabetika, se nedoporucuje uzivat v
téhotenstvi.

Nateglinid je po peroralnim podani vylu¢ovan do mléka kojicich potkanich samic. Ackoliv neni
znamo, zda je nateglinid vylu€ovan do humanniho matetského mléka, mize existovat moznost vzniku
hypoglykémie kojencii, a proto nesmi byt nateglinid podavan kojicim Zenam.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacientim by mélo byt doporuceno, aby udélali takova opatieni, kterymi by zabranili vzniku
hypoglykémie pii fizeni nebo obsluze stroji. Toto je zvlast dilezité u téch, ktefi maji snizené nebo

chybéjici vnimani varovnych ptiznakt hypoglykémie nebo maji ¢asté ptihody hypoglykémie. Za
téchto okolnosti by se vhodnost fizeni méla dobte zvazit.
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4.8 Nezadouci u¢inky

Na zaklad¢€ zkuSenosti s nateglinidem a s dal§imi hypoglykemickymi latkami mohou byt pozorovany
nasledujici nezadouci U¢inky. Frekvence vyskytu jsou definovany jako: ¢asté (>1/100, <1/10); mén¢&
casté (>1/1 000, <1/100); vzacné (>1/10 000, <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000).

Hypoglykémie

Podobn¢ jako s jinymi antidiabetiky byly po podani nateglinidu pozorovany piiznaky hypoglykémie.
Mezi tyto priznaky patii poceni, tfes, zavrate, zvySena chut’ k jidlu, palpitace, nausea, unava a slabost.
Byly obecné mirné povahy a snadno zvladnutelné pozitim cukrti, pokud to bylo nutné. V dokoncenych
klinickych studiich byly ptiznaky hypoglykémie pii monoterapii nateglinidem hlaseny u 10,4 %, v
kombinaci nateglinid+metformin u 14,5 %, u 6,9 % se samotnym metforminem, u 19,8 % se
samotnym glibenklamidem, a u 4,1 % s placebem.

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Hypersensitivni reakce jako je vyrazka, svédéni a koptivka.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Casté: Pfiznaky provazejici hypoglykémii.

Gastrointestinalni poruchy
Casté: bolest bficha, prijem, dyspepsie, nauzea.
Mén¢ Casté: zvraceni.

Poruchy jater a zlu€ovych cest
Vzacné: Zvyseni jaternich enzymd.

Jiné piihody
Jiné nezadouci ptihody pozorované v klinickyeh studiich mély podobny vyskyt u pacientti 1é¢enych
Trazecem jako u pacientt, kteii dostavali placebo:

Postmarketingové udaje odhalily velmi vzaené piipady multiformniho erytému.
4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byl/Trazec podavan pacientim ve zvysujicich se davkach az do 720 mg denné
po dobu 7 dnti a byl dobfettolerovan. V pribé¢hu klinickych studii se nevyskytl pfipad predavkovani
Trazecem. Pfedavkevani vSak mize vyustit v pfehnany ucinek na snizeni hladiny gluko6zy s rozvojem
symptomu hypoglykémie. Projevy hypoglykémie bez ztraty védomi nebo neurologického nalezu by
mély byt 1éceny peroralnim podanim glukédzy a upravou davky a/nebo potravy. Zavazné
hypoglyKemicke reakce s vyskytem komatu, kie¢i nebo jinych neurologickych projevi by mély byt
léceny intravendznim podani glukozy. Protoze se nateglinid siln€ vaze na proteiny, neni dialyza
ucinng kyjeho odstranéni z krve.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Derivat D-fenylalaninu; ATC kod: A10 BX 03

Nateglinid je derivat aminokyseliny (fenylalaninu), ktery je chemicky a farmakologicky odlisny od
jinych antidiabetickych latek. Nateglinid je rychla, kratkodobé uc¢inkujici peroralni latka vyvolavajici
sekreci inzulinu. Jeho ucinek je zavisly na funkci beta bunck ostrivkt pankreatu.

Casna sekrece inzulinu je mechanismus, kterym je udrzovana normalni regulace glykémie. Nateglinid,
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pokud je podan pred jidlem, obnovuje casnou nebo prvni fazi sekrece inzulinu, ktera u pacientd s
diabetem typu 2 chybi a vysledkem je snizeni glukozy a HbA . po jidle.

Nateglinid uzavirda ATP-dependentni kaliové kanaly v membran¢ beta-buné¢k, odliSnym zplisobem nez
receptorové ligandy pro sulfonylureu. Tim dochazi k depolarizaci beta bun¢k a nasledné k otevieni
kalciovych kanala. Vysledny pfiliv kalcia zvysuje sekreci inzulinu. Elektrofyziologické studie
prokazaly, ze nateglinid ma 45-300nésobnou selektivitu k beta buiikam pankreatu proti
kardiovaskularnim K yrp kanaltim.

U pacientt s diabetem typu 2 se inzulinotropni odpovéd’ na jidlo dostavi béhem prvnich 15 minut po
peroralnim podani nateglinidu. Vysledkem je snizeni glukézy v krvi béhem jidla. Hladiny inzulinu se
vraci k vychozi hodnoté béhem 3 az 4 hodin, redukuji hyperinzulinémii po jidle.

Nateglinidem indukovana sekrece inzulinu pankreatickymi beta butikami je glukdzo-senzitivni, takze
pfi poklesu hladiny glukdzy je secernovano méné inzulinu. Naopak pfi sou¢asném piijmujidla nebo
infuzi glukozy je sekrece inzulinu zvysena.

V kombinaci s metforminem, ktery hlavné ovliviiuje glukdézu v plazmé v dobé€ hladoyéni, byl ucinek
nateglinidu na HbA . aditivni, pfi srovnani obou latek samostatng.

Utinnost nateglinidu byla pii monoterapii niZsi nez p¥i monoterapii metforminem (snizeni HbA . (%),
s metforminem 500 mg tfikrat denné v monoterapii: —1,23 [95 % Cl#~13483—0,99] a s nateglinidem
120 mg tiikrat denné v monoterapii —0,90 [95 % CI: —1,14; —0,66)).

Utinnost nateglinidu v kombinaci s metforminem byla srovnéyana™s kombinaci gliklazidu a
metforminu v 6meésicni randomizované, dvojité zaslepené studiina 262 pacientech pfi hypotéze
nadfazenosti. Snizeni vychozi hodnoty HbA . bylo —04l Y%\ve skupin€ s nateglinidem a metforminem
a—0,57 % ve skupin¢ s gliklazidem a metforminem (rozdib0,17 %, [95 % CI —0,03, 0,36]). Ob¢ 1écby
byly dobfe snaseny.

Klinicka studie nebyla s nateglinidem provedena,'a proto dlouhodoby prospéch spojeny se zlepSenou
kontrolou glykémie nebyl prokazan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a biologicka dostupnost

Nateglinid je po peroralnimspodani Trazecu pted jidlem rychle absorbovéan, primérné vrcholové
koncentrace 1éku bylo ebvykle dosazeno za méné nez 1 hodinu. Nateglinid je rychle a téméft
kompletné (= 90 %)«absorbovan z peroralniho roztoku. Absolutni peroralni biologick4 dostupnost byla
stanovena na 72 %. U pacientd s diabetem typu 2, kterym byl podavan Trazec v rozmezi davek 60 az
240 mg pted tiemi dennimi jidly po dobu jednoho tydne, byla farmakokinetika nateglinidu linearni jak
pro AUG, tak i Cyax, a tmax byla nezavisla na davce.

Distribuce

Revnovazny stav distribu¢niho objemu nateglinidu zaloZeny na hodnotach po intraven6znim podani
byl stanoven ptiblizné na 10 litr. /n vitro studie ukazaly, Ze nateglinid se siln€ vaze (97-99 %) na
plazmatické proteiny, hlavn€ na plazmaticky albumin a v mensim rozsahu na alfa;-kysely
glykoprotein. Rozsah vazby na plazmatické proteiny je pfi testovaném rozmezi 0,1-10 pg Trazecu/ml
nezavisly na koncentraci 1éku.

Metabolismus

Nateglinid je silné metabolizovan. Hlavni metabolity nalezené u lidi jsou vysledkem hydroxylace
postranniho isopropylového fetézce, bud’ na uhliku methinu nebo na jedné z metylovych skupin;
ucinnost hlavnich metaboliti je pfiblizn€ 5-6 a 3 krat nizsi nez nateglinidu. Vedlejsi identifikované
metabolity byly diol, isopropén a acyl glukuronid(y) nateglinidu; pouze isopropén, vedlejsi metabolit,
vykazoval aktivitu, ktera byla téméF stejné u¢inna jako nateglinid. Udaje dostupné jak z in vitro tak i z
in vivo experimentl naznacuji, Ze nateglinid je pfevazné metabolizovan CYP2C9 a v malém rozsahu
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také CYP3A4.

Vylucovani

Nateglinid a jeho metabolity jsou rychle a kompletné vylucovany. Vétsina [14C] nateglinidu je
vylu¢ovana moéi (83 %), a dalsich 10 % je vylu¢ovano stolici. P¥iblizné 75 % podaného ['*C]
nateglinidu bylo nalezeno v moc¢i béhem Sesti hodin po podani. Piiblizn€ 6—16 % podané davky bylo
vylou€eno moci v nezménéné formé. Koncentrace v plazmé rychle klesala a primérny polocas
vylucovani nateglinidu byl ve vSech studiich Trazecu, u dobrovolnikd i u pacientl s diabetem typu 2
1,5 hodiny. V souladu s jeho kratkym polo¢asem vylu¢ovani nebyla po opakovaném podani davek az
240 mg tiikrat denné pozorovana akumulace nateglinidu.

Vliv jidla

Pokud je nateglinid podan po jidle, zGstava rozsah jeho absorpce (AUC) nezménén. Avsak dochazi ke
snizeni rychlosti absorpce charakterizované poklesem C,,x a prodlouzenim doby dosazeni yfcholoyé
koncentrace v plazmé (t.). Doporucuje se, aby byl Trazec podavan pied jidlem. Obvykle je/podavan
bezprostfedné (1 minutu) pted jidlem, ale miZze byt uzit az 30 minut pted jidlem.

Sub-populace
Starsi pacienti: vék neovliviiuje farmakokinetické vlastnosti nateglinidu.

ZhorSend funkce jater: systémova dostupnost a polocas nateglinidu se u‘aediabetickych jedinct s
mirmnym az stfedné tézkym postizenim jater klinicky vyznamné nelisifodwzdravych jedinct.

Zhorsena funkce ledvin: systémova dostupnost a polocas nateglinidufse wdiabetickych pacientt s
mirnym az stfedné zavaznym (kreatininova clearance 31-50 ml/mifn) a zavaznym (kreatininova
clearance 15-30 ml/min) postizenim ledvin (pacienti, ktefi nejsou na dialyze) klinicky vyznamné
nelisi od zdravych jedinci. U dialyzovanych diabetickyeh pacientt je 49 % pokles Cy,.x nateglinidu.
Systémova dostupnost a poloc¢as u dialyzovanych diabetickych pacient byly srovnatelné se zdravymi
jedinci. Ackoliv bezpecnost nebyla v této populaci srovnavana, mize byt z hlediska nizké C,,, nutna
uprava davky.

Pohlavi: nebyly pozorovany klinicky=vyznamné rozdily ve farmakokinetice nateglinidu mezi muzi a
Zenami.

5.3 Predklinické idaje vztahujiciise k bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskanémna zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavaniggenotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, toxického ovlivnéni
fertility a postnatalniho vyvoje neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka. Nateglinid nebyl pro
potkany teratogenninU kralikt, v davkach toxickych pro matku, byl pozorovan zvyseny vyskyt ploda
bez zlucniku.,

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1, Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktozy
Mikrokrystalicka celuloza
Povidon

Sodna siil kroskarmelozy
Magnesium-stearat

Zluty oxid Zelezity (E172)
Hypromelosa

Oxid titanicity (E171)
Mastek

Makrogol
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Koloidni bezvody oxid kiemicity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Neuchovavejte pti teploté nad 30°C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistry: PVC/PE/PVDC profilovana folie s aluminiovou kryci folii.
Obsah baleni 12, 60, 84, 120 a 360 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACIT
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB

Velka Britanie

8. REGISTRACNI.CISLO(A)

EU/1/01/175/008

EU/1/01£175/011-014

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 03.04.2001

Datum prvniho prodlouzeni: 03.04.2006

10. DATUM REVIZE TEXTU
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1. NAZEV PRIPRAVKU

TRAZEC 180 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje nateglinidum 180 mg.

Pomocné latky:
Monohydrat laktézy: 214 mg v tablet¢.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

180 mg Cervené, ovalné tablety s ozna¢enim ,,NVR* na jedné stran€ a ,,TSX" na‘stran¢ druhé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Nateglinid je indikovén u pacientli s diabetem typu 2 yskombinaci s metforminem, u kterych byl
nedostatecny terapeuticky ucinek, piestoze dobie sndseli maximalni davky samotného metforminu.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Nateglinid se uziva 1 az 30 minut pted jidlem (obvykle snidan¢, obéd a vecere).
Davkovani nateglinidu vzdy stanowvi lé€kafna zakladé stavu pacienta.

Doporucena zahajovaci davka jje 60 mg tiikrat denn¢ pied jidlem, zejména u pacientd, ktefi jsou blizko
cilové hodnoty HbA .. Davka miize byt zvySena na 120 mg tfikrat denné.

Uprava davky by méla byt provedena na zakladé vysledkd pravidelného méfeni glykosylovaného
hemoglobinu (HbAjs). VZzhledem k tomu, Ze primarnim lécebnym tuc¢inkem Trazecu je snizit hladinu
glukozy po jidle (prispiva HbA,.), je mozné lécebnou odpoveéd’ Trazecu, stanoveni hladiny glukozy,
monitorovatl az2 hodiny po jidle.

Doporucend maximalni denni davka je 180 mg tfikrat denné€ uzivana pted tfemi hlavnimi jidly.
Zvlastni skupiny pacienti

Starsi pacienti
Klinické zkuSenosti s pacienty ve véku nad 75 rokti jsou omezené.

Déti a mladistvi
Nejsou dostupné tidaje o podavani nateglinidu pacientim mladsim nez 18 let, a proto se jeho podavani
v této vékové skupiné nedoporucuje.

Pacienti se zhorsenou funkci jater

U pacientd s mirn¢ az sttedn¢ zhorSenou funkci jater neni nutna uprava davkovani. Protoze pacienti se
zavaznym onemocnénim jater nebyli studovani, je nateglinid u této skupiny kontraindikovan.
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Pacienti se zhorsenou funkci ledvin

U pacientll s mirn¢ az stiedné zhorSenou funkci ledvin neni nutna uprava davkovani. A¢koliv u
dialyzovanych pacientt je 49 % pokles Cy,.x nateglinidu, byla systémova dostupnost a polocas u
pacientl s diabetem se stfedni az zavaznou nedostate¢nosti ledvin (clearance kreatininu 15-50 ml/min)
mezi pacienty vyzadujicimi hemodialyzu a zdravymi jedinci srovnatelna. Ackoliv nebylo nutné z
hlediska bezpecnosti u této populace délat Gstupky, mize byt nutna uprava davky z divodu nizké C.x.

Ostatni
U oslabenych nebo podvyzivenych pacientti by mély byt pocate¢ni a pokra¢ovaci davky opatrné a
vyzaduje se peclivé titrovani, aby se zabranilo hypoglykemickym reakcim.

4.3 Kontraindikace

Trazec je kontraindikovan u pacientt s:

. Hypersenzitivitou na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku
Diabetem typu 1 (inzulin-dependentni diabetes mellitus, C-peptid negativni)
Diabetickou ketoacid6zou s nebo bez komatu

Tehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6)

Zéavaznym onemocnénim jater

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Obecné
Nateglinid by nemél byt uzivan jako monoterapie.

Podobné¢ jako ostatni 1é¢iva zvySujici sekreci inzulinu je fateglinid schopen vyvolat hypoglykémii.

Hypoglykémie byla pozorovana u pacientd s diabetemytypu 2, kteti drzeli dietu a cvicili, a u pacientd,
kteti byli 1éCeni peroralnimi antidiabetiky (viz bod4.8). Starsi, podvyZiveni a pacienti s adrenalni nebo
pituitarni nedostate¢nosti nebo se zdvaznym ledvinevym postizenim jsou citlivejsi k
hypoglykemizujicimu tcinku této 1é€by. Riziko hypoglykémie u pacientti s diabetem typu 2 mize byt
zvyseno usilovnym fyzickym cvicenfmsebo pozitim alkoholu.

Projevy hypoglykémie (nepotvrzené hladinami glukézy v krvi) byly pozorovany u pacientd, jejichz
vychozi hodnota HbA . byla blizko terapeutickému cili (HbAc < 7,5 %).

Kombinace s metformingm_je, viporovnani s monoterapii spojena se zvySenym rizikem hypoglykémie.
U jedincti uzivajicich®beta-blokatory mtize byt obtizné hypoglykémii rozpoznat.

Kdyz je pacigntistabilizovany jakymkoliv peroralnim hypoglykemickym ptipravkem vystaven stresu,
jako je horecka, poranéni, infekce nebo chirurgicky zakrok, mize dojit ke ztraté regulace glykémie. V
tomto obdobi muze byt nezbytné prerusit peroralni hypoglykemickou 1é¢bu a do¢asné ji nahradit
inzulihem.

Trazec obsahuje monohydrat lakt6zy. Pacienti se vzacnym dédi¢nym onemocnénim galaktézové
intolerance, Lappovy laktazové deficience nebo glukdzo-galaktozové malabsorpce nesméji ténto 1ék
uZzivat.

Zvlastni skupiny pacientd
Nateglinid by mél byt podavan opatrné pacientim se stiedné zdvaznym onemocnénim jater.

U pacientd se zdvaznym onemocnénim jater nebo u déti a mladistvych nebyly provedeny zadné
klinické studie. Proto se u této skupiny pacientd tato 1é¢ba nedoporucuje.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Metabolismus glukoézy je ovlivnén mnozstvim lé¢ivych ptipravkd, a proto by lékat mél myslet na
moznost interakei:

Hypoglykemicky tcinek nateglinidu mohou zvySovat nasledujici latky: inhibitory angiotensin-
konvertujiciho enzymu (ACEI).

Hypoglykemicky tc¢inek nateglinidu mohou snizovat nasledujici latky: diuretika, kortikosteroidy a
beta2 agonisté.

Kdyz jsou tyto 1é¢ivé pripravky podany nebo vysazeny pacientovi, ktery uziva nateglinid, musi byt
pacient peclive sledovan pro mozné zmény v regulaci glykémie.

Udaje ziskané jak v in vitro tak i in vivo experimentech naznaduji, ze nateglinid je metabolizovan
prevazné CYP2C9 a v malém rozsahu pomoci CYP3A4.

Pfi hodnoceni interakce se sulfinpyrazonem, inhibitorem CYP2C9, bylo u zdravychidobrovolniki
pozorovano mirné zvyseni AUC nateglinidu (~28 %), beze zmén byly primemé Gy, a polocas
vylucovani. U pacientl, kterym je nateglinid podavan soucasné s inhibitory CY P2C9, nelze vyloucit
prodlouzeni t¢inku a pfipadné riziko hypoglykémie.

Jestlize je nateglinid podavan spole¢né s dals$imi vice ucinnymi inhibitory €YP2C9, napf.
flukonazolem nebo gemfibrozilem nebo u pacientt, o kterych jelzndmo,<€ Spatné metabolizuji
enzymem CYP2C9, se doporucuje zvlastni opatrnost.

Studie interakci s inhibitory 3A4 nebyly in vivo provedeny.

In vivo nema nateglinid klinicky vyznamny ucingk na.farmakokinetiku 1é¢ivych ptipravki
metabolizovanych CYP2C9 a CYP3A4. Farmakokinetika warfarinu (substratu pro CYP3A4 a
CYP2C9), diklofenaku (substrat pro CYP2C9) a digoxinu nebyla soubéznym podavanim nateglinidu
ovlivnéna. Obraceng, tyto 1é¢ivé pripravky nemely vliv na farmakokinetiku nateglinidu. Proto pfi
soubézném podani se Trazecem neni Autna Biprava davkovani digoxinu, warfarinu nebo jinych Iéku,
které jsou substraty pro CYP2C9 nebo,CYP3A4. Podobné nebyla klinicky vyznamna
farmakokinetickd interakce Trazecu syjinymi peroralnimi antidiabetiky, jako je metformin nebo
glibenclamid.

V in vivo studiich mél nateglinid nizky potencial pro vytésnéni latek z vazby na proteiny.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Studie na zviratech prokazaly vyvojovou toxicitu (viz bod 5.3).

S pédavanimteéhotnym Zenam nejsou zkusenosti, a proto nemohla byt bezpecnost Trazecu u té¢hotnych
7en posouzena. Trazec, podobné jako ostatni perordlni antidiabetika, se nedoporucuje uzivat v
téhotenstvi.

Nateglinid je po peroralnim podani vylu¢ovan do mléka kojicich potkanich samic. Ackoliv neni
znamo, zda je nateglinid vylu€ovan do humanniho matetského mléka, mize existovat moznost vzniku
hypoglykémie kojencii, a proto nesmi byt nateglinid podavan kojicim Zenam.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacientim by mélo byt doporuceno, aby udélali takova opatieni, kterymi by zabranili vzniku
hypoglykémie pii fizeni nebo obsluze stroji. Toto je zvlast dilezité u téch, ktefi maji snizené nebo

chybéjici vnimani varovnych ptiznakt hypoglykémie nebo maji ¢asté ptihody hypoglykémie. Za
téchto okolnosti by se vhodnost fizeni méla dobte zvazit.
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4.8 Nezadouci u¢inky

Na zaklad¢€ zkuSenosti s nateglinidem a s dal§imi hypoglykemickymi latkami mohou byt pozorovany
nasledujici nezadouci U¢inky. Frekvence vyskytu jsou definovany jako: ¢asté (>1/100, <1/10); mén¢&
casté (>1/1 000, <1/100); vzacné (>1/10 000, <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000).

Hypoglykémie

Podobn¢ jako s jinymi antidiabetiky byly po podani nateglinidu pozorovany piiznaky hypoglykémie.
Mezi tyto priznaky patii poceni, tfes, zavrate, zvySena chut’ k jidlu, palpitace, nausea, unava a slabost.
Byly obecné mirné povahy a snadno zvladnutelné pozitim cukrti, pokud to bylo nutné. V dokoncenych
klinickych studiich byly ptiznaky hypoglykémie pii monoterapii nateglinidem hlaseny u 10,4 %, v
kombinaci nateglinid+metformin u 14,5 %, u 6,9 % se samotnym metforminem, u 19,8 % se
samotnym glibenklamidem, a u 4,1 % s placebem.

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Hypersensitivni reakce jako je vyrazka, svédéni a koptivka.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Casté: Pfiznaky provazejici hypoglykémii.

Gastrointestinalni poruchy
Casté: bolest bficha, prijem, dyspepsie, nauzea.
Mén¢ Casté: zvraceni.

Poruchy jater a zlu€ovych cest
Vzacné: Zvyseni jaternich enzymd.

Jiné piihody
Jiné nezadouci ptihody pozorované v klinickyeh studiich mély podobny vyskyt u pacientti 1é¢enych
Trazecem jako u pacientt, kteii dostavali placebo:

Postmarketingové udaje odhalily velmi vzaené piipady multiformniho erytému.
4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byl/Trazec podavan pacientim ve zvysujicich se davkach az do 720 mg denné
po dobu 7 dnti a byl dobfettolerovan. V pribé¢hu klinickych studii se nevyskytl pfipad predavkovani
Trazecem. Pfedavkevani vSak mize vyustit v pfehnany ucinek na snizeni hladiny gluko6zy s rozvojem
symptomu hypoglykémie. Projevy hypoglykémie bez ztraty védomi nebo neurologického nalezu by
mély byt 1éceny peroralnim podanim glukédzy a upravou davky a/nebo potravy. Zavazné
hypoglyKemicke reakce s vyskytem komatu, kie¢i nebo jinych neurologickych projevi by mély byt
léceny intravendznim podani glukozy. Protoze se nateglinid siln€ vaze na proteiny, neni dialyza
ucinng kyjeho odstranéni z krve.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Derivat D-fenylalaninu; ATC kod: A10 BX 03

Nateglinid je derivat aminokyseliny (fenylalaninu), ktery je chemicky a farmakologicky odlisny od
jinych antidiabetickych latek. Nateglinid je rychla, kratkodobé uc¢inkujici peroralni latka vyvolavajici
sekreci inzulinu. Jeho ucinek je zavisly na funkci beta bunck ostrivkt pankreatu.

Casna sekrece inzulinu je mechanismus, kterym je udrzovana normalni regulace glykémie. Nateglinid,
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pokud je podan pred jidlem, obnovuje casnou nebo prvni fazi sekrece inzulinu, ktera u pacientd s
diabetem typu 2 chybi a vysledkem je snizeni glukozy a HbA . po jidle.

Nateglinid uzavirda ATP-dependentni kaliové kanaly v membran¢ beta-buné¢k, odliSnym zplisobem nez
receptorové ligandy pro sulfonylureu. Tim dochazi k depolarizaci beta bun¢k a nasledné k otevieni
kalciovych kanala. Vysledny pfiliv kalcia zvysuje sekreci inzulinu. Elektrofyziologické studie
prokazaly, ze nateglinid ma 45-300nésobnou selektivitu k beta buiikam pankreatu proti
kardiovaskularnim K yrp kanaltim.

U pacientt s diabetem typu 2 se inzulinotropni odpovéd’ na jidlo dostavi béhem prvnich 15 minut po
peroralnim podani nateglinidu. Vysledkem je snizeni glukézy v krvi béhem jidla. Hladiny inzulinu se
vraci k vychozi hodnoté béhem 3 az 4 hodin, redukuji hyperinzulinémii po jidle.

Nateglinidem indukovana sekrece inzulinu pankreatickymi beta butikami je glukdzo-senzitivni, takze
pfi poklesu hladiny glukdzy je secernovano méné inzulinu. Naopak pfi sou¢asném piijmujidla nebo
infuzi glukozy je sekrece inzulinu zvysena.

V kombinaci s metforminem, ktery hlavné ovliviiuje glukdézu v plazmé v dobé€ hladoyéni, byl ucinek
nateglinidu na HbA . aditivni, pfi srovnani obou latek samostatng.

Utinnost nateglinidu byla pii monoterapii niZsi nez p¥i monoterapii metforminem (snizeni HbA . (%),
s metforminem 500 mg tfikrat denné v monoterapii: —1,23 [95 % Cl#~13483—0,99] a s nateglinidem
120 mg tiikrat denné v monoterapii —0,90 [95 % CI: —1,14; —0,66)).

Utinnost nateglinidu v kombinaci s metforminem byla srovnéyana™s kombinaci gliklazidu a
metforminu v 6meésicni randomizované, dvojité zaslepené studiina 262 pacientech pfi hypotéze
nadfazenosti. Snizeni vychozi hodnoty HbA . bylo —04l Y%\ve skupin€ s nateglinidem a metforminem
a—0,57 % ve skupin¢ s gliklazidem a metforminem (rozdib0,17 %, [95 % CI —0,03, 0,36]). Ob¢ 1écby
byly dobfe snaseny.

Klinicka studie nebyla s nateglinidem provedena,'a proto dlouhodoby prospéch spojeny se zlepSenou
kontrolou glykémie nebyl prokazan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a biologicka dostupnost

Nateglinid je po peroralnimspodani Trazecu pted jidlem rychle absorbovéan, primérné vrcholové
koncentrace 1éku bylo ebvykle dosazeno za méné nez 1 hodinu. Nateglinid je rychle a téméft
kompletné (= 90 %)«absorbovan z peroralniho roztoku. Absolutni peroralni biologick4 dostupnost byla
stanovena na 72 %. U pacientd s diabetem typu 2, kterym byl podavan Trazec v rozmezi davek 60 az
240 mg pted tiemi dennimi jidly po dobu jednoho tydne, byla farmakokinetika nateglinidu linearni jak
pro AUG, tak i Cyax, a tmax byla nezavisla na davce.

Distribuce

Revnovazny stav distribu¢niho objemu nateglinidu zaloZeny na hodnotach po intraven6znim podani
byl stanoven ptiblizné na 10 litr. /n vitro studie ukazaly, Ze nateglinid se siln€ vaze (97-99 %) na
plazmatické proteiny, hlavn€ na plazmaticky albumin a v mensim rozsahu na alfa;-kysely
glykoprotein. Rozsah vazby na plazmatické proteiny je pfi testovaném rozmezi 0,1-10 pg Trazecu/ml
nezavisly na koncentraci 1éku.

Metabolismus

Nateglinid je silné metabolizovan. Hlavni metabolity nalezené u lidi jsou vysledkem hydroxylace
postranniho isopropylového fetézce, bud’ na uhliku methinu nebo na jedné z metylovych skupin;
ucinnost hlavnich metaboliti je pfiblizn€ 5-6 a 3 krat nizsi nez nateglinidu. Vedlejsi identifikované
metabolity byly diol, isopropén a acyl glukuronid(y) nateglinidu; pouze isopropén, vedlejsi metabolit,
vykazoval aktivitu, ktera byla téméF stejné u¢inna jako nateglinid. Udaje dostupné jak z in vitro tak i z
in vivo experimentl naznacuji, Ze nateglinid je pfevazné metabolizovan CYP2C9 a v malém rozsahu
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také CYP3A4.

Vylucovani

Nateglinid a jeho metabolity jsou rychle a kompletné vylucovany. Vétsina [14C] nateglinidu je
vylu¢ovana moéi (83 %), a dalsich 10 % je vylu¢ovano stolici. P¥iblizné 75 % podaného ['*C]
nateglinidu bylo nalezeno v moc¢i béhem Sesti hodin po podani. Piiblizn€ 6—16 % podané davky bylo
vylou€eno moci v nezménéné formé. Koncentrace v plazmé rychle klesala a primérny polocas
vylucovani nateglinidu byl ve vSech studiich Trazecu, u dobrovolnikd i u pacientl s diabetem typu 2
1,5 hodiny. V souladu s jeho kratkym polo¢asem vylu¢ovani nebyla po opakovaném podani davek az
240 mg tiikrat denné pozorovana akumulace nateglinidu.

Vliv jidla

Pokud je nateglinid podan po jidle, zGstava rozsah jeho absorpce (AUC) nezménén. Avsak dochazi ke
snizeni rychlosti absorpce charakterizované poklesem C,,x a prodlouzenim doby dosazeni yfcholoyé
koncentrace v plazmé (t.). Doporucuje se, aby byl Trazec podavan pied jidlem. Obvykle je/podavan
bezprostfedné (1 minutu) pted jidlem, ale miZze byt uzit az 30 minut pted jidlem.

Sub-populace
Starsi pacienti: vék neovliviiuje farmakokinetické vlastnosti nateglinidu.

ZhorSend funkce jater: systémova dostupnost a polocas nateglinidu se u‘aediabetickych jedinct s
mirmnym az stfedné tézkym postizenim jater klinicky vyznamné nelisifodwzdravych jedinct.

Zhorsena funkce ledvin: systémova dostupnost a polocas nateglinidufse wdiabetickych pacientt s
mirnym az stfedné zavaznym (kreatininova clearance 31-50 ml/mifn) a zavaznym (kreatininova
clearance 15-30 ml/min) postizenim ledvin (pacienti, ktefi nejsou na dialyze) klinicky vyznamné
nelisi od zdravych jedinci. U dialyzovanych diabetickyeh pacientt je 49 % pokles Cy,.x nateglinidu.
Systémova dostupnost a poloc¢as u dialyzovanych diabetickych pacient byly srovnatelné se zdravymi
jedinci. Ackoliv bezpecnost nebyla v této populaci srovnavana, mize byt z hlediska nizké C,,, nutna
uprava davky.

Pohlavi: nebyly pozorovany klinicky=vyznamné rozdily ve farmakokinetice nateglinidu mezi muzi a
Zenami.

5.3 Predklinické idaje vztahujiciise k bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskanémna zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavaniggenotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, toxického ovlivnéni
fertility a postnatalniho vyvoje neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka. Nateglinid nebyl pro
potkany teratogenninU kralikt, v davkach toxickych pro matku, byl pozorovan zvyseny vyskyt ploda
bez zlucniku.,

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1, Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktozy
Mikrokrystalicka celuloza
Povidon

Sodna siil kroskarmelozy
Magnesium-stearat

Cerveny oxid zelezity (E172)
Hypromelosa

Oxid titanicity (E171)
Mastek

Makrogol
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Koloidni bezvody oxid kiemicity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Neuchovavejte pti teploté nad 30°C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistry: PVC/PE/PVDC profilovana folie s aluminiovou kryci folii.
Obsah baleni 12, 60, 84, 120 a 360 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACIT
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB

Velka Britanie

8. REGISTRACNI.CISLO(A)

EU/1/01/175/015

EU/1/01£175/018-021

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 03.04.2001

Datum prvniho prodlouzeni: 03.04.2006

10. DATUM REVIZE TEXTU
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PRILOHA II @g

A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PI’%) TENI SARZI

B. PODMINKY REGISTRACE Q



A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito, 131
1-80058 Torre Annunziata - Neapol
Italie

B. PODMINKY REGISTRACE

. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej 1€¢ivého pripravku je vazan na Iékaisky predpis.

. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNOST ATUCINNOST
LECIVEHO PRIPRAVKU

Neaplikovatelné.
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PRILOHA 111






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

SKLADACI KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trazec 60 mg potahované tablety
Nateglinidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

1 potahovana tableta obsahuje nateglinidum 60 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

12 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
120 potahovanych tablet
360 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA POPANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibaloveu informaci.

MIMO DOSAH A DOHLED DETI

6. ZVLASTNLUPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchoyvévejte mimo dosah a dohled déti.

| 7.2 DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/01/175/001 12 potahovanych tablet
EU/1/01/175/004 60 potahovanych tablet
EU/1/01/175/005 84 potahovanych tablet
EU/1/01/175/006 120 potahovanych tablet
EU/1/01/175/007 360 potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

¢.8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1€¢ivého pripravkyu vazana lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Trazec 60 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trazec 60 mg tablety
Nateglinidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

|3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 4. CISLO SARZE

¢.8.:

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

SKLADACI KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trazec 120 mg potahované tablety
Nateglinidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

1 potahovana tableta obsahuje nateglinidum 120 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

12 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
120 potahovanych tablet
360 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA POPANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibaloveu informaci.

MIMO DOSAH A DOHLED DETI

6. ZVLASTNLUPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchoyvévejte mimo dosah a dohled déti.

| 7.2 DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/01/175/008 12 potahovanych tablet
EU/1/01/175/011 60 potahovanych tablet
EU/1/01/175/012 84 potahovanych tablet
EU/1/01/175/013 120 potahovanych tablet
EU/1/01/175/014 360 potahovanych tablets

13. CISLO SARZE

¢.8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1€¢ivého pripravkyu vazana lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Trazec 120 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trazec 120 mg tablety
Nateglinidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

|3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 4. CISLO SARZE

¢.8.:

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

SKLADACI KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trazec 180 mg potahované tablety
Nateglinidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

1 potahovana tableta obsahuje nateglinidum 180 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

12 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
120 potahovanych tablet
360 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA POPANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibaloveu informaci.

MIMO DOSAH A DOHLED DETI

6. ZVLASTNLUPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchoyvévejte mimo dosah a dohled déti.

| 7.2 DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/01/175/015 12 potahovanych tablet
EU/1/01/175/018 60 potahovanych tablet
EU/1/01/175/019 84 potahovanych tablet
EU/1/01/175/020 120 potahovanych tablet
EU/1/01/175/021 360 potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

¢.8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1€¢ivého pripravkyu vazana lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Trazec 180 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trazec 180 mg tablety
Nateglinidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

|3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 4. CISLO SARZE

¢.8.:

5.  JINE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Trazec 60 mg potahované tablety

Trazec 120 mg potahované tablety

Trazec 180 mg potahované tablety
Nateglinidum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uzivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pripad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo l€¢karnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsdn Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezddoucich G¢inkl vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosimy sdélte
to svému lékati nebo l1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Trazec a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Trazec uZivat
Jak se Trazec uziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak Trazec uchovavat

Dalsi informace

SNk L=

1. COJE TRAZEC A K CEMU SE POUZIVA

Trazec je 1€k ke snizeni krevniho cukru (glukdzy), ktery seuziva usty (tyto léky jsou znamy jako
peroralni antidiabetika).

Je uzivan lidmi s diabetem typu 2. (Tento typ,diabetu je také nazyvan diabetes mellitus nezavisly na
inzulinu).

Inzulin je latka produkovana télesnymyorganem nazyvanym pankreas. Pomaha snizovat hladinu
krevniho cukru, zvlasté po jidle. U pagientti s diabetem typu 2 nemtize télo po jidle zahajit dostatecné
rychle produkci inzulinu. Trazec pusobi tak, ze stimuluje pankreas k rychlejsi produkei inzulinu. Tak
pomaha regulovat hladinwkrevniho cukru po jidle.

Vas lékat Vam predepise Trazec spole¢né s jinym peroralnim antidiabetikem, které obsahuje
metformin.

Trazec tablety za€inaji ucinkovat rychle po jejich uziti a jsou také rychle vylucovany z téla.

2. 4+ CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE TRAZEC UZIVAT

Dodrzujte vSechny pokyny, které¢ Vam dal Vas 1ékat nebo 1ékarnik, i kdyz se budou lisit od toho, co je
uvedeno v této pribalové informaci.

NeuZivejte Trazec

- jestlize jste alergicky(a) (ptecitlivély(4)) na nateglinid nebo na kteroukoli dalsi slozku Trazecu.
- jestlize mate diabetes typu 1 (tj. VaSe télo neprodukuje zadny inzulin).

- jestlize vite, ze trpite zavaznym onemocnénim jater.

- jestlize jste t€hotna nebo planujete te¢hotenstvi.

- jestlize kojite.

Promluvte si se svym lékafem, pokud se na Vas hodi cokoli z vy$e uvedeného, nebo pokud mate dalsi
dotazy.
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Zvlastni opatrnosti pii pouziti Trazecu je zapotiebi
U pacientt s diabetem se n¢kdy objevi ptiznaky nizkého krevniho cukru (také nazyvaného
hypoglykémie). Léky, v€etn¢é Trazecu, mohou také vyvolat projevy hypoglykémie.

Jestlize se u Vas objevi kterykoliv z nasledujicich projevi — pocit zavrati, omamenost, hlad, tfes nebo
kterykoliv z ptiznakli uvedenych v odstavci 4, ,,Mozné nezadouci u€inky* — snézte nebo vypijte néco,
co obsahuje cukr.

U nékterych lidi jsou pravdépodobnéjsi projevy hypoglykémie. Bud'te proto opatrny(4)

- je-li Vam vice nez 65 rokt.

- jestlize jste podvyZiveny(a).

- jestlize mate jiné zdravotni problémy, které mohou byt pfi¢inou nizkého krevniho cukru«qnapt:
snizena ¢innost podvésku mozkového nebo nadledvinek).

Jestlize cokoliv z tohoto pro Vas plati, sledujte peclivé hladinu svého krevniho cukru.

Informujte svého lékare

- jestlize mate potize s jatry.

- jestlize mate zavazné ledvinové problémy.

- jestlize mate problém s metabolismem 1éku.

- jestlize mate byt operovan(a).

- jestlize trpite horeckou, mate tiraz nebo infek¢ni onemocnéni.
Muze byt nutné upravit Vasi lécbu.

Vzajemné pisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky
Prosim, informujte svého Iékate nebo lékarnika o vSechlécich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobé¢, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez Ickaiského predpisu.

Jestlize uzivate jiné léky, miize byt zménéna Vase potrebna davka Trazecu. Toto mtize byt pti¢inou
kolisani hladiny krevniho cukru nahoru nebo dolt:

Zejména je dilezité, abyste informoyal(a) lékate nebo I€karnika, pokud uzivate:

- Betablokatory nebo inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu (uzivané napt. k 1écbé
vysokého krevniho tlaku a nékterych srde¢nich obtizi).

- Diuretika (uzivana k 1é¢be vysokého krevniho tlaku).

- Kortikosteroidy jakomapi. prednison a kortison (uzivané k 1é¢bé zanétlivych onemocnéni).

- Inhibitory metabolismu 1ékt jako napft. flukonazol (uzivany k 1é¢bé plisfiovych infekci),
gemfibrozil (uzivany k 1é¢b¢ dyslipidemie) nebo sulfinpyrazon (uzivany k 1&¢bé chronické dny).

Vas 1ékat mtze upravit davkovani téchto 1€ku.

Jidlo, piti arcviceni

Trazec uzivejterpred jidlem (viz odstavec 3, ,,Jak se Trazec uziva®). Pokud je uzit béhem nebo po jidle,
muZeybyt,jeho ucinek opozdén.

Prestoze uzivate 1éky na Vas diabetes, je velmi dulezité, abyste dodrZzoval(a) dietu a/nebo cviceni, jak

Vam doporucil 1ékaf.

Peclivé pozorujte projevy nizké hladiny krevniho cukru, zvlaste
- jestlize jste cvicil(a) usilovnéji nez obvykle
- jestlize jste pil(a) alkohol.

Alkohol muize rozvratit regulaci VaSeho krevniho cukru, takze pokud uzivate Trazec, porad’te se o piti

alkoholu s Iékafem. Jestlize se u Vas objevi piiznaky nizkého krevniho cukru, snézte nebo vypijte
néco, co obsahuje cukr, a feknéte to svému lékafi.
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Trazec a starsi lidé
Trazec muZze byt uzivan i lidmi star§imi nez 65 rokl. Dbejte zvlastni opatrnosti, abyste zabranil(a)
vyskytu nizké hladiny krevniho cukru.

Trazec a déti a mladistvi
U déti a dospivajicich (mladsich nez 18 let) se Trazec nedoporucuje, protoze jeho G€inky nebyly u této
skupiny jedincii studovany.

Téhotenstvi a kojeni
Neuzivejte Trazec, pokud jste t¢hotnd nebo t€hotenstvi planujete. Pokud béhem lécby ot€hotnite,
vyhledejte co nejdiive 1€kare.

Béhem 1écby Trazecem nekojte.

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1€k, jestlize{jste
téhotna nebo kojite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Doporucuje se, abyste ucinil(a) takova opatieni, ktera by pfi fizeni zabranila vyiskyitu hypoglykémie.
Toto je zvlast’ dulezité, pokud mate snizené nebo chybéjici vnimani varovaych préjevi hypoglykémie
nebo pokud se u Vas hypoglykemické ptihody vyskytuji ¢astéji. Za téchte okolnosti by méla byt
zvazena vhodnost fizeni.

Diilezité informace o nékterych slozkach Trazecu
Tablety Trazecu obsahuji monohydrat laktozy. Jestlize jste byl(a) poucen(a) vasim Iékafem, ze
nesnasite nékteré cukry, kontaktujte svého lékare diive, nez uzijete tento 1éCivy pripravek.

3. JAK SE TRAZEC UZiVA

Vzdy uzivejte Trazec pfesné podle pokynt §vého'lékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym
lékatem nebo 1ékarnikem.

Kdy mate Trazec uzivat

Uzivejte Trazec pred tfemi hlaynimi jidly, obvykle:
- 1 davku ptred snidani

- 1 davku pred obédem

- 1 davku pted veéefi

Nejlépe je uzivat/Trazec bezprostfedné pred hlavnim jidlem, ale mtzete jej uzit az do 30 minut pied
jidlem.

Trazee neuzivejte, pokud nebudete jist hlavni jidlo. Jestlize jidlo vynechate, vynechte i davku Trazecu
a yyekejte do dalsiho jidla.

Kolik mate uzivat
Trazec uzivejte tak, jak Vam fekl 1ékat. Vas lékar urci davku, kterou potiebujete.

Obvykla davka Trazecu pti zahdjeni 1éCby je 60 mg pied tfemi hlavnimi jidly. V nékterych pripadech
vam muze 1ékar predepsat vyssi davku. Doporu¢ena maximalni denni davka je 180 mg tfikrat denn¢
uzivana pted tfemi hlavnimi jidly.

Pted jidlem spolknéte celou tabletu a zapijte ji sklenici vody.

Jak dlouho se Trazec uziva
Trazec uzivejte denné, dokud Vam lékar nefekne, abyste jej prestal(a) uzivat.
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JestliZe jste uzil(a) vice Trazecu, neZ jste mél(a)

Jestlize jste nahodné uzil(a) vice tablet, nez jste mé¢l(a), feknéte to ihned 1€kafi. Jestlize se u Vas
vyskytnou projevy nizké hladiny krevniho cukru — jestlize mate pocit zavrati, bezmyslenkovitosti,
hladu, tfesu nebo jinych ptiznakd uvedenych v odstavci 4, ,,Mozné nezadouci ucinky* — snézte nebo
vypijte néco, co obsahuje cukr.

Jestlize se citite, jako kdybyste mél(a) mit zavazny hypoglykemicky zachvat (ktery mtze vést ke ztraté
védomi nebo kiecim), zavolejte rychlou 1ékaiskou pomoc — nebo zajistéte, Ze to nékdo jiny pro Vas
udéla.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Trazec
Jestlize si tabletu zapomenete vzit, jednoduse si ji vezméte pted dal$im jidlem. Nezdvojujte nasledujici
davku Trazecu, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky mtize mit i Trazec nezadouci u€inky, které se ale nemusivyskytnout u
kazdého. Nezadouci ucinky vyvolané Trazecem jsou obvykle mirné az stfedné zavazné.

Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky jsou projevy nizké hladiny krevniho ¢ukru (hypoglykémie), které
jsou obvykle mirné. Mezi né patii

- pocenti,

- zavrate,

- tfes,

- slabost,

- hlad,

- pocit rychlého tlukotu srdce,

- unava

- pocit nevolnosti (nausea).

Mohou byt rovnéz vyvolany nedostatkem ptijmu potravy nebo pfili§ vysokou davkou jakéhokoliv
antidiabetického ptipravku, ktery uzivate. Jestlize se u Vas objevi projevy nizké hladiny krevniho
cukru, snézte nebo vypijte néco, ce,0bsahtije cukr.

Byly hlaseny bolesti bficha,‘travici potize, prijjem, nauzea a zvraceni.

Vzéacné G¢inky jsou mitnézmeény hodnot jaternich funkénich testl a alergické reakce (piecitlivélost),
jako je vyrazka a svédéni.

Velmi vzacny.ucigek je kozni vyrazka s puchytky postihujici rty, oci, Usta, obcas s bolesti hlavy,
horeckou a/nebo prujmem.

Pokud se kterykoli z nezddoucich u¢inkd vyskytne v zdvazné mite, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
fezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému 1ékaii
nebo,lé¢karnikovi.

5. JAK TRAZEC UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Uchovéavejte v ptivodnim obalu.

Nepouzivejte Trazec po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za Pouzitelné do. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mesice.

Nepouzivejte Trazec, pokud si v§imnete, Ze baleni je poSkozené nebo vykazuje zndmky manipulace.
Neuchovavejte pti teploté nad 30°C.
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Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotfebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. DALSI INFORMACE

Co Trazec obsahuje

- Lécivou latkou je nateglinidum.

- Pomocnymi latkami jsou monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celuldza, povidon, sodna stl
kroskarmel6zy, magnesium-stearat a koloidni bezvody oxid kiemicity.

- Potahované tablety obsahuji hypromelozu, oxid titani¢ity (E171), mastek, makrogol a Cerveny
(60 a 180 mg tablety) nebo zluty (120 mg tablety) oxid Zelezity (E172).

Jak Trazec vypada a co obsahuje toto baleni

Trazec 60 mg potahované tablety jsou rizové, kulaté tablety s oznacenim ,,NVR* nd jedn¢ stran¢ a
,, IS na strané druhé.

Trazec 120 mg potahované tablety jsou zluté, ovalné tablety s oznacenim JN'VR*ha jedné stran¢ a
,,ISL* na stran¢ druhé.

Trazec 180 mg potahované tablety jsou Cervené, ovalné tablety s oznacenim ,,NVR na jedné stran¢ a
,, I SX“ na strané druhé.

Jedno baleni obsahuje 12, 60, 84, 120 nebo 360 tablet. Na trhu nemusi byt vSechny sily ani velikosti
baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB

Velka Britanie

Vyrobce

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schitog 134
1-80058 Torre Annunziata - Napoli
Italie

Dalsi informace ¢ tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tél/Tel: +49 911 273 0
Bbarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Ten.: +359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.0. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
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Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: 449911 273 0

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 60 62 400

EApLGoo
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog
Anuntpradng kot [azogAnvog Atd
TnA: +357 22 6907690

Latvija
Novartis,Pharma Services Inc.
Tel=:371 7 887 070

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 2637 82 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 550 8888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma,Services Inc.
Tel: +40 2134299 04

Slovenija
Neovartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 77

Slovenska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 9 61 3322 11

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena

42



	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	VÝROBCE ODPOVĚDNÝ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	PODMÍNKY REGISTRACE
	OZNAČENÍ NA OBALU
	PŘÍBALOVÁ INFORMACE



