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1. LAGEMIDLETS NAVN

TRAZEC 60 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
En filmovertrukken tablet indeholder 60 mg nateglinid.

Hjelpestoffer:
Lactosemonohydrat: 141,5 mg per tablet.

En liste over alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter

60 mg lyserede, runde tabletter med skra kant preget med "NVR” pé den ene side og med ”TS” pa
den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Nateglinid er indiceret som kombinationsbehandling'med-metformin til patienter med utilstraekkelig
kontrolleret type 2 diabetes pa trods af en maksimal, telerabel dosis af metformin alene.

4.2 Dosering og indgivelsesméade
Nateglinid ber indtages 1-30 minuttepfor maltiderne (normalt morgenmad, frokost og aftensmad).
Dosis af nateglinid afgeres af leegen\pa baggrund af patientens behov.

Den rekommenderede startdosis er 60 mg 3 gange daglig for méltiderne, specielt hos patienter der er
nar HbA . malet. Denng dosis kan gges til 120 mg 3 gange daglig for maltiderne.

Justering af dosisber baseres pa regelmaessige mélinger af glykosyleret haemoglobin (HbA ). Da den
primare behandlingseffekt af Trazec er at reducere prandial glukose (som bidrager til HbA ), kan den
terapeutiske teaktion pa Trazec ogsd males med 1-2 timer postprandial glukose.

Den anbefalede maksimale daglige dosis er 180 mg tre gange daglig indtaget for hvert af de tre
hovedmaltider.

Seerlige patientgrupper
Aldre
Den kliniske erfaring med patienter over 75 ar er begraenset.

Bern og unge
Der er ingen data til raddighed om brugen af nateglinid til patienter under 18 ar, og det anbefales derfor
ikke til denne aldersgruppe.

Patienter med nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig til patienter med let til moderat nedsat leverfunktion. Da patienter
med sver leversygdom ikke er undersegt, er nateglinid kontraindiceret til denne patientgruppe.
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Patienter med nedsat nyrefunktion

Der kraeves ingen dosisjustering hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Selv om der er
et fald pd 49% i C,,..x for nateglinid hos dialysepatienter, kunne den systemiske tilgeengelighed og
halveringstiden hos diabetikere med moderat til svaert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 15—

50 ml/min) sammenlignes for h&modialysekreevende nyrepatienter og raske personer. Selv om
sikkerheden ikke var kompromitteret hos denne patientgruppe kan dosisjustering set i lyset af lavt Cyx
blive ngdvendig.

Andre
Hos svakkede eller underernarede patienter ber initial- og vedligeholdelsesdosis vare konservativ, og
der kraeves omhyggelig titrering for at undga hypoglykemisk reaktion.

4.3 Kontraindikationer

Trazec er kontraindiceret til patienter med:

o Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne
Type 1 diabetes (insulinkreevende diabetes mellitus og C-peptid negative)
Diabetisk ketoacidose med eller uden koma

Graviditet og amning (se pkt. 4.6)

Sveert nedsat leverfunktion

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Generelt
Nateglinid ber ikke anvendes som monoterapi.

Som andre insulinsekretionsfremkaldende stoffer kan nateglinid fremkalde hypoglykami.

Der er observeret hypoglykeemi hos patienter med'type 2 diabetes i behandling med diset og motion og
hos patienter i behandling med orale antidiabetika (se pkt. 4.8). ZAldre underernarede patienter og
patienter med nedsat adrenal- eller hypofysefiinktion eller alvorlig nedsat nyrefunktion er mere
modtagelige for disse behandlingers glukosenedseattende virkning. Risikoen for hypoglykaemi hos
type 2 diabetikere kan gges ved kraftig motion eller alkoholindtagelse.

Symptomer pd hypoglykami (ikke bekreaftet af blodglukosekoncentrationen) blev observeret hos
patienter, hvis baseline HbA 4 var teet pa det terapuetiske mal (HbA . <7,5%).

Kombination med metformin associeres med oget risiko for hypoglykemi sammenlignet med
monoterapi.

Hypoglyk@emi kan vere vanskelig at genkende hos patienter i behandling med -blokkere.

Tab afiden glykeemiske kontrol kan forekomme, hvis en patient, som er stabiliseret med et hvilket som
helst.oralt hypoglykemisk stof, udsattes for stress i form af f.eks. feber, traume, infektion eller
operation. I sddanne tilfeelde kan det veere ngdvendigt at standse behandlingen med orale
hypoglykamiske preparater og midlertidigt erstatte behandlingen med insulin.

Trazec indeholder lactosemonohydrat. Patienter med arvelig galactoseintolerance, en serlig form af
heraediter lactasemangel (Lapp lactase deficiency) eller glucose-galactose malabsorption ber ikke
indtage dette legemiddel.

Serlige patientgrupper
Nateglinid ber anvendes med forsigtighed til patienter med moderat nedsat leverfunktion.

Der er ikke udfert kliniske undersogelser af patienter med svert nedsat leverfunktion eller bern og
unge. Behandling anbefales derfor ikke til disse patientgrupper.
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4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktioner

Flere leegemidler har indvirkninger pa glukosemetabolismen, og mulige interaktioner som folge af
dette ber derfor tages i betragtning af leegen.

Folgende leegemiddelgruppe kan forege nateglinid’s hypoglykaemiske virkning: Angiotensin
konverterende enzymhaemmere (ACE-haemmere).

Folgende leegemiddelgrupper kan reducere nateglinid’s hypoglykamiske virkning: Diuretika,
kortikosteroider og [,-agonister.

Hvis behandling med disse l&gemidler pabegyndes eller standses hos patienter i behandling med
nateglinid, skal patienten observeres grundigt for andringer i den glykemiske kontrol.

Tilgengelige data fra bade in vitro og in vivo forseg indikerer, at nateglinid overvejendé metaboliseres
af CYP2C9 med CYP3A4 involveret i mindre grad.

I et interaktionsstudie med sulfinpyrazon, en CYP2C9 heemmer, blev der observerct en moderat
ogning af nateglinid AUC (~28%) hos raske frivillige, uden @ndring i den gennemsnitlige Cyx 0g
elimineringshalveringstiden. En mere langvarig effekt og muligvis risiko forthypoglykami kan ikke
udelukkes hos patienter nér nateglinid administreres sammen med CYR2C9-hemmere.

Serlig forsigtighed anbefales nar nateglinid administreres sammen/med andre mere potente CYP2C9-
haemmere, f.eks. fluconazol eller gemfibrozil, eller hos patienter, der er kendt for at veere darlige til at
metabolisere CYP2C9.

Der har ikke veret udfert in vivo interaktionsstudierimed-3A4-haemmere.

Nateglinid har in vivo ingen klinisk relevant virkning pa farmakokinetikken af leegemidler der
metaboliseret af CYP2C9 og CYP3A4. De farmakokinetiske egenskaber af warfarin (et substrat for
CYP3A4 og CYP2C9), diclofenac (et substratfor CYP2C9) og digoxin er uforandret ved samtidig
indgift af nateglinid. Omvendt havde disse stoffer ingen virkning pa nateglinid’s farmakokinetiske
egenskaber. Det er derfor ikke ermgdvendigt med dosisjustering af digoxin, warfarin eller andre
leegemidler, der er substrater for CYP2C9 eller CYP3A4, ved samtidig indgift af Trazec. Ligeledes var
der ingen klinisk signifikant fazmakokinetisk interaktion mellem Trazec og andre orale antidiabetiske
leegemiddelstoffer sdsom mietformin og glibenclamid.

Nateglinid har vist lavt potentiale for proteindeplacering i in vitro-undersegelser.

4.6 Graviditet'og'amning

Dyreundersggélser har vist udviklingstoksicitet (se pkt. 5.3).

Dereringen erfaring med anvendelse af nateglinid til gravide kvinder, hvorfor sikkerheden af Trazec
ved human graviditet ikke kan vurderes. Ligesom andre orale antidiabetika anbefales Trazec ikke
under graviditet.

Efter oral dosering til diegivende rotter udskiltes nateglinid i modermealk. Selv om det ikke vides, om
nateglinid udskilles i human modermelk, kan der vare risiko for hypoglykemi hos det ammede barn,
og nateglinid ber derfor ikke gives til ammende kvinder.

4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkeretgsj eller betjene maskiner

Patienterne ber rides til at tage sarlige forholdsregler for at undgd hypoglykami under bilkersel og
ved maskinbetjening. Dette er isar vigtigt for patienter, som har reduceret eller manglende

opmerksomhed pa advarselssymptomerne pa hypoglykaemi eller for de patienter, som ofte oplever

4



hypoglykamiske perioder. I disse tilfzlde bar det overvejes, om bilkersel kan tilrades.
4.8 Bivirkninger

Felgende bivirkninger baseret pa erfaring med nateglinid og andre hypoglykaemiske legemidler er
blevet observeret. Frekvenserne defineres saledes: almindelig (>1/100, <1/10); useedvanlig (>1/1.000,
<1/100); sjeelden (>1/10.000, <1/1.000); meget sjelden (<1/10.000).

Hypoglykemi
Som ved andre antidiabetika er der observeret symptomer pa hypoglykaemi efter indtagelse af

nateglinid. Disse symptomer omfatter sveden, rysten, svimmelhed, sultfornemmelse, palpitation,
kvalme, treethed og svaghed. Symptomerne var generelt lette og nemme at behandle ved indtagelse af
kulhydrat om nedvendigt. I afsluttede kliniske undersogelser blev symptomer pa hypoglykaemi
rapporteret i 10,4% af tilfeeldene med nateglinid monoterapi, 14,5% med nateglinid og metformins
kombination, 6,9% med metformin alene, 19,8% med glibenclamid alene og 4,1% med
placebobehandling.

Forstyrrelser i immunsystemet
Sjeeldne: Hypersensibilitetsreaktioner som udsleet, klge og urticaria.

Stofskiftesygdomme og ernaringsbetingede sygdomme
Almindelige: Symptomer pa hypoglykemi.

Gastroentestinale sygdomme
Almindelige: abdominalsmerter, diarré, dyspepsi, kvalme.
Useadvanlig: Opkastning.

Sygdomme i lever og galde
Sjeeldne: Stigning i leverenzymer.

Andre hendelser
Ovrige bivirkninger i kliniske undersogelser havde samme incidens hos Trazec-behandlede som hos
placebobehandlede patienter.

Post-marketing data har vist meget sjaeldne tilfeelde af erythema multiforme.
4.9 Overdosering

I en klinisk patientundersggelse blev Trazec indgivet i stigende doser indtil 720 mg dagligt i 7 dage,
hvilket var veltoleret. Der er ingen erfaring med overdosering af Trazec i kliniske undersggelser.
Overdosering\kan‘deg medfoere kraftig glukosenedsattende virkning med udvikling af
hypoglykaemisymptomer. Hypoglykemisymptomer uden bevidsthedstab eller neurologiske
symptomert, bgr behandles med oral glukose og justering af dosis og/eller af spisemensteret. Kraftige
hypoglykemiske reaktioner med koma, kramper eller andre neurologiske symptomer ber behandles
med intravengs glukose. Da nateglinid er kraftigt proteinbundet, elimineres det ikke effektivt fra
blodet'ved dialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: D-phenylalaninderivat, ATC-kode: A 10 BX 03

Nateglinid er et aminosyrederivat (phenylalanin), som kemisk og farmakologisk er forskelligt fra

andre antidiabetika. Nateglinid er hurtigt, korttidsvirkende oralt insulinsekretionsfremkaldende stof.
Dets virkning athaenger af tilstedeverelsen af fungerende B-celler i de Langerhansske @ger i pankreas.
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Tidlig insulinsekretion er en mekanisme til opretholdelse af normal blodglukosekontrol. Nér nateglinid
indtages for et maltid, genetableres den tidlige eller forstefase insulinsekretion, som ikke eksisterer hos
patienter med type 2 diabetes, hvilket medferer reduktion af postprandial glukose og HbA,..

Nateglinid lukker ATP-athangige kaliumkanaler i den B-cellemembran, der har karakteristika, der
adskiller den fra andre sulfonylurinreceptorligander. Dette depolariserer B-cellerne og medferer en
abning af calciumkanalerne. Det resulterende calciuminflux foreger insulinsekretionen.
Elektrofysiologiske undersggelser viser, at nateglinid har 45-300 gange storre selektivitet for
pankreatiske pB-celler i forhold til kardiovaskulaere K" srp-kanaler.

Hos type 2 diabetikere indtraeder den insulinotrope reaktion pa et maltid inden for de forste

15 minutter efter oral indgift af nateglinid. Resultatet er en blodglukosenedsettende virkning under
hele maéltidet. Insulinniveauerne returnerer til udgangsniveauet i lobet af 3—4 timer og reducerex
postprandial hyperinsulinemi.

Nateglinidinduceret insulinsekretion ved pankreatiske B-celler er glukosesensitiv, saledes at der
udskilles mindre insulin, efterhdnden som glukosekoncentrationerne falder. Omyendt medferer
samtidig fedeindtagelse eller glukoseinfusion en forggelse af insulinsekretiofien:

I kombination med metformin, som primeert pavirker fasteplasmaglukese; var virkningen pa HbA .
additiv sammenlignet med begge stoffer hver for sig.

Nateglinid’s virkning i monoterapi var mindre end metformins (fald *HbA. (%) med 500 mg
metformin 3 gange daglig i monoterapi: —1,23 [95% CI: —1,483—0,99] og med nateglinid 120 mg
3 gange daglig i monoterapi: —0,90 [95% CI: —1,14; —0,66]).

Nateglinid’s virkning i kombination med metforminenblevet sammenlignet med kombinationen af
gliclazid og metformin i et 6 méaneders randomiseret,*dobbelt-blindt studie i 262 patienter, hvor et
superiority design blev anvendt. Formindskelsen af HbA . fra baseline var —0,41% i nateglinid plus
metformin gruppen og —0,57% i gliclazid plasinetformin gruppen (forskel 0,17%, [95% KI —0,03,
0,36]). Begge behandlinger var veltolererede:.

En langtidsunderseggelse med nateglinid-€r ikke blevet udfert, og derfor er langtidsfordelene associeret
med forbedret glykaemisk kontrol ikke blevet vist.

5.2 Farmakokinetiske égenskaber

Absorption og biotilgeengelighed

Nateglinid absorberes*hurtigt efter oral administration af Trazec tabletter for et maltid, og maksimal
leegemiddelkoneentration optraeder normalt inden for mindre end 1 time. Nateglinid absorberes hurtigt
og nastenrfuldsteendigt (=90%) fra en oral oplesning. Absolut oral biotilgengelighed estimeres til
72%. Hostype 2 diabetikere, der indtager en dosis pa 60-240 mg for tre maltider dagligt i en uge,
viste nateglinid’s lineare farmakokinetiske egenskaber for bade AUC og Cnax, 0g tmax var uathangig
af dosis.

Distribution

Nateglinid’s steady-state distributionsvolumen baseret pa intravengse data vurderes til ca. 10 liter. In
vitro-undersegelser viser, at nateglinid er kraftigt bundet (97-99%) til serumproteiner, overvejende
serumalbumin og i mindre grad glykoprotein a;-syre. Omfanget af serumproteinbindingen er
uathangig af legemiddelkoncentrationen i et testomrade pa 0,1—-10 mikrogram Trazec/ml.

Metabolisme

Nateglinid metaboliseres kraftigt. Hovedmetabolitterne hos mennesker skyldes hydroxylation af
isopropylsidekaden enten pa methincarbon eller pa en af methylgrupperne; hovedmetabolitternes
aktivitet er henholdsvis ca. 5-6 og 3 gange mindre potent end nateglinid. Mindre identificerede
metabolitter var en diol, en isopropen og acylglukuronide(r) af nateglinid; kun den mindre
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isoprenmetabolit har en aktivitet, der er naesten lige sa potent som nateglinid. Tilgengelige data fra
bade in vitro og in vivo forsag indikerer, at nateglinid overvejende metaboliseres af CYP2C9 med
CYP3A4 involveret i mindre grad.

Udskillelse

Nateglinid og dets metabolitter elimineres hurtigt og fuldstzendigt. Sterstedelen af '*C nateglinid
udskilles i urinen (83%), mens yderligere 10% elimineres gennem faeces. Ca. 75% af det indgivne '*C
nateglinid findes i urinen inden for seks timer efter administration. Ca. 6—16% af den indgivne dosis
blev udskilt med urinen i uendret form. Plasmakoncentrationerne falder hurtigt, og nateglinid’s
elimineringshalveringstid var gennemsnitligt typisk pa 1,5 timer i alle undersegelser af Trazec med
frivillige forsegspersoner og type 2 diabetikere. Konsistent med den korte elimineringshalveringstid er
der ingen tilsyneladende akkumulation af nateglinid efter multiple doser pa indtil 240 mg tre gange
dagligt.

Effekt af fedevareindtag

Naér nateglinid indgives postprandialt, pavirkes absorptionen (AUC) af stoffet ikke. Derfer dog en
forsinkelse i absorptionshastigheden karakteriseret ved et fald i Cyx samt en forsinkelse 1 opnéelse af
maksimal plasmakoncentration (t.x). Det anbefales, at Trazec indgives for méltiderne! Det ber
normalt indtages umiddelbart (1 minut) for et méltid, men kan indtages indtil' 30-minutter for
maltiderne.

Serlige patientgrupper
A dre: Alder havde ingen indflydelse pé nateglinid’s farmakokinetiske egenskaber.

Nedsat leverfunktion: Der var ingen klinisk signifikant forskelsmellem nateglinid’s systemiske
tilgeengelighed og halveringstid hos ikke-diabetikere med Jét'tilimoderat nedsat leverfunktion og hos
raske personer.

Nedsat nyrefunktion: Der var ingen klinisk signifikant-forskel mellem nateglinid’s systemiske
tilgeengelighed og halveringstid hos diabetikereaned let, moderat (kreatininclearance 31-50 ml/min)
og svert (kreatininclearance 15-30 ml/min)medsat nyrefunktion (ikke i dialyse) og hos raske personer.
Der er et fald pd 49% 1 C,,.x for nateglinid hos-dialysekraevende diabetikere. Den systemiske
tilgeengelighed og halveringstiden hosrdialysekravende diabetikere kunne sammenlignes med raske
personer. Selvom sikkerheden ikke varkompromiteret i denne population, kan dosisjustering vaere
nedvendig set i lyset af den lave Cia.

Kan: Der er ikke blevet obgerveret klinisk signifikante forskelle i nateglinids farmakokinetisk mellem
mend og kvinder.

5.3 Pr=kliniskesikkerhedsdata

Prakliniske data,viser ingen serlig fare for mennesker pé basis af traditionelle underseggelser af
siitkkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet, karcinogenecitet og toksicitet for
fertilitet og postnatal udvikling. Nateglinid viste ikke teratogenicitet hos rotter. Ved indgift til kaniner
bley'derved en for moderen toksisk dosis nateglinid observeret hgjere incidens af fostre uden
galdeblare.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjzlpestoffer

Lactosemonohydrat
Cellulose, mikrokrystallinsk
Povidon
Croscarmellosenatrium
Magnesiumstearat



Jernoxid, red (E 172)

Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Talcum

Macrogol

Silica, kolloid vandfri

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 30°C.

Opbevares i den originale yderpakning.

6.5 Emballage (art og indhold)

Blisterpakninger: PVC/PE/PVDC presset folie med bagbekladning af aluminiumsfolie.
Pakninger med 12, 60, 84, 120 og 360 tabletter.

Ikke alle pakningssterelser er nadvendigvis markedsfort:

6.6 Seerlige forholdsregler ved bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Novartis Europharm Limitéd

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI2,5AB

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1701/175/001

BU/1/01/175/004-007

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
Dato for ferste godkendelse: 03.04.2001

Dato for forste fornyelse: 03.04.2006

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN



1. LAGEMIDLETS NAVN

TRAZEC 120 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
En filmovertrukken tablet indeholder 120 mg nateglinid.
Hjelpestoffer:

Lactosemonohydrat: 283 mg per tablet.

En liste over alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter

120 mg gule, ovale tabletter med skra kant praeget med "NVR” pa den,ene side og med ”TSL” pa den
anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Nateglinid er indiceret som kombinationsbehandling'med metformin til patienter med utilstreekkelig
kontrolleret type 2 diabetes pa trods af en maksimal tolerabel dosis af metformin alene.

4.2 Dosering og indgivelsesmade
Nateglinid ber indtages 1-30 minutterfor méltiderne (normalt morgenmad, frokost og aftensmad).
Dosis af nateglinid afgeres af l&gen pa baggrund af patientens behov.

Den rekommenderede startdosis er 60 mg 3 gange daglig fer maltiderne, specielt hos patienter der er
nar HbA |, malet. Denne'dosis kan gges til 120 mg 3 gange daglig for méltiderne.

Justering af desis ber baseres pa regelmassige malinger af glykosyleret heemoglobin (HbA,.). Da den
primere behandlingseffekt af Trazec er at reducere prandial glukose (som bidrager til HbA.), kan den
terapeutiske'reaktion pé Trazec ogsd males med 1-2 timer postprandial glukose.

Den"anbefalede maksimale daglige dosis er 180 mg tre gange daglig indtaget for hvert af de tre
hovedmaltider.

Serlige patientgrupper
Aldre
Den kliniske erfaring med patienter over 75 ar er begraenset.

Bgarn og unge
Der er ingen data til rddighed om brugen af nateglinid til patienter under 18 ér, og det anbefales derfor
ikke til denne aldersgruppe.

Patienter med nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig til patienter med let til moderat nedsat leverfunktion. Da patienter
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med svaer leversygdom ikke er undersggt, er nateglinid kontraindiceret til denne patientgruppe.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Der kraeves ingen dosisjustering hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Selv om der er
et fald pa 49% i C.x for nateglinid hos dialysepatienter, kunne den systemiske tilgeengelighed og
halveringstiden hos diabetikere med moderat til sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 15—

50 ml/min) sammenlignes for h&modialysekreevende nyrepatienter og raske personer. Selv om
sikkerheden ikke var kompromitteret hos denne patientgruppe kan dosisjustering set i lyset af den lave
Cinax blive nedvendig.

Andre
Hos svakkede eller underernarede patienter ber initial- og vedligeholdelsesdosis vare konservativ, og
der kreeves omhyggelig titrering for at undga hypoglykemisk reaktion.

4.3 Kontraindikationer

Trazec er kontraindiceret til patienter med:

o Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne
Type 1 diabetes (insulinkreevende diabetes mellitus og C-peptid negative)
Diabetisk ketoacidose med eller uden koma

Graviditet og amning (se pkt. 4.6)

Svert nedsat leverfunktion

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Generelt
Nateglinid ber ikke anvendes som monoterapi.

Som andre insulinsekretionsfremkaldende stoffer’kan nateglinid fremkalde hypoglykami.

Der er observeret hypoglykami hos patientérymed type 2 diabetes i behandling med dizt og motion og
hos patienter i behandling med orale antidiabetika (se pkt. 4.8). ZAldre underernarede patienter og
patienter med nedsat adrenal- eller hypofysefunktion eller alvorlig nedsat nyrefunktion er mere
modtagelige for disse behandlingers.gltikosenedsettende virkning. Risikoen for hypoglykami hos
type 2 diabetikere kan gges ved\kraftig motion eller alkoholindtagelse.

Symptomer pa hypoglykaemi (ikke bekraeftet af blodglukosekoncentrationen) blev observeret hos
patienter, hvis baseline HbA 4 var taet pa det terapuetiske mal (HbA,. <7,5%).

Kombination med metformin associeres med eget risiko for hypoglykaemi sammenlignet med
monoterapi.

Hypoglykami kan vere vanskelig at genkende hos patienter i behandling med p-blokkere.

Tab af den glykemiske kontrol kan forekomme, hvis en patient, som er stabiliseret med et hvilket som
helst oralt hypoglykemisk stof, udsettes for stress i form af f.eks. feber, traume, infektion eller
operation. I sddanne tilfaelde kan det vaere nedvendigt at standse behandlingen med orale
hypoglykaemiske praparater og midlertidigt erstatte behandlingen med insulin.

Trazec indeholder lactosemonohydrat. Patienter med arvelig galactoseintolerance, en serlig form af
heraediter lactasemangel (Lapp lactase deficiency) eller glucose-galactose malabsorption ber ikke
indtage dette l&gemiddel.

Serlige patientgrupper
Nateglinid ber anvendes med forsigtighed til patienter med moderat nedsat leverfunktion.

Der er ikke udfert kliniske undersegelser af patienter med svaert nedsat leverfunktion eller barn og
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unge. Behandling anbefales derfor ikke til disse patientgrupper.
4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktioner

Flere leegemidler har indvirkninger pé glukosemetabolismen, og mulige interaktioner som folge af
dette ber derfor tages i betragtning af leegen.

Folgende leegemiddelgruppe kan forege nateglinid’s hypoglykamiske virkning: Angiotensin
konverterende enzymhammere (ACE-hemmere).

Folgende leegemiddelgrupper kan reducere nateglinid’s hypoglykamiske virkning: Diuretika,
kortikosteroider og f2-agonister.

Hvis behandling med disse l&gemidler pabegyndes eller standses hos patienter i behandling med
nateglinid, skal patienten observeres grundigt for endringer i den glykaemiske kontrol.

Tilgengelige data fra bade in vitro og in vivo forseg indikerer, at nateglinid overvejende metaboliseres
af CYP2C9 med CYP3A4 involveret i mindre grad.

I et interaktionsstudie med sulfinpyrazon, en CYP2C9 heemmer, blev der observeret en moderat
ogning af nateglinid AUC (~28%) hos raske frivillige, uden @&ndring i defi gennemsnitlige Cp.x 0g
elimineringshalveringstiden. En mere langvarig effekt og muligvis risikosfor hypoglykaemi kan ikke
udelukkes hos patienter nér nateglinid administreres sammen med CYP2C9-ha&mmere.

Serlig forsigtighed anbefales nar nateglinid administreres sammen med andre mere potente CYP2C9-
hammere, f.eks. fluconazol eller gemfibrozil, eller hos patienter, der er kendt for at vaere dérlige til at
metabolisere CYP2C9.

Der har ikke varet udfert in vivo interaktionsstudier med 3A4-hammere.

Nateglinid har in vivo ingen klinisk relevant’vitkning pa farmakokinetikken af laegemidler der
metaboliseret af CYP2C9 og CYP3A4. Dexfarmakokinetiske egenskaber af warfarin (et substrat for
CYP3A4 og CYP2C9), diclofenac (etsubstrat for CYP2C9) og digoxin er uforandret ved samtidig
indgift af nateglinid. Omvendt hayde disse stoffer ingen virkning pa nateglinid’s farmakokinetiske
egenskaber. Det er derfor ikkeserinadvendigt med dosisjustering af digoxin, warfarin eller andre
leegemidler, der er substrater for €YP2C9 eller CYP3A4, ved samtidig indgift af Trazec. Ligeledes var
der ingen klinisk signifikant farmakokinetisk interaktion mellem Trazec og andre orale antidiabetiske
leegemiddelstoffer sasom metformin og glibenclamid.

Nateglinid har vistlavtspotentiale for proteindeplacering i in vitro-underseogelser.

4.6 Graviditet og amning

Dyreuddersggelser har vist udviklingstoksicitet (se pkt. 5.3).

Der er‘ingen erfaring med anvendelse af nateglinid til gravide kvinder, hvorfor sikkerheden af Trazec
ved human graviditet ikke kan vurderes. Ligesom andre orale antidiabetika anbefales Trazec ikke
under graviditet.

Efter oral dosering til diegivende rotter udskiltes nateglinid i modermealk. Selv om det ikke vides, om
nateglinid udskilles i human modermalk, kan der vere risiko for hypoglykami hos det ammede barn,
og nateglinid ber derfor ikke gives til ammende kvinder.

4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Patienterne ber rades til at tage sarlige forholdsregler for at undgé hypoglykami under bilkersel og
ved maskinbetjening. Dette er isar vigtigt for patienter, som har reduceret eller manglende
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opmarksomhed pé advarselssymptomerne pa hypoglykami eller for de patienter, som ofte oplever
hypoglykemiske perioder. I disse tilfeelde ber det overvejes, om bilkersel kan tilrades.

4.8 Bivirkninger

Folgende bivirkninger baseret pa erfaring med nateglinid og andre hypoglykaemiske legemidler er
blevet observeret. Frekvenserne defineres sdledes: almindelig (>1/100, <1/10); useedvanlig (>1/1.000,
<1/100); sjeelden (>1/10.000, <1/1.000); meget sjelden (<1/10.000);

Hypoglykemi
Som ved andre antidiabetika er der observeret symptomer pa hypoglykemi efter indtagelse af

nateglinid. Disse symptomer omfatter sveden, rysten, svimmelhed, sultfornemmelse, palpitation,
kvalme, treethed og svaghed. Symptomerne var generelt lette og nemme at behandle ved indtagelse af
kulhydrat om nedvendigt. I afsluttede kliniske undersogelser blev symptomer pa hypoglykaemi
rapporteret i 10,4% af tilfeeldene med nateglinid monoterapi, 14,5% med nateglinid og metformin i
kombination, 6,9% med metformin alene, 19,8% med glibenclamid alene og 4,1% med
placebobehandling.

Forstyrrelser i immunsystemet
Sjeeldne: Hypersensibilitetsreaktioner som udslet, klge og urticaria.

Stofskiftesyedomme og ernaringsbetingede sygdomme
Almindelige: Symptomer pa hypoglykaemi.

Gastroentestinale sygdomme
Almindelige: abdominalsmerter, diarré, dyspepsi, kvalme.
Usadvanlig: Opkastning.

Sygdomme i lever og galde
Sjeeldne: Stigning i leverenzymer.

Andre hendelser
Ovrige bivirkninger i kliniske undersggelser havde samme incidens hos Trazec-behandlede som hos
placebobehandlede patienter.

Post-marketing data har vist meget sjaeldne tilfaelde af erythema multiforme.
4.9 Overdosering

I en klinisk patientundersggelse blev Trazec indgivet i stigende doser indtil 720 mg dagligt i 7 dage,
hvilket var veltoleteret. Der er ingen erfaring med overdosering af Trazec i kliniske undersogelser.
Overdosering kan 'dog medfere kraftig glukosenedsattende virkning med udvikling af
hypoglykeemisymptomer. Hypoglykemisymptomer uden bevidsthedstab eller neurologiske
symptomer ber behandles med oral glukose og justering af dosis og/eller af spisemensteret. Kraftige
hypoglykamiske reaktioner med koma, kramper eller andre neurologiske symptomer ber behandles
med intravengs glukose. Da nateglinid er kraftigt proteinbundet, elimineres det ikke effektivt fra
bledet ved dialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: D-phenylalaninderivat, ATC-kode: A10 BX 03

Nateglinid er et aminosyrederivat (phenylalanin), som kemisk og farmakologisk er forskelligt fra
andre antidiabetika. Nateglinid er hurtigt, korttidsvirkende oralt stof insulinsekretionsfremkaldende
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stof. Dets virkning athanger af tilstedevarelsen af fungerende B-celler i de Langerhansske ger i
pankreas.

Tidlig insulinsekretion er en mekanisme til opretholdelse af normal blodglukosekontrol. Nér nateglinid
indtages for et maltid, genetableres den tidlige eller forstefase insulinsekretion, som ikke eksisterer hos
patienter med type 2 diabetes, hvilket medferer reduktion af postprandial glukose og HbA,..

Nateglinid lukker ATP-afhangige kaliumkanaler i den B-cellemembran, der har karakteristika, der
adskiller den fra andre sulfonylurinreceptorligander. Dette depolariserer B-cellerne og medfarer en
abning af calciumkanalerne. Det resulterende calciuminflux foreger insulinsekretionen.
Elektrofysiologiske undersegelser viser, at nateglinid har 45-300 gange storre selektivitet for
pankreatiske B-celler i forhold til kardiovaskulare K srp-kanaler.

Hos type 2 diabetikere indtraeder den insulinotrope reaktion pa et maltid inden for de forste

15 minutter efter oral indgift af nateglinid. Resultatet er en blodglukosenedsattende virkning under
hele maéltidet. Insulinniveauerne returnerer til udgangsniveauet i lebet af 3—4 timer og rédacerer
postprandial hyperinsulingemi.

Nateglinidinduceret insulinsekretion ved pankreatiske B-celler er glukosesensitivs'saledes at der
udskilles mindre insulin, efterhdnden som glukosekoncentrationerne falder. Omvendt medferer
samtidig fedeindtagelse eller glukoseinfusion en forggelse af insulinsekrétionen.

I kombination med metformin, som primeert pavirker fasteplasmaglukose, var virkningen pad HbA,,
additiv sammenlignet med begge stoffer hver for sig.

Nateglinid’s virkning i monoterapi var mindre end metformins.(fald i HbA;. (%) med 500 mg
metformin 3 gange daglig i monoterapi: —1,23 [95% Cly=1,48; —0,99] og med nateglinid 120 mg
3 gange daglig i monoterapi: —0,90 [95% CI: —1,14; <0,667).

Nateglinid’s virkning i kombination med metformin er blevet sammenlignet med kombinationen af
gliclazid og metformin i et 6 maneders randomiseret, dobbelt-blindt studie i 262 patienter, hvor et
superiority design blev anvendt. Formindskelsen af HbA . fra baseline var —0,41% i nateglinid plus
metformin gruppen og —0,57% i gliclazid plus metformin gruppen (forskel 0,17%, [95% KI-0,03,
0,36]). Begge behandlinger var veltolererede.

En langtidsundersggelse med hateglinid er ikke blevet udfert, og derfor er langtidsfordelene associeret
med forbedret glykaemisk Kontrol ikke blevet vist.

5.2 Farmakokinetiske-egenskaber

Absorption og biotilgaengelighed

Nateglinid absotberes hurtigt efter oral administration af Trazec tabletter for et méltid, og maksimal
leegemiddelkoricentration optraeder normalt inden for mindre end 1 time. Nateglinid absorberes hurtigt
og nasten,fuldsteendigt (=90%) fra en oral oplesning. Absolut oral biotilgeengelighed estimeres til
72%.Hos type 2 diabetikere, der indtager en dosis péd 60-240 mg for tre maltider dagligt i en uge,
viste'nateglinid’s lineare farmakokinetiske egenskaber for bade AUC og Cax, 0 tmax var uafthangig
af-dosis.

Distribution

Nateglinid’s steady-state distributionsvolumen baseret pa intravengse data vurderes til ca. 10 liter. In
vitro-underspgelser viser, at nateglinid er kraftigt bundet (97-99%) til serumproteiner, overvejende
serumalbumin og i mindre grad glykoprotein a;-syre. Omfanget af serumproteinbindingen er
uathengig af legemiddelkoncentrationen i et testomrade pa 0,1-10 mikrogram Trazec/ml.

Metabolisme
Nateglinid metaboliseres kraftigt. Hovedmetabolitterne hos mennesker skyldes hydroxylation af
isopropylsidekaden enten pa methincarbon eller pa en af methylgrupperne; hovedmetabolitternes
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aktivitet er henholdsvis ca. 5—6 og 3 gange mindre potent end nateglinid. Mindre identificerede
metabolitter var en diol, en isopropen og acylglukuronide(r) af nateglinid; kun den mindre
isoprenmetabolit har en aktivitet, der er nesten lige s& potent som nateglinid. Tilgengelige data fra
béade in vitro og in vivo forseg indikerer, at nateglinid overvejende metaboliseres af CYP2C9 med
CYP3A4 involveret i mindre grad.

Udskillelse

Nateglinid og dets metabolitter elimineres hurtigt og fuldstaendigt. Sterstedelen af '*C nateglinid
udskilles i urinen (83%), mens yderligere 10% elimineres gennem faeces. Ca. 75% af det indgivne '*C
nateglinid findes i urinen inden for seks timer efter administration. Ca. 6—16% af den indgivne dosis
blev udskilt med urinen i uendret form. Plasmakoncentrationerne falder hurtigt, og nateglinid’s
elimineringshalveringstid var gennemsnitligt typisk pa 1,5 timer i alle undersegelser af Trazec med
frivillige forsegspersoner og type 2 diabetikere. Konsistent med den korte elimineringshalveringstid er
der ingen tilsyneladende akkumulation af nateglinid efter multiple doser pa indtil 240 mg tre gange
dagligt.

Effekt af fodevareindtag

Nar nateglinid indgives postprandialt, pavirkes absorptionen (AUC) af stoffet ikke.Dér er dog en
forsinkelse i absorptionshastigheden karakteriseret ved et fald i C,,,x samt en forsinkelse i opnaelse af
maksimal plasmakoncentration (t,.x). Det anbefales, at Trazec indgives for méltiderne. Det bar
normalt indtages umiddelbart (1 minut) for et maltid, men kan indtages indtil) 30 minutter for
maltiderne.

Serlige patientgrupper
AHdre: Alder havde ingen indflydelse pa nateglinid’s farmakekinetiske egenskaber.

Nedsat |everfunktion: Der var ingen klinisk signifikant forskel mellem nateglinid’s systemiske
tilgeengelighed og halveringstid hos ikke-diabetikeresmed-let til moderat nedsat leverfunktion og hos
raske personer.

Nedsat nyrefunktion: Der var ingen klinigk sigdifikant forskel mellem nateglinid’s systemiske
tilgeengelighed og halveringstid hos diabetikere med let, moderat (kreatininclearance 31-50 ml/min)
og svert (kreatininclearance 15-30 ml/min) nedsat nyrefunktion (ikke i dialyse) og hos raske personer.
Der er et fald pa 49% i C,.x for natéglinid hos dialysekreevende diabetikere. Den systemiske
tilgeengelighed og halveringstiden hes dialysekreevende diabetikere kunne sammenlignes med raske
personer. Selv om sikkerhedeniikke var kompromiteret i denne population kan dosisjustering veere
nedvendig set i lyset af denlave C,.x.

Kan: Der er ikke blevet observeret klinisk signifikante forskelle i nateglinids farmakokinetisk mellem
mend og kvindery

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Prakliniske data viser ingen serlig fare for mennesker pé basis af traditionelle undersogelser af
siikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet, karcinogenecitet og toksicitet for
fertilitet og postnatal udvikling. Nateglinid viste ikke teratogenicitet hos rotter. Ved indgift til kaniner
blev der ved en for moderen toksisk dosis nateglinid observeret hgjere incidens af fostre uden
galdeblare.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjalpestoffer
Lactosemonohydrat

Cellulose, mikrokrystallinsk

Povidon

Croscarmellosenatrium

14



Magnesiumstearat

Jernoxid, gul (E 172)

Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Talcum

Macrogol

Silica, kolloid vandfri.

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 30°C.

Opbevares i den originale yderpakning.

6.5 Emballage (art og indhold)

Blisterpakninger: PVC/PE/PVDC presset folie med bagbeklaedning af aluminiumsfolie.
Pakninger med 12, 60, 84, 120 og 360 tabletter.

Ikke alle pakningssterelser er nedvendigvis markedsfert.

6.6 Sezerlige forholdsregler ved bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex RH12.5AB

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
BU/1/01/175/008

EU/1/01/175/011-014

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
Dato for forste godkendelse: 03.04.2001

Dato for forste fornyelse: 03.04.2006

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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1. LAGEMIDLETS NAVN

TRAZEC 180 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
En filmovertrukken tablet indeholder 180 mg nateglinid.

Hjelpestoffer:
Lactosemonohydrat: 214 mg per tablet.

En liste over alle hjlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter

180 mg rede, ovale tabletter med skrd kant preeget med "NVR” pa den,ene side og med "TSX” pé den
anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Nateglinid er indiceret som kombinationsbehandlingmed metformin til patienter med utilstrekkelig
kontrolleret type 2 diabetes pa trods af en maksimal tolerabel dosis af metformin alene.

4.2 Dosering og indgivelsesmade
Nateglinid ber indtages 1-30 minutterfer maltiderne (normalt morgenmad, frokost og aftensmad).
Dosis af nateglinid afgeres af d&gen pa baggrund af patientens behov.

Den rekommenderede startdosis er 60 mg 3 gange daglig for maltiderne, specielt hos patienter der er
nar HbA |, malet. Denne'dosis kan gges til 120 mg 3 gange daglig for méltiderne.

Justering af dosis ber baseres pa regelmassige malinger af glykosyleret heemoglobin (HbA,.). Da den
primere behandlingseffekt af Trazec er at reducere prandial glukose (som bidrager til HbA ), kan den
terapeutiske'reaktion pa Trazec ogsd méles med 1-2 timer postprandial glukose.

Denranbefalede maksimale daglige dosis er 180 mg tre gange daglig indtaget for hvert af de tre
hovedmaltider.

Sarlige patientgrupper
Adre
Den kliniske erfaring med patienter over 75 ar er begraenset.

Bearn og unge
Der er ingen data til rddighed om brugen af nateglinid til patienter under 18 ér, og det anbefales derfor
ikke til denne aldersgruppe.

Patienter med nedsat |everfunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig til patienter med let til moderat nedsat leverfunktion ber vere 60 mg.
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Da patienter med svar leversygdom ikke er undersegt, er nateglinid kontraindiceret til denne
patientgruppe.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Der kraeves ingen dosisjustering hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Selv om der er
et fald pa 49% i C,,..x for nateglinid hos dialysepatienter, kunne den systemiske tilgeengelighed og
halveringstiden hos diabetikere med moderat til svaert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 15—

50 ml/min) sammenlignes for hemodialysekravende nyrepatienter og raske personer. Selv om
sikkerheden ikke var kompromitteret hos denne patientgruppe, kan dosisjustering set i lyset af lavt
Cinax blive nedvendig.

Andre
Hos svakkede eller underernarede patienter ber initial- og vedligeholdelsesdosis vare konservativ, og
der kreeves omhyggelig titrering for at undga hypoglykamisk reaktion.

4.3 Kontraindikationer

Trazec er kontraindiceret til patienter med:

o Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjzlpestofferne
Type 1 diabetes (insulinkreevende diabetes mellitus og C-peptid negative)
Diabetisk ketoacidose med eller uden koma

Graviditet og amning (se pkt. 4.6)

Sveert nedsat leverfunktion

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Generelt
Nateglinid ber ikke anvendes som monoterapi.

Som andre insulinskretionsfremkaldende stoffé€f’kan nateglinid fremkalde hypoglykemi.

Der er observeret hypoglykami hos patienter med type 2 diabetes i behandling med dizt og motion og
hos patienter i behandling med orale dntidiabetika (se pkt. 4.8). £ldre underernarede patienter og
patienter med nedsat adrenal- elleshypofysefunktion eller alvorlig nedsat nyrefunktion er mere
modtagelige for disse behandlingers ‘glukosenedsattende virkning. Risikoen for hypoglykaemi hos
type 2 diabetikere kan gges vedikraftig motion eller alkoholindtagelse.

Symptomer pé hypoglykami (ikke bekraeftet af blodglukosekoncentrationen) blev observeret hos
patienter, hvis baselihe HbA 5 var taet pa det terapuetiske mél (HbA . <7,5%). Kombination med
metformin associéres med gget risiko for hypoglykemi sammenlignet med monoterapi.

Hypoglykaemi kan vere vanskelig at genkende hos patienter i behandling med B-blokkere.

Tab afiden glykeemiske kontrol kan forekomme, hvis en patient, som er stabiliseret med et hvilket som
helst.oralt hypoglykemisk stof, udsattes for stress i form af f.eks. feber, traume, infektion eller
operation. I sddanne tilfeelde kan det veere ngdvendigt at standse behandlingen med orale
hypoglykamiske preparater og midlertidigt erstatte behandlingen med insulin.

Trazec indeholder lactosemonohydrat. Patienter med arvelig galactoseintolerance, en serlig form af
heraediter lactasemangel (Lapp lactase deficiency) eller glucose-galactose malabsorption ber ikke
indtage dette legemiddel.

Serlige patientgrupper
Nateglinid ber anvendes med forsigtighed til patienter med moderat nedsat leverfunktion.

Der er ikke udfert kliniske undersogelser af patienter med svert nedsat leverfunktion eller bern og
unge. Behandling anbefales derfor ikke til disse patientgrupper.
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4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Flere leegemidler har indvirkninger pa glukosemetabolismen, og mulige interaktioner som folge af
dette ber derfor tages i betragtning af leegen.

Folgende leegemiddelgruppe kan forege nateglinid’s hypoglykaemiske virkning: Angiotensin
konverterende enzymhaemmere (ACE-haemmere).

Folgende leegemiddelgrupper kan reducere nateglinid’s hypoglykamiske virkning: Diuretika,
kortikosteroider og [,-agonister.

Hvis behandling med disse l&gemidler pabegyndes eller standses hos patienter i behandling med
nateglinid, skal patienten observeres grundigt for andringer i den glykemiske kontrol.

Tilgengelige data fra bade in vitro og in vivo forseg indikerer, at nateglinid overvejendé metaboliseres
af CYP2C9 med CYP3A4 involveret i mindre grad.

I et interaktionsstudie med sulfinpyrazon, en CYP2C9 heemmer, blev der observerct en moderat
ogning af nateglinid AUC (~28%) hos raske frivillige, uden @ndring i den gennemsnitlige Cyx 0g
elimineringshalveringstiden. En mere langvarig effekt og muligvis risiko forthypoglykami kan ikke
udelukkes hos patienter nér nateglinid administreres sammen med CYR2C9-hemmere.

Serlig forsigtighed anbefales nar nateglinid administreres sammen/med andre mere potente CYP2C9-
haemmere, f.eks. fluconazol eller gemfibrozil, eller hos patienter, der er kendt for at veere darlige til at
metabolisere CYP2C9.

Der har ikke veret udfert in vivo interaktionsstudierimed-3A4-haemmere.

Nateglinid har in vivo ingen klinisk relevant virkning pa farmakokinetikken af leegemidler der
metaboliseret af CYP2C9 og CYP3A4. De farmakokinetiske egenskaber af warfarin (et substrat for
CYP3A4 og CYP2C9), diclofenac (et substratfor CYP2C9) og digoxin er uforandret ved samtidig
indgift af nateglinid. Omvendt havde disse stoffer ingen virkning pa nateglinid’s farmakokinetiske
egenskaber. Det er derfor ikke ermgdvendigt med dosisjustering af digoxin, warfarin eller andre
leegemidler, der er substrater for CYP2C9 eller CYP3A4, ved samtidig indgift af Trazec. Ligeledes var
der ingen klinisk signifikant fazmakokinetisk interaktion mellem Trazec og andre orale antidiabetiske
leegemiddelstoffer sdsom mietformin og glibenclamid.

Nateglinid har vist lavt potentiale for proteindeplacering i in vitro-undersegelser.

4.6 Graviditet'og'amning

Dyreundersggélser har vist udviklingstoksicitet (se pkt. 5.3).

Dereringen erfaring med anvendelse af nateglinid til gravide kvinder, hvorfor sikkerheden af Trazec
ved human graviditet ikke kan vurderes. Ligesom andre orale antidiabetika anbefales Trazec ikke
under graviditet.

Efter oral dosering til diegivende rotter udskiltes nateglinid i modermealk. Selv om det ikke vides, om
nateglinid udskilles i human modermelk, kan der vare risiko for hypoglykemi hos det ammede barn,
og nateglinid ber derfor ikke gives til ammende kvinder.

4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkeretgsj eller betjene maskiner

Patienterne ber rides til at tage sarlige forholdsregler for at undgd hypoglykami under bilkersel og
ved maskinbetjening. Dette er isar vigtigt for patienter, som har reduceret eller manglende

opmerksomhed pa advarselssymptomerne pa hypoglykaemi eller for de patienter, som ofte oplever
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hypoglykamiske perioder. I disse tilfzlde bar det overvejes, om bilkersel kan tilrades.
4.8 Bivirkninger

Felgende bivirkninger baseret pa erfaring med nateglinid og andre hypoglykaemiske legemidler er
blevet observeret. Frekvenserne defineres saledes: almindelig (>1/100, <1/10); useedvanlig (>1/1.000,
<1/100); sjeelden (>1/10.000, <1/1000); meget sjeelden (<1/10.000).

Hypoglykemi
Som ved andre antidiabetika er der observeret symptomer pa hypoglykaemi efter indtagelse af

nateglinid. Disse symptomer omfatter sveden, rysten, svimmelhed, sultfornemmelse, palpitation,
kvalme, treethed og svaghed. Symptomerne var generelt lette og nemme at behandle ved indtagelse af
kulhydrat om nedvendigt. I afsluttede kliniske undersogelser blev symptomer pa hypoglykaemi
rapporteret i 10,4% af tilfeeldene med nateglinid monoterapi, 14,5% med nateglinid og metformins
kombination, 6,9% med metformin alene, 19,8% med glibenclamid alene og 4,1% med
placebobehandling.

Forstyrrelser i immunsystemet
Sjeeldne: Hypersensibilitetsreaktioner som udsleet, klge og urticaria.

Stofskiftesygdomme og ernaringsbetingede sygdomme
Almindelige: Symptomer pa hypoglykemi.

Gastroentestinale sygdomme
Almindelige: abdominalsmerter, diarré, dyspepsi, kvalme.
Useadvanlig: Opkastning.

Sygdomme i lever og galde
Sjeeldne: Stigning i leverenzymer.

Andre hendelser
Ovrige bivirkninger i kliniske undersogelser havde samme incidens hos Trazec-behandlede som hos
placebobehandlede patienter.

Post-marketing data har vist meget sjaeldne tilfeelde af erythema multiforme.
4.9 Overdosering

I en klinisk patientundersggelse blev Trazec indgivet i stigende doser indtil 720 mg dagligt i 7 dage,
hvilket var veltolereretsDer er ingen erfaring med overdosering af Trazec i kliniske undersogelser.
Overdosering\kan‘deg medfoere kraftig glukosenedsattende virkning med udvikling af
hypoglykaemisymptomer. Hypoglykemisymptomer uden bevidsthedstab eller neurologiske
symptomert, bgr behandles med oral glukose og justering af dosis og/eller af spisemensteret. Kraftige
hypoglykemiske reaktioner med koma, kramper eller andre neurologiske symptomer ber behandles
med intravengs glukose. Da nateglinid er kraftigt proteinbundet, elimineres det ikke effektivt fra
blodet'ved dialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: D-phenylalaninderivat, ATC-kode: A10 BX 03

Nateglinid er et aminosyrederivat (phenylalanin), som kemisk og farmakologisk er forskelligt fra

andre antidiabetika. Nateglinid er hurtigt, korttidsvirkende oralt insulinsekretionsfremkaldende stof.
Dets virkning athaenger af tilstedeverelsen af fungerende B-celler i de Langerhansske @ger i pankreas.
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Tidlig insulinsekretion er en mekanisme til opretholdelse af normal blodglukosekontrol. Nér nateglinid
indtages for et maltid, genetableres den tidlig eller forstefase insulinsekretion, som ikke eksisterer hos
patienter med type 2 diabetes, hvilket medferer reduktion af postprandial glukose og HbA,..

Nateglinid lukker ATP-athangige kaliumkanaler i den B-cellemembran med karakteristika, der
adskiller den fra andre sulfonylurinreceptorligander. Dette depolariserer B-cellerne og medferer en
abning af calciumkanalerne. Det resulterende calciuminflux foreger insulinsekretionen.
Elektrofysiologiske undersggelser viser, at nateglinid har 45-300 gange storre selektivitet for
pankreatiske pB-celler i forhold til kardiovaskulaere K" srp-kanaler.

Hos type 2 diabetikere indtraeder den insulinotrope reaktion pa et maltid inden for de forste

15 minutter efter oral indgift af nateglinid. Resultatet er en blodglukosenedsettende virkning under
hele maéltidet. Insulinniveauerne returnerer til udgangsniveauet i lobet af 3—4 timer og reducerex
postprandial hyperinsulinemi.

Nateglinidinduceret insulinsekretion ved pankreatiske B-celler er glukosesensitiv, saledes at der
udskilles mindre insulin, efterhdnden som glukosekoncentrationerne falder. Omyendt medferer
samtidig fedeindtagelse eller glukoseinfusion en forggelse af insulinsekretiofien:

I kombination med metformin, som primeert pavirkede fasteplasmaglukose, var virkningen pa HbA .
additiv sammenlignet med begge stoffer hver for sig.

Nateglinid’s virkning i monoterapi var mindre end metformins (fald *fHbA. (%) med 500 mg
metformin 3 gange daglig i monoterapi: —1,23 [95% CI: —1,483—0,99] og med nateglinid 120 mg
3 gange daglig i monoterapi: —0,90 [95% CI: —1,14; —0,66]).

Nateglinid’s virkning i kombination med metforminenblevet sammenlignet med kombinationen af
gliclazid og metformin i et 6 méaneders randomiseret,*dobbelt-blindt studie i 262 patienter, hvor et
superiority design blev anvendt. Formindskelsen af HbA . fra baseline var —0,41% i nateglinid plus
metformin gruppen og —0,57% i gliclazid plasinetformin gruppen (forskel 0,17%, [95% KI —0,03,
0,36]). Begge behandlinger var veltolererede:.

En langtidsunderseggelse med nateglinid-€r ikke blevet udfert, og derfor er langtidsfordelene associeret
med forbedret glykaemisk kontrol ikke blevet vist.

5.2 Farmakokinetiske égenskaber

Absorption og biotilgeengelighed

Nateglinid absorberes*hurtigt efter oral administration af Trazec tabletter for et maltid, og maksimal
leegemiddelkoneentration optraeder normalt inden for mindre end 1 time. Nateglinid absorberes hurtigt
og nastenrfuldsteendigt (=90%) fra en oral oplesning. Absolut oral biotilgengelighed estimeres til
72%. Hostype 2 diabetikere, der indtager en dosis pa 60-240 mg for tre maltider dagligt i en uge,
viste nateglinid’s lineare farmakokinetiske egenskaber for bade AUC og Cnax, 0g tmax var uathangig
af dosis.

Distribution

Nateglinid’s steady-state distributionsvolumen baseret pa intravengse data vurderes til ca. 10 liter. In
vitro-undersegelser viser, at nateglinid er kraftigt bundet (97-99%) til serumproteiner, overvejende
serumalbumin og i mindre grad glykoprotein a,-syre. Omfanget af serumproteinbindingen er
uathangig af legemiddelkoncentrationen i et testomrade pa 0,1—-10 mikrogram Trazec/ml.

Metabolisme

Nateglinid metaboliseres kraftigt. Hovedmetabolitterne hos mennesker skyldes hydroxylation af
isopropylsidekaden enten pa methincarbon eller pa en af methylgrupperne; hovedmetabolitternes
aktivitet er henholdsvis ca. 5-6 og 3 gange mindre potent end nateglinid. Mindre identificerede
metabolitter var en diol, en isopropen og acylglukuronide(r) af nateglinid; kun den mindre
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isoprenmetabolit har en aktivitet, der er naesten lige sa potent som nateglinid. Tilgengelige data fra
bade in vitro og in vivo forsag indikerer, at nateglinid overvejende metaboliseres af CYP2C9 med
CYP3A4 involveret i mindre grad.

Udskillelse

Nateglinid og dets metabolitter elimineres hurtigt og fuldstzendigt. Sterstedelen af '*C nateglinid
udskilles i urinen (83%), mens yderligere 10% elimineres gennem faeces. Ca. 75% af det indgivne '*C
nateglinid findes i urinen inden for seks timer efter administration. Ca. 6—16% af den indgivne dosis
blev udskilt med urinen i uendret form. Plasmakoncentrationerne falder hurtigt, og nateglinid’s
elimineringshalveringstid var gennemsnitligt typisk pa 1,5 timer i alle undersegelser af Trazec med
frivillige forsegspersoner og type 2 diabetikere. Konsistent med den korte elimineringshalveringstid er
der ingen tilsyneladende akkumulation af nateglinid efter multiple doser pa indtil 240 mg tre gange
dagligt.

Effekt af fedevareindtag

Naér nateglinid indgives postprandialt, pavirkes absorptionen (AUC) af stoffet ikke. Derfer dog en
forsinkelse i absorptionshastigheden karakteriseret ved et fald i Cyx samt en forsinkelse 1 opnéelse af
maksimal plasmakoncentration (t.x). Det anbefales, at Trazec indgives for méltiderne! Det ber
normalt indtages umiddelbart (1 minut) for et méltid, men kan indtages indtil' 30-minutter for
maltiderne.

Serlige patientgrupper
A dre: Alder havde ingen indflydelse pé nateglinid’s farmakokinetiske egenskaber.

Nedsat leverfunktion: Der var ingen klinisk signifikant forskelsmellem nateglinid’s systemiske
tilgeengelighed og halveringstid hos ikke-diabetikere med Jét'tilimoderat nedsat leverfunktion og hos
raske personer.

Nedsat nyrefunktion: Der var ingen klinisk signifikant-forskel mellem nateglinid’s systemiske
tilgeengelighed og halveringstid hos diabetikereaned let, moderat (kreatininclearance 31-50 ml/min)
og svert (kreatininclearance 15-30 ml/min)medsat nyrefunktion (ikke i dialyse) og hos raske personer.
Der er et fald pd 49% 1 C,,.x for nateglinid hos-dialysekraevende diabetikere. Den systemiske
tilgeengelighed og halveringstiden hosrdialysekravende diabetikere kunne sammenlignes med raske
personer. Selv om sikkerhed ikkewadr kempromiteret i denne population kan dosisjustering vaere
nedvendig set i lyset af den lave Cia.

Kan: Der er ikke blevet obgerveret klinisk signifikante forskelle i nateglinids farmakokinetisk mellem
mend og kvinder.

5.3 Pr=kliniskesikkerhedsdata

Prakliniske data,viser ingen serlig fare for mennesker pé basis af traditionelle underseggelser af
siitkkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet, karcinogenecitet og toksicitet for
fertilitet og postnatal udvikling. Nateglinid viste ikke teratogenicitet hos rotter. Ved indgift til kaniner
bley'derved en for moderen toksisk dosis nateglinid observeret hgjere incidens af fostre uden
galdeblare.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjalpestoffer

Lactosemonohydrat
Cellulose, mikrokrystallinsk
Povidon
Croscarmellosenatrium
Magnesiumstearat

Jernoxid, red (E 172)
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Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Talcum

Macrogol

Silica, kolloid vandfri.

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 30°C.

Opbevares i den originale yderpakning.

6.5 Emballage (art og indhold)

Blisterpakninger: PVC/PE/PVDC presset folie med bagbekledning af aluminiumsfolie.
Pakninger med 12, 60, 84, 120 og 360 tabletter.

Ikke alle pakningssterelser er nodvendigvis markedsfort.

6.6 Serlige forholdsregler ved bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSEORINGSTILLADELSEN
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12,5AB

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
EU/M/014175/015

EU/1401/175/018-021

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
Dato for forste godkendelse: 03.04.2001

Dato for farste fornyelse: 03.04.2006

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN
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BILAG II

A. INDEHAVER AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
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A. INDEHAVER AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE ANSVARLIG FOR
BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito, 131
1-80058 Torre Annunziata - Napoli
Italien

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER PALAGT INDEHAVEREN AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN VEDRORENDE UDLEVERING OG BRUG

Lagemidlet ma kun udleveres efter recept.

. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL‘EN SIKKER OG
VIRKNINGSFULD ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

Ikke relevant.
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A. ETIKETTERIN



OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Trazec 60 mg filmovertrukne tabletter
Nateglinid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 filmovertruken tablet indeholder 60 mg nateglinid.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder laktosemonohydrat.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

12 filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter
84 filmovertrukne tabletter
120 filmovertrukne tabletter
360 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Oral anvendelse.
Laes indlegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM; AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgangeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 30°C.
Opbevares i den originale yderpakning.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/01/175/001 12 filmovertrukne tabletter
EU/1/01/175/004 60 filmovertrukne tabletter
EU/1/01/175/005 84 filmovertrukne tabletter
EU/1/01/175/006 120 filmovertrukne tabletter
EU/1/01/175/007 360 filmovertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Trazec 60 mg
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTRE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Trazec 60 mg tabletter
Nateglinid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Trazec 120 mg filmovertrukne tabletter
Nateglinid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 filmovertruken tablet indeholder 120 mg nateglinid.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder laktosemonohydrat.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

12 filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter
84 filmovertrukne tabletter
120 filmovertrukne tabletter
360 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Oral anvendelse.
Las indlegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL 'OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 30°C.
Opbevares i den originale yderpakning.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/01/175/008 12 filmovertrukne tabletter
EU/1/01/175/011 60 filmovertrukne tabletter
EU/1/01/175/012 84 filmovertrukne tabletter
EU/1/01/175/013 120 filmovertrukne tabletter
EU/1/01/175/014 360 filmovertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Trazec 120 mg
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTRE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Trazec 120 mg tabletter
Nateglinid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Trazec 180 mg filmovertrukne tabletter
Nateglinid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 filmovertruken tablet indeholder 180 mg nateglinid.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder laktosemonohydrat.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

12 filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter
84 filmovertrukne tabletter
120 filmovertrukne tabletter
360 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Oral anvendelse.
Las indlegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL 'OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 30°C.
Opbevares i den originale yderpakning.

33



10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/01/175/015 12 filmovertrukne tabletter
EU/1/01/175/018 60 filmovertrukne tabletter
EU/1/01/175/019 84 filmovertrukne tabletter
EU/1/01/175/020 120 filmovertrukne tabletter
EU/1/01/175/021 360 filmovertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Trazec 180 mg
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTRE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Trazec 180 mg tabletter
Nateglinid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

35




B. INDLAGSSEDDEL @0

<
S
O



INDLAGSSEDDEL

Trazec 60 mg filmovertrukne tabletter

Trazec 120 mg filmovertrukne tabletter

Trazec 180 mg filmovertrukne tabletter
Nateglinid

Lzes hele denne indleegsseddel omhyggeligt, inden De begynder at anvende dette laegemiddel.

- Gem indlegssedlen. Du far muligvis behov for at leese den igen.

- Kontakte din laege eller apotek, hvis De har yderligere spergsmal.

- Dette legemiddel er ordineret til Dem personligt. Du ber ikke give det videre til andre. Det
kunne skade dem, selv om deres symptomer er de samme som Deres egne.

- Hvis en bivirkning bliver alvorlig eller De bemerker nogen form for bivirkninger, som ikke, er
navnt i denne indlegsseddel, ber De fortzelle det til din lege eller apotek.

Denne indlaegsseddel fortzeller:

Hvad Trazec er, og hvad det anvendes til

Hvad De skal gore, for De begynder at anvende Trazec
Hvordan De anvender Trazec

Hvilke mulige bivirkninger Trazec har

Hvordan De opbevarer Trazec

Yderligere oplysninger

AN S

1. HVAD TRAZEC ER, OG HVAD DET ANVENDES-TIL

Trazec er et legemiddel, der senker blodsukkeret (glukose),»og som indtages gennem munden (denne
type legemidler kaldes ogsa orale antidiabetika).

Det anvendes til mennesker med type 2 diabetes,(denne form for diabetes kaldes ogsé ikke-
insulinkraeevende diabetes mellitus).

Insulin er et stof produceret i bugspytkittlen. Det hjelper med at s@enke blodsukkerniveauet, iser efter
maltiderne. Hos patienter med type 2 diabetes begynder kroppen maske ikke at producere insulin
hurtigt nok, efter at man har spist. Trazec fungerer ved at stimulere bugspytkirtlen, s den producerer
insulin hurtigere, og det bidrager til at kontrollere blodsukkeret efter maltiderne.

Lagen kan ordinere Trazee,sammen med et andet oralt antidiabetikum, der indeholder metformin.

Trazec tabletterngsbegynder at virke hurtigt, efter at du har indtaget dem, og stoffet udskilles hurtigt
fra kroppen.

2. HV.AD DE SKAL GORE, FOR DE BEGYNDER AT ANVENDE TRAZEC

Folgmoje alle instruktioner som du modtager fra laegen eller apoteket, ogsa selv om de maske afviger
fra-oplysningerne i denne indlegsseddel.

Du ber ikke anvende Trazec

- hvis du er allergisk (overfelsom) over for nateglinid eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Trazec.

- hvis du har type 1 diabetes (dvs. at din krop overhovedet ikke producerer insulin).

- hvis du ved, at du har en sver leverlidelse.

- hvis du er gravid eller patenker at blive det.

- hvis du ammer.

Kontakt laegen, hvis du har yderligere spargsmaél eller mener, at du falder ind under en af ovennavnte

grupper.
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Ver seerlig forsigtig med at anvende Trazec
Diabetikere far af og til symptomer pa lavt blodsukker (ogsé kaldet hypoglykeemi). Visse lagemidler,
herunder Trazec, kan ogsa give symptomer pa lavt blodsukker.

Hvis du far et eller flere af disse symptomer — hvis du f.eks. bliver svimmel, uklar, sulten, rystende
eller oplever andre af de symptomer, der er nevnt i pkt. 4, “Hvilke mulige bivirkninger Trazec har” —
skal du spise eller drikke noget, der indeholder sukker.

Nogle mennesker har sterre sandsynlighed for at udvikle symptomer pé lavt blodsukker end andre.

Ver forsigtig

- hvis du er over 65 éar.

- hvis du er undererneret.

- hvis du har andre lidelser, som kan give lavt blodsukker (f.eks. nedsat hypofyse- eller
binyrefunktion).

Hvis du er omfattet af et eller flere af disse forhold, ber du kontrollere dit blodsukkermniveau meget
omhyggeligt.

Tal med din laege

- hvis du ved, at du har en leverlidelse.

- hvis du har alvorlige nyreproblemer.

- hvis du har problemer med nedbrydning af medicin.

- hvis du skal opereres.

- hvis du har haft feber, har veret ude for en ulykke ellerhar haft en infektion.
Det kan veere nodvendigt at justere behandlingen.

Indtagelse af anden medicin
Hvis De tager eller for nylig har taget andre laegemidler, ber De oplyse Deres lege eller apoteket
herom, ogsa hvis der er tale om ikke-receptpligtige legemidler.

Ved indtagelse af andre leegemidler kan ditbehov for Trazec @ndres. Dette kan medfere stigning eller
fald i blodsukkerniveauet.

Det er isaer vigtigt, at du giverdasgen,eller apoteket besked, hvis du pé nuvarende tidspunkt tager:

- Betablokkere eller angiotensin konverteringsenzymhammere (ACE-haemmere) (anvendes f.eks.
til behandling af for«hejt blodtryk og visse hjertetilstande).

- Diuretika (anvendes'til behandling af for hejt blodtryk).

- Kortikosteroider som prednison og kortison (anvendes til behandling af inflammationstilstande).

- Medicinnedbrydningsheemmere, sdsom fluconazol (anvendes til behandling af
svampeinfektioner), gemfibrozil (anvendes til behandling af forstyrrelser i blodets fedt- og
kolestérolindhold) og sulfipyrazon (anvendes til behandling af kronisk gigt).

Det er muligt, at l&egen justerer dosis af disse legemidler.

Mad, drikkevarer og motion
Tag TFrazec umiddelbart for et hovedmaltid (se pkt. 3 ”"Hvordan De anvender Trazec”). Virkningen af
Trazec kan vaere forsinket, hvis du tager medicinen under eller efter et maltid.

Selv om du far medicinsk behandling af din diabetes, er det vigtigt, at du fortsetter med at folge den
dizet og/eller motion, som laegen har anbefalet.

Ver pa vagt over for symptomer pa lavt blodsukker, isaer

- hvis du har udevet storre fysisk aktivitet end normalt.
- hvis du har drukket alkohol.
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Alkohol kan forstyrre blodsukkerkontrollen, s& det anbefales, at du taler med din leege om
alkoholindtagelse under behandlingen med Trazec. Hvis du far symptomer pa lavt blodsukker, skal du
spise eller drikke noget, der indeholder sukker, og tale med din lege.

Trazec og ®ldre
Trazec kan anvendes af personer over 65 ar. Ver sarlig opmearksom pa at undgé lavt blodsukker.

Trazec og bern og unge
Trazec anbefales ikke til bern og unge (under 18 é&r), fordi virkningerne i denne aldersgruppe ikke er
undersogt.

Graviditet og amning
Anvend ikke Trazec, hvis du er gravid eller planleegger at blive gravid. Kontakt leegen sa hurtigt som
muligt, hvis du bliver gravid under behandlingen.

Du ber ikke amme, mens du er i behandling med Trazec.

Sperg din laege eller apoteket til rads, inden du tager nogen form for medicin, mensdu er gravid eller
ammer.

Bilkersel og betjening af maskiner

Det tilrades, at du tager dine forholdsregler for at undga lavt blodsukker,war du kerer bil. Dette er
specielt vigtigt, hvis du har svage eller ingen forvarsler om fald i blodsukkernivauet, eller hvis du ofte
oplever perioder med lavt blodsukker. Overvej, om du kan kere bil'i sddanne situationer.

Vigtige oplysninger om visse af indholdsstofferne i Trazec
Trazec indeholder lactosemonohydrat. Kontakt legen, fordw tager denne medicin, hvis leegen har
fotalt dig, at du ikke taler visse sukkerarter.

3. HVORDAN DE ANVENDER TRAZEC

Trazec ber altid anvendes i1 ngje overensstemmelse med Deres laeges instruktioner. De ber konsultere
Deres lege eller apotek, hvis De er tisikker.

Hvornar skal Trazec tages

Trazec skal tages for de 3 Hovedmaltider, normalt:
- 1 dosis fer morgenmaden

- 1 dosis for frekosten

- 1 dosis for aftensmaden

Det er bedst at tage Trazec umiddelbart for et hovedmaltid, men det kan tages inden for 30 minutter,
for et maltidypdbegyndes.

Hvis du ikke spiser et af hovedmaltiderne, skal du ikke tage Trazec. Hvis du springer et hovedmaltid
over,skal du ikke tage den tilsvarende dosis Trazec, men vente til naeste maltid.

Hvor meget skal der tages
Folg legens vejledning, nér du tager Trazec. Laegen afger, hvilken dosis du skal tage.

Den normale startdosis af Trazec er 60 mg for hvert af de 3 hovedmaéltider. Din leege kan i visse
tilfelde foreskrive en sterre dosis. Den anbefalede maksimale daglige dosis er 180 mg tre gange daglig

indtaget for de 3 hovedmaéltider.

Tabletterne skal synkes hele med et glas vand for hovedmaltidet.
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Hvor lzenge skal Trazec tages
Trazec skal tages dagligt, indtil laegen giver dig besked om at standse behandlingen.

Hvis De tager mere Trazec, end De ber

Seg straks laeege, hvis du kommer til at tage for mange tabletter. Hvis du far symptomer pé lavt
blodsukker — hvis du bliver svimmel, uklar, sulten og rystende eller oplever andre af de symptomer,
der er naevnt i pkt. 4, ”Hvilke mulige bivirkninger Trazec har” — skal du spise eller drikke noget, der
indeholder sukker.

Seg omgéende leege — eller fa nogen til at tilkalde leegehjelp for dig — hvis du kan merke, at en kraftig
hypoglykamisk episode er pd vej (som kan medfere bevidsthedstab eller kramper).

Hyvis De glemmer at tage Trazec
Hvis du glemmer at tage en tablet, skal du blot tage den neaste for det naeste maltid. Du ma ikke,tage
en dobbeltdosis Trazec som erstatning for glemte enkeltdoser.

4. HVILKE MULIGE BIVIRKNINGER TRAZEC HAR

Som alle andre l&gemidler kan Trazec have bivirkninger, selvom ikke alle far bivirkninger.
Bivirkningerne ved Trazec er normalt lette til moderate.

De mest almindelige bivirkninger er symptomer pa lavt blodsukker, (hypoglykemi), som normalt er
lette. Disse symptomer omfatter:

- sveden

- svimmelhed

- rysten

- svaghed

- sultfornemmelse

- hjertebanken

- treethed

- kvalme

Disse symptomer kan ogsa vaere fordrsaget af mangel pa mad eller en for hgj dosis af et eventuelt
andet antidiabetikum. Hvis dusfat symptomer pa lavt blodsukker, skal du spise eller drikke noget, der
indeholder sukker.

Der er indberetninger om_ mavesmerter, forstoppelse, diarré, kvalme og opkastninger.

Sjeeldne bivirkninger kan vaere let abnormalitet ved leverfunktionsprever og overfelsomhedsreaktioner
(allergi) sdsom udslat og klge.

En megetssjelden bivirkning er hududslet med blistre som rammer laeber, gjne, mund sommetider
med hovedpine, feber og/eller diarré.

Hvis'en bivirkning bliver alvorlig eller De bemarker nogen form for bivirkninger, som ikke er naevnt i
denne indleegsseddel, ber De fortzlle det til Deres laege eller apotek.

5. HVORDAN DE OPBEVARER TRAZEC

Opbevares utilgengeligt for bern.

Opbevares i den originale yderpakning.

Anvend ikke Trazec efter udlebsdatoen, som er angivet pé kartonen efter EXP. Udlgbsdatoen refererer
til den sidste dag i den pagacldende maned.

Anvend ikke Trazec, hvis emballagen er beskadiget eller brudt.

Ma ikke opbevares over 30°C.
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Medicinen ma ikke tilfores spildevand eller husholdningsaffald. Sperg pa Deres apotek hvad De skal
gore ved medicin, der ikke lengere er nedvendig. Disse forholdsregler er med til at beskytte miljoet.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Hvad Trazec indeholder

- Det aktive stof er nateglinid.

- Andre indholsstoffer er laktosemonohydrat; cellulose, mikrokrystallinsk; povidon;
croscarmellosenatrium; magnesium stearat og silica, kolloid vandfri.

- Tabletovertraekker indeholder hypromellose; titandioxid (E171); talkum; macrogol og rad (60
og 180 mg tabletter) eller gul (120 mg jernoxid (E172).

Produktets udseende og pakningssterrelse
Trazec 60 mg filovertrukne tabletter er lyserede, runde tabletter med "NVR” indprintet pa‘én side og
”TS” pé den anden.

Trazec 120 mg filovertrukne tabletter er gule, ovale tabletter med "NVR” indprintetpé ¢n side og
”TSL” pa den anden.

Trazec 180 mg filovertrukne tabletter er rode, ovale tabletter med "NV.R’? indprintet pa én side og
”TSX” pa den anden.

Hver blisterpakning indeholder 12, 60, 84, 120 eller 360 tabletter. Jkke alle pakningsterrelser eller
tabletstyrker er nedvendigvis markedsfert i dit land.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB

Storbritannien

Fremstiller

Novartis Farma S.p.A.

Via provinciale Schito, 131
1-80058 Torre Annunziata< Napoli
Italien

For yderligere infoermation om dette leegemiddel bedes henvendelse rettet til den lokale repreesentant
for indehaverenvafimarkedsforingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: %322 246 16 11 Tél/Tel: +49 911 273 0
Buwarapus 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.o. 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 ko Momoémvag Atd
TnA: +357 22 690-690

Latvija
Novartis Rharma Services Inc.
Tel: +371.7 887 070

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

Denne indlegsseddel blev senest godkendt den

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‘Fatmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma, Services Inc.
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Nowartis 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
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