


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

TRAZEC 60 mg Shukese poliimeerikilega kaetud tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga 6hukese poliimeerikilega kaetud tablett sisaldab 60 mg nategliniidi.

Abiained:
Tablett sisaldab 141,5 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikilega kaetud tablett

60 mg tabletid on roosat virvi, timara kuju ja kaldservaga, tahistusega “NVR” tihelja “TS” teisel
kiiljel.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Nategliniid on kombinatsioonis metformiiniga ndidustatud I tiitipi diabeedi raviks patsientidel, kelle
haigus ei allu ravile metformiini maksimaalsetalutava annusega.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Nategliniid tuleb sisse votta 1 kuni 30'minutit enne s60ki (tavaliselt hommiku-, Iduna- ja 6htus6oki).
Nategliniidi annuse peab médrama arst vastavalt patsiendi vajadustele.

Soovitatav algannus on 60"mg kolm korda 66pédevas enne sdoki, seda eriti patsientidel kellel HbA .
vadrtus on normildhedane. Annust voib suurendada kuni 120 mg kolm korda 66péevas.

Annuse korrigeerimisehtuleb aluseks votta perioodilised gliikosiileeritud hemoglobiini (HbA ;)
moodtmistulemusediEt Trazec’i esmane ravitoime on sddgiaegse glilkoositaseme tdusu pérssimine
(mdjutab’HbA,-d), vdib Trazec’i toimet hinnata ka 1-2 tundi pérast s66ki mdodetava gliikoositaseme
vahendusel.

Sugrimysoovitatav 66pdevane annus on 180 mg kolm korda pdevas vOetuna enne igat kolme peamist
soogikorda.

Patsientide erigrupid
Eakad patsiendid
Kliiniline kogemus iile 75 aastaste patsientidega on véhene.

Lapsed ja noorukid
Puuduvad andmed nategliniidi kasutamisest alla 18-aastastel patsientidel, seetottu ei soovitata ravimit
selles vanuserithmas kasutada.

Maksapuudulikkusega patsiendid
Kerge kuni mddduka maksapuudulikkusega patsientidel ei ole vaja annust korrigeerida. Et raske



maksahaigusega patsiente ei ole uuritud, on nategliniidi manustamine nendele vastundidustatud.

Neerupuudulikkusega patsiendid

Kerge kuni mddduka neerupuudulikkusega patsientidel ei ole vaja annust korrigeerida. Kuigi
dialiitisravi saavatel patsientidel esineb nategliniidi C,,,x vihenemine 49% vdrra, oli mdoduka kuni
raske neerupuudulikkusega diabeetikutel (kreatiniinikliirens 15...50 ml/min) ravimi biosaadavus ja
poolvéirtusaeg vorreldav hemodialiilisi vajavate ja tervete uuritavatega. Kuigi ohutuse osas nimetatud
patsientide rilhmas probleeme ei olnud, v3ib vihenenud C,,,, arvestades olla vajalik annuse
korrigeerimine.

Muud
Ndorgestatud voi alatoitunud patsientidel tuleb alg- ja sdilitusannus valida konservatiivselt ning
hiipogliikeemiliste reaktsioonide viltimiseks annust ettevaatlikult kohandada.

4.3 Vastuniidustused

Trazec on vastundidustatud patsientidele, kellel esineb:

o Ulitundlikkus toimeaine vdi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes

I tiilipi diabeet (insuliinsoltuv diabeet, negatiivne tulemus C-peptiidi‘uuringul)
Diabeetiline ketoatsidoos, koomaga vdi ilma

Rasedus voi imetamisperiood (vt 10ik 4.6)

Raske maksapuudulikkus

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Uldised
Nategliniidi ei tohi kasutada monoteraapiana.

Sarnaselt teiste insuliini sekretsiooni soodustavate ainetega voib nategliniid kutsuda esile
hiipogliikeemia.

Hiipogliikeemiat on téheldatud II tlitipisdiabeediga patsientidel, kellel rakendatakse dieeti ja fiitisilist
koormust ning patsientidel, keda ravitakse'suukaudsete diabeedivastaste ravimitega (vt 10ik 4.8).
Eakad patsiendid, alatoitumusega patsiendid ning neerupealise voi hiipofiiiisi puudulikkusega voi
raske neerupuudulikkusega patsiendid ‘on nimetatud gliikoosisisaldust vihendavate meetmete suhtes
tundlikumad. Hiipogliikkeemia riskwoib II tiilipi diabeediga patsientidel suureneda seoses intensiivse
fitisilise koormuse voi alkoheli‘tarvitamisega.

Hiipogliikeemia stimptomeid (mida ei kinnitanud veresuhkru tase) tdheldati patsientidel, kelle
ravieelne HbA goli ldhedane ravieesmérgile (HbA . <7,5%).

Vorreldes monoteraapiaga esineb ravimi kasutamisel koos metformiiniga suurem risk hiipogliikeemia
tekkeks.

Hiipogliikeemia voib olla raskesti dratuntav beeta-blokaatoritega ravitavatel patsientidel.

Stressi korral (palavik, trauma, infektsioon voi operatsioon) voib patsiendil, kelle stabiilne seisund on
saavutatud likskoik millise suukaudse hiipoglitkeemilise ravimiga, kaduda kontroll veresuhkru taseme
iile. Taolistel juhtudel vdib osutuda vajalikuks suukaudse hiipogliikeemilise ravi katkestamine ja selle
ajutine asendamine insuliiniga.

Trazec sisaldab laktoosmonohiidraati. Patsiendid, kellel on harvaesinev périlik galaktoosi talumatus,
Lappi laktaasipuudulikkus voi gliikoosi-galaktoosi imendumishdire, ei tohiks seda kasutada.

Patsientide erigrupid
Modduka maksapuudulikkusega patsientidel tuleb nategliniidi kasutamisel olla ettevaatlik.




Kliinilisi vuringuid raske maksapuudulikkusega patsientide, laste ja noorukitega ei ole 1dbi viidud.
Nendes patsientide rithmades ei soovitata ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Mitmed ravimpreparaadid mojutavad gliikkoosi ainevahetust ja seetdttu peab arst votma arvesse
voimalikke koostoimeid.

Jargmised ravimid voivad tugevdada nategliniidi hiipogliikeemilist toimet: angiotensiini konverteeriva
ensilitimi (AKE) inhibiitorid.

Jargmised ained voivad vidhendada nategliniidi hiipogliikkeemilist toimet: diureetikumid,
kortikosteroidid ja beeta-2-adrenomimeetikumid.

Kui neid ravimeid manustatakse v3i nende manustamine 10petatakse patsientidel, kes tarvitavad
nategliniidi, tuleb patsiente hoolikalt veresuhkru taseme muutuste suhtes jélgida.

Nii in vitro kui in vivo uuringute andmed néitavad, et nategliniid metaboliseerubspeamiselt CYP2C9
vahendusel, CYP3A4 on vihem haaratud.

Koostoimeuuringus CYP2C9 inhibiitori sulfiinpiirasooniga esines tervetel,vabatahtlikel nategliniidi
AUC tagasihoidlik tous (~28%), millega ei kaasnenud muutusi keskmises Ch,.x ja eliminatsiooni
poolvéirtusajas. Patsientide puhul, kellele nategliniidi manustakse koos\CYP2C9 inhibiitoritega, ei saa
vilistada pikaajalisemat toimet ja vdimalikku hiipogliikeemiat.

Erilist ettevaatust soovitatakse rakendada juhtudel, kuisnategliniidi manustatakse koos teiste tugevate
CYP2C9 inhibiitoritega (néiteks flukonasool voi gemfibresiil) voi kui tegemist on patsientidega, kellel
on CYP2C9 vahendatud metabolism teadaolevalt puudulik.

Koostoimeuuringuid CYP3A4 inhibiitoritegaei ole Invivo 1dbi viidud.

In vivo puudub nategliniidil kliiniliselt oluline toime CYP2C9 ja CYP3A4 vahendusel
metaboliseeruvate ravimite farmakokinectikale. Varfariini (CYP3A4 ja CYP2C9 substraat),
diklofenaki (CYP2C9 substraat) ja‘digoksiini farmakokineetikat ei mdjutanud samaaegne
manustamine koos nategliniidiga. Samuti ei mdjutanud nimetatud ravimid nategliniidi
farmakokineetikat. Seega ei @le samaaegsel manustamisel Trazec’iga vaja korrigeerida digoksiini,
varfariini ega teiste CYP2€9,vdi CYP3 A4 substraatide annuseid. Samuti ei ilmnenud kliiniliselt
olulist farmakokineetilist koostoimet Trazec’i ja teiste suukaudsete diabeedivastaste ravimite nagu
metformiini voi glibenklamiidi vahel.

In vitro uuringutes ‘on ndidatud, et nategliniid on madala potentsiaaliga ravimite tdrjumise osas
plasmavalkudelt.

4.6 Rasedus ja imetamine

Loomkatsed on nididanud kahjulikku toimet loote arengule (vt 16ik 5.3).

Puudub kogemus ravimi kasutamisega rasedatel naistel, seetottu ei saa Trazec’i ohutust rasedatele
hinnata. Sarnaselt teiste suukaudsete diabeedivastaste ravimitega ei soovitata Trazec’it raseduse ajal
kasutada.

Nategliniid eritub suukaudsel manustamisel imetavate rottide piima. Kuigi ei ole teada, kas nategliniid

eritub inimese rinnapiima, esineb vdimalus hiipogliikeemia tekkeks rinnapiimaga toidetaval imikul ja
seetdttu ei tohi nategliniidi imetamise ajal kasutada.



4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Patsiente tuleb hoiatada, et nad kasutaksid abindusid hiipogliikeemia véltimiseks sdidukijuhtimise voi
masinate kisitsemise ajal. See on eriti oluline patsientide puhul, kelle teadlikkus hiipogliikeemia
hoiatavate ndhtude kohta on ebapiisav voi puudub, ning kellel hiipogliilkeemia episoodid esinevad
sageli. Taolistes olukordades tuleb kaaluda séidukijuhtimisest loobumist.

4.8 Korvaltoimed

Tuginedes nategliniidi ja teiste hiipogliikeemiliste ainete kasutamisel saadud kogemustele, on
téheldatud jargmisi korvaltoimeid. Esinemissagedus on defineeritud jargmiselt: sage (>1/100, <1/10);
aeg-ajalt (>1/1000, <1/100); harv (>1/10000, <1/1000); vaga harv (<1/10000).

Hiipogliikeemia
Sarnaselt teiste diabeedivastaste ravimitega on parast nategliniidi manustamist tdheldatud

hiipogliikeemiale viitavaid stimptomeid, mille hulka kuuluvad higistamine, virisemine, uitmasus, isu
suurenemine, palpitatsioonid, iiveldus, visimus ja ndrkus. Need siimptomid olid enamasti
kergekujulised ja vajadusel siisivesikute tarbimisega holpsasti leevendatavad. Lopetatud kliinilistes
uuringutes esinesid hiipogliikkeemia siimptomid 10,4% nategliniidi monoteraapiat, 14,5% nategliniidi
ja metformiini kombinatsioonravi, 6,9% ainult metformiini, 19,8% ainult glibenklamiidi ja 4,1%
platseebot saanud patsientidest.

Immuunsiisteemi hdired
Harv: iilitundlikkusreaktsioonid nagu 106ve, nahastigelus ja urtikaarias

Ainevahetus- ja toitumishéired
Sage: hiipogliikeemiale viitavad stimptomid.

Seedetrakti hiired
Sage: kdhuvalu, kohulahtisus, diispepsia, iiveldus:.
Aeg-ajalt: oksendamine.

Maksa- ja sapiteede hiired
Harv: maksaensiiimide aktiivsuse tous.

Muud korvaltoimed
Muude kliinilistes uuringutes, ilmnenud korvaltoimete esinemissagedus oli sarnane Trazec’i ja
platseebogrupi patsientidel.

Turustamisjérgselt on ilmnenud tiksikud multiformse eriiteemi juhud.
4.9 Ulearinustamine

Uhes Klhiinilises uuringus manustati patsientidele Trazec’it jérjest suurenevates annustes kuni 720 mg
pagvasy/ paeva jooksul ning seda taluti hésti. Kliinilistest uuringutest puuduvad kogemused Trazec’i
tileafinustamise kohta. Uleannustamine vdib langetada liigselt gliikoosi taset, millega seoses tekivad
hiipogliikeemia siimptomid. Hiipogliikeemia siimptomeid, millega ei kaasne teadvuse kadu ega
neuroloogilist leidu, tuleb ravida suukaudse gliikoosiga ning annuse ja/vdi toidukordade
korrigeerimisega. Raskeid hiipogliikeemilisi reaktsioone, millega kaasnevad kooma, krambid v&i
muud neuroloogilised siimptomid, tuleb ravida intravenoosselt manustatava gliikoosiga. Et nategliniid
seondub suures ulatuses plasmavalkudega, ei ole dialiiiis ravimi eemaldamiseks verest tdhus abindu.



5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: D-feniiiilalaniini derivaat, ATC-kood: A10 BX 03

Nategliniid on aminohappe (feniiiilalaniini) derivaat, erinedes keemiliselt ja farmakoloogiliselt teistest
diabeedivastastest ravimitest. Nategliniid on kiire- ja liihitoimeline suukaudne insuliini sekretsiooni
stimulaator. Selle toime sdltub pankreasesaarekeste funktsioneerivatest beetarakkudest.

Normaalse veresuhkru taseme séilitamise iiks mehhanisme on varane insuliini sekretsioon. Enne s66Ki
manustatud nategliniid taastab varase v0i esimese faasi insuliini sekretsiooni, mis puudub II tiitipi
diabeediga patsientidel. Tulemuseks on sd6gijargse glilkoosi- ja HbA .-sisalduse langus.

Nategliniid sulgeb ATP-sdltuvad kaaliumikanalid beetarakkude membraanis viisil, mis eristab,seda
kdigist teistest sulfontiiiluurea retseptorite liganditest. See pdhjustab beetaraku depolarisatsiooni ja
kaltsiumikanalite avanemise. Tekkiv kaltsiumi sissevool suurendab insuliini sekretsiooni.
Elektrofiisioloogilised uuringud niitavad, et nategliniidi valikulisus pankrease beetarakkude suhtes on
45-300 korda suurem kui siidame-veresoonkonna K" rp-kanalite suhtes.

11 tiitipi diabeediga patsientidel ilmneb insulinotroopne reaktsioon toiduleiesimese 15 minuti jooksul
pérast nategliniidi suukaudset annust. Selle tulemusel langeb veresuhkru tase; toime piisib kogu
sO0giaja viltel. Esialgne insuliinitase taastub 3 kuni 4 tunniga, vihendades sd0gijargset
hiiperinsulineemiat.

Nategliniidi poolt indutseeritud insuliini sekretsioon pankteaseibeetarakkudest on gliikoositundlik, mis
tdhendab, et gliikoositaseme langedes toodetakse vihem insuliini. S66misel voi gliikoosiinfusiooni
manustamisel insuliini tootmine suureneb.

Kombineerituna metformiiniga, mis mdjutab peamiselt.tithja kohuga esinevat plasma gliikoositaset, on
nategliniidi toime HbA .-le aditiivne, votreldes kummagi aine eraldi manustamisega.

Nategliniidi efektiivsus monoteraapiana oli vaiksem kui metformiinil (HbA,. langus (%) metformiini
monoteraapiaga annuses 500 mg kolm kerda péevas: —1,23 [95% CI: —1,48; —0,99] ja nategliniidi
monoteraapiaga annuses 120 mg kolmvkorda paevas: —0,90 [95% CI: —1,14; —0,66]).

Randomiseeritud 6-kuulisesytopeltpimedas iilekaalukuse disainiga uuringus vorreldi 262 patsiendil
nategliniidi-metformiini ning gliklasiidi-metformiini kombinatsioonide efektiivsust. HbA . langus
algvairtusest oli 0,41% nategliniidi-metformiini grupis ja —0,57% gliklasiidi-metformiini grupis
(erinevus 0,17%,.[95%CI —0,03, 0,36]). Molema kombinatsiooni talutavus oli hea.

Nategliniidiga ei ole tehtud uuringut, mis néitaks paranenud veresuhkru kontrolliga kaasnevaid
pikaajalisi soodsaid toimeid.

5.2 /Farmakokineetilised omadused

Imeéndumine ja biosaadavus

Nategliniid imendub kiiresti parast Trazec’i tablettide suukaudset manustamist enne s60ki,
maksimaalne ravimi plasmasisaldus ilmneb keskmiselt vdhem kui tunni aja jooksul. Nategliniid
imendub suukaudsest lahusest kiiresti ja peaaegu téielikult (=90%). Absoluutne biosaadavus
suukaudsel manustamisel on hinnanguliselt 72%. II tiitipi diabeediga patsientidel, kellele anti Trazec’it
annuses 60 kuni 240 mg enne kolme sddgikorda paevas iihe nddala jooksul, oli nategliniidi
farmakokineetika nii AUC kui C,,,x 0sas lineaarne ja t,,, ei soltunud annusest.

Jaotumine
Nategliniidi jaotuvusruumala tasakaalukontsentratsiooni tingimustes oli intravenoossel manustamisel
umbes 10 liitrit. In vitro uuringud on ndidanud, et nategliniid seondub ulatuslikult plasmavalkudega



(97...99%), eelkdige albumiini ja vihemal mééral alfa,-gliikoproteiiniga. Plasmavalkudega
seondumise ulatus ei sdltunud ravimi plasmasisaldusest uuritud vahemikus 0,1...10 pug Trazec/ml.

Metabolism

Nategliniid metaboliseerub ulatuslikult. Peamised inimesel leitud metaboliidid tekivad isopropiiiil-
korvalahela hiidroksiileerimisest kas metiinsiisiniku voi ithe metiiiilrithma kaudu. Peamiste
metaboliitide aktiivsus on vastavalt umbes 5—6 ja 3 korda véiksem kui nategliniidil. Vahemoluliste
metaboliitidena tehti kindlaks nategliniidi diool, isopropeen ja atsiiiilgliikuroniid(id). Toimet omab
neist ainult isopropeenmetaboliit ja selle toime on vorreldav nategliniidiga. Nii in vitro kui in vivo
uuringute andmed néitavad, et nategliniid metaboliseerub peamiselt CYP2C9 vahendusel, CYP3A4 on
kaasatud vihemal méairal.

Eritumine

Nategliniid ja selle metaboliidid erituvad kiiresti ja tiielikult. Enamus ['*C]-nategliniidist erifus
uriiniga (83%), 10% eritus viljaheitega. Umbes 75% manustatud ['*C]-nategliniidist oli uriinist leitav
kuue tunni jooksul parast annuse manustamist. Umbes 6...16% manustatud annusest eritus uriiniga
muutumatul kujul. Sisaldus plasmas langes kiiresti ja nategliniidi eliminatsiooni poglvagrtusaeg oli
keskmiselt 1,5 tundi kdigis Trazec’i uuringutes, milles osalesid vabatahtlikud voill tiiiipi diabeediga
patsiendid. Liihikese eliminatsiooni poolvddrtusaja tottu ei teki ravimi akumulatsiooni, kui nategliniidi
voetakse kuni 240 mg kolm korda péevas.

Toidu méju
Pérast s60ki manustamisel ei muutu nategliniidi imendumise ulatus (AUC). Siiski viaheneb

imendumiskiirus, mida iseloomustab C,,,x vihenemine ja maksimaalse’plasmakontsentratsiooni (tyy)
saabumise hilinemine. Trazec’it soovitatakse manustada enne s60ki. Ravimit voetakse tavaliselt
vahetult (1 minut) enne sd0ki, kuid seda voib votta kakuni, 30 minutit enne s6oki.

Patsientide erigrupid
Eakad patsiendid: Vanus ei mdjuta nategliniidi farmakokineetilisi omadusi.

Maksapuudulikkus: Nategliniidi biosaadavusyja peolvairtusaeg kerge kuni modduka
maksapuudulikkusega mittediabeetikutel ei,erinenud kliiniliselt olulisel mééral tervetel uuritavatel
taheldatust.

Neerupuudulikkus: Nategliniidi biosaadavus ja poolvéirtusaeg kerge, mddduka (kreatiniinikliirens
31...50 ml/min) ja raske (kreatiniinikliirens 15...30 ml/min) neerupuudulikkusega diabeetikutel
(mittedialiiiisitavad) ei erinenud,kliiniliselt olulisel mééral tervetel uuritavatel tdheldatust. Dialiiiisist
soltuvatel diabeediga patsientidel oli nategliniidi C,,,.x 49% vorra vihenenud, kuid biosaadavus ja
poolviirtusaeg vorreldavad tervete uuritavate vastavate néitajatega. Kuigi ohutusega ei olnud
nimetatud patsientide rithmas probleeme, voib C,,,x vihenemist arvesse vottes olla vajalik annuse
korrigeerimine:

Sugu: Méeste ja naiste vordlemisel ei tdheldatud nategliniidi farmakokineetikas kliiniliselt olulisi
erinevust,

5.3 © Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, kroonilise toksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ning viljakust ja
stinnijargset arengut mojutava toksilisuse tavapdrased prekliinilised uuringud ei ole ndidanud
kahjulikku toimet inimesele. Nategliniid ei avaldanud rottidele teratogeenset toimet. Kiiiilikutel
taheldati emasloomale toksiliste annuste kasutamisel ilma sapipdieta loodete suuremat
esinemissagedust.



6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Laktoosmonohiidraat

Mikrokristalne tselluloos

Povidoon

Kroskarmelloosnaatrium
Magneesiumstearaat

Punane raudoksiid (E172)

Hiipromelloos

Titaandioksiid (E171)

Talk

Makrogool

Kolloidne veevaba rinidioksiid

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida originaalpakendis.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Blisterpakend: vormitud PVC/PE/PV.DC-4ja alumiiniumkattega foolium.
Pakend sisaldab 12, 60, 84, 120 voi 360 tabletti.
Koik pakendi suurused eispruugi olla miiiigil.

6.6 Erinouded hiyvitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  ‘MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik



8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/01/175/001
EU/1/01/175/004-007

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase miiiigiloa kuupdev: 03.04.2001

Miiiigiloa uuendamise kuupiev: 03.04.2006

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

TRAZEC 120 mg dhukese poliimeerikilega kaetud tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga 6hukese poliimeerikilega kaetud tablett sisaldab 120 mg nategliniidi.

Abiained:
Tablett sisaldab 283 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikilega kaetud tablett

120 mg tabletid on kollast vérvi, ovaalsed, tdhistusega “NVR” iihel ja ““TSL” teiselkiiljel.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Nategliniid on kombinatsioonis metformiiniga ndidustatud II=tiiipi diabeedi raviks patsientidel, kelle
haigus ei allu ravile metformiini maksimaalse talutava annusega.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Nategliniid tuleb sisse votta 1 kuni 30 minutit enne sdoki (tavaliselt hommiku-, Iduna- ja dhtusdoki).
Nategliniidi annuse peab médrama“arst vastavalt patsiendi vajadustele.

Soovitatav algannus on 60 mg kolm korda 66pédevas enne sd0ki, seda eriti patsientidel kellel HbA .
véértus on normildhedanesAnnust vdib suurendada kuni 120 mg kolm korda 66péevas.

Annuse korrigeerimisel tuleb aluseks votta perioodilised gliikosiileeritud hemoglobiini (HbA )
mootmistulemused.\Et Trazec’i esmane ravitoime on sodgiaegse gliikkoositaseme tousu parssimine
(mdjutab HbAqe-d);w0ib Trazec’i toimet hinnata ka 1-2 tundi pérast s60ki mdddetava gliikoositaseme
vahenduse].

Suurinsoovitatav 06péevane annus on 180 mg kolm korda pédevas vdetuna enne igat kolme peamist
s0dgikorda.

Patsientide erigrupid
Eakad patsiendid
Kliiniline kogemus iile 75 aastaste patsientidega on véhene.

Lapsed ja noorukid
Puuduvad andmed nategliniidi kasutamisest alla 18-aastastel patsientidel, seetdttu ei soovitata ravimit
selles vanuserithmas kasutada.

Maksapuudulikkusega patsiendid

Kerge kuni mddduka maksapuudulikkusega patsientidel ei ole vaja annust korrigeerida. Et raske
maksahaigusega patsiente ei ole uuritud, on nategliniidi manustamine nendele vastunéidustatud.
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Neerupuudulikkusega patsiendid

Kerge kuni mddduka neerupuudulikkusega patsientidel ei ole vaja annust korrigeerida. Kuigi
dialtiiisravi saavatel patsientidel esineb nategliniidi C,,,, vihenemine 49% vdrra, oli mddduka kuni
raske neerupuudulikkusega diabeetikutel (kreatiniinikliirens 15...50 ml/min) ravimi biosaadavus ja
poolvéirtusaeg vorreldav hemodialiiiisi vajavate ja tervete uuritavatega. Kuigi ohutuse osas nimetatud
patsientide rithmas probleeme ei olnud, vdib vihenenud C,,,x arvestades olla vajalik annuse
korrigeerimine.

Muud
Norgestatud voi alatoitunud patsientidel tuleb alg- ja sdilitusannus valida konservatiivselt ning
hiipogliikeemiliste reaktsioonide viltimiseks annust ettevaatlikult kohandada.

4.3 Vastuniidustused

Trazec on vastundidustatud patsientidele, kellel esineb:

. Ulitundlikkus toimeaine vdi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes

I tiitipi diabeet (insuliinsdltuv diabeet, negatiivne tulemus C-peptiidi uuringul)
Diabeetiline ketoatsidoos, koomaga voi ilma

Rasedus voi imetamisperiood (vt 101k 4.6)

Raske maksapuudulikkus

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Uldised
Nategliniidi ei tohi kasutada monoteraapiana.

Sarnaselt teiste insuliini sekretsiooni soodustavate @inetega voib nategliniid kutsuda esile
hiipogliikeemia.

Hiipogliikeemiat on téheldatud II tiitipi diabeediga patsientidel, kellel rakendatakse dieeti ja fiilisilist
koormust ning patsientidel, keda ravitakse suukaudsete diabeedivastaste ravimitega (vt 151k 4.8).
Eakad patsiendid, alatoitumusega patsiendid ning neerupealise voi hiipofiiiisi puudulikkusega voi
raske neerupuudulikkusega patsiendid on nimetatud glitkoosisisaldust vihendavate meetmete suhtes
tundlikumad. Hiipogliikeemiarisk vo1b II tiilipi diabeediga patsientidel suureneda seoses intensiivse
fiiisilise koormuse voi alkoholi tatvitamisega.

Hiipogliikeemia stimptomeid/(mida ei kinnitanud veresuhkru tase) tdheldati patsientidel, kelle
ravieelne HbA . oli 1dhedane ravieesmaérgile (HbA . <7,5%).

Vorreldes mofioteraapiaga esineb ravimi kasutamisel koos metformiiniga suurem risk hiipogliikkeemia
tekkeks.

Hiipeglitkeemia voib olla raskesti dratuntav beeta-blokaatoritega ravitavatel patsientidel.

Stressi‘korral (palavik, trauma, infektsioon voi operatsioon) voib patsiendil, kelle stabiilne seisund on
saavutatud iikskoik millise suukaudse hiipoglitkeemilise ravimiga, kaduda kontroll veresuhkru taseme
iile. Taolistel juhtudel vdib osutuda vajalikuks suukaudse hiipogliikeemilise ravi katkestamine ja selle
ajutine asendamine insuliiniga.

Trazec sisaldab laktoosmonohiidraati. Patsiendid, kellel on harvaesinev périlik galaktoosi talumatus,
Lappi laktaasipuudulikkus voi gliikoosi-galaktoosi imendumishdire, ei tohiks seda kasutada.

Patsientide erigrupid
Modduka maksapuudulikkusega patsientidel tuleb nategliniidi kasutamisel olla ettevaatlik.

Kliinilisi uuringuid raske maksapuudulikkusega patsientide, laste ja noorukitega ei ole 1dbi viidud.
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Nendes patsientide rithmades ei soovitata ravimit kasutada.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Mitmed ravimpreparaadid mdjutavad gliikoosi ainevahetust ja seetdttu peab arst votma arvesse
voimalikke koostoimeid.

Jargmised ravimid voivad tugevdada nategliniidi hiipogliikeemilist toimet: angiotensiini konverteeriva
ensiilimi (AKE) inhibiitorid.

Jargmised ained voivad vihendada nategliniidi hiipogliikeemilist toimet: diureetikumid,
kortikosteroidid ja beeta-2-adrenomimeetikumid.

Kui neid ravimeid manustatakse v3i nende manustamine I0petatakse patsientidel, kes tarvitavad
nategliniidi, tuleb patsiente hoolikalt veresuhkru taseme muutuste suhtes jélgida.

Nii in vitro kui in vivo uuringute andmed néitavad, et nategliniid metaboliseerub peamiselt CYP2C9
vahendusel, CYP3A4 on vihem haaratud.

Koostoimeuuringus CYP2C9 inhibiitori sulfiinpiirasooniga esines tervetel vabatahtlikel nategliniidi
AUC tagasihoidlik tous (~28%), millega ei kaasnenud muutusi keskmises\Craxja eliminatsiooni
poolvéirtusajas. Patsientide puhul, kellele nategliniidi manustakse koos CYP2C9 inhibiitoritega, ei saa
vilistada pikaajalisemat toimet ja vdimalikku hiipogliikeemiat.

Erilist ettevaatust soovitatakse rakendada juhtudel, kui nategliniidi/manustatakse koos teiste tugevate
CYP2(9 inhibiitoritega (niiteks flukonasool v4i gemfibresiil)woi kui tegemist on patsientidega, kellel
on CYP2C9 vahendatud metabolism teadaolevalt puudulik.

Koostoimeuuringuid CYP3A4 inhibiitoritega €i ole.in vivo ldbi viidud.

In vivo puudub nategliniidil kliiniliselt oluline toime CYP2C9 ja CYP3A4 vahendusel
metaboliseeruvate ravimite farmakokineetikale» Varfariini (CYP3A4 ja CYP2C9 substraat),
diklofenaki (CYP2C9 substraat) ja digoksiini farmakokineetikat ei mdjutanud samaaegne
manustamine koos nategliniidiga. Samuti ei mojutanud nimetatud ravimid nategliniidi
farmakokineetikat. Seega ei ole samaaegsel manustamisel Trazec’iga vaja korrigeerida digoksiini,
varfariini ega teiste CYP2C9v01'€CYP3 A4 substraatide annuseid. Samuti ei ilmnenud kliiniliselt
olulist farmakokineetilistkoostoimet Trazec’i ja teiste suukaudsete diabeedivastaste ravimite nagu
metformiini voi glibenklamiidi vahel.

In vitro uuringutes on ndidatud, et nategliniid on madala potentsiaaliga ravimite tdrjumise osas
plasmavalkudelt.

4.6 Rasedus’ja imetamine

Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet loote arengule (vt 16ik 5.3).

Puudub kogemus ravimi kasutamisega rasedatel naistel, seetdttu ei saa Trazec’i ohutust rasedatele
hinnata. Sarnaselt teiste suukaudsete diabeedivastaste ravimitega ei soovitata Trazec’it raseduse ajal
kasutada.

Nategliniid eritub suukaudsel manustamisel imetavate rottide piima. Kuigi ei ole teada, kas nategliniid

eritub inimese rinnapiima, esineb vdoimalus hiipogliikeemia tekkeks rinnapiimaga toidetaval imikul ja
seetdttu ei tohi nategliniidi imetamise ajal kasutada.
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4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Patsiente tuleb hoiatada, et nad kasutaksid abindusid hiipogliikeemia véltimiseks sdidukijuhtimise voi
masinate kisitsemise ajal. See on eriti oluline patsientide puhul, kelle teadlikkus hiipogliikeemia
hoiatavate ndhtude kohta on ebapiisav voi puudub, ning kellel hiipogliilkeemia episoodid esinevad
sageli. Taolistes olukordades tuleb kaaluda séidukijuhtimisest loobumist.

4.8 Korvaltoimed

Tuginedes nategliniidi ja teiste hiipogliikeemiliste ainete kasutamisel saadud kogemustele, on
téheldatud jargmisi korvaltoimeid. Esinemissagedus on defineeritud jargmiselt: sage (>1/100, <1/10);
aeg-ajalt (>1/1000, <1/100); harv (>1/10000, <1/1000); vaga harv (<1/10000).

Hiipogliikeemia
Sarnaselt teiste diabeedivastaste ravimitega on parast nategliniidi manustamist tdheldatud

hiipogliikeemiale viitavaid stimptomeid, mille hulka kuuluvad higistamine, virisemine, uitmasus, isu
suurenemine, palpitatsioonid, iiveldus, visimus ja ndrkus. Need siimptomid olid enamasti
kergekujulised ja vajadusel siisivesikute tarbimisega holpsasti leevendatavad. Lopetatud kliinilistes
uuringutes esinesid hiipogliikkeemia siimptomid 10,4% nategliniidi monoteraapiat, 14,5% nategliniidi
ja metformiini kombinatsioonravi, 6,9% ainult metformiini, 19,8% ainult glibenklamiidi ja 4,1%
platseebot saanud patsientidest.

Immuunsiisteemi hdired
Harv: iilitundlikkusreaktsioonid nagu 106ve, nahastigelus ja urtikaarias

Ainevahetus- ja toitumishéired
Sage: hiipogliikeemiale viitavad stimptomid.

Seedetrakti hiired
Sage: kdhuvalu, kohulahtisus, diispepsia, iiveldus:.
Aeg-ajalt: oksendamine.

Maksa- ja sapiteede hiired
Harv: maksaensiiimide aktiivsuse tous.

Muud korvaltoimed
Muude kliinilistes uuringutes, ilmnenud korvaltoimete esinemissagedus oli sarnane Trazec’i ja
platseebogrupi patsientidel.

Turustamisjérgselt on ilmnenud tiksikud multiformse eriiteemi juhud.
4.9 Ulearinustamine

Uhes Klhiinilises uuringus manustati patsientidele Trazec’it jérjest suurenevates annustes kuni 720 mg
pagvasy/ paeva jooksul ning seda taluti hésti. Kliinilistest uuringutest puuduvad kogemused Trazec’i
tileafinustamise kohta. Uleannustamine vdib langetada liigselt gliikoosi taset, millega seoses tekivad
hiipogliikeemia siimptomid. Hiipogliikeemia siimptomeid, millega ei kaasne teadvuse kadu ega
neuroloogilist leidu, tuleb ravida suukaudse gliikoosiga ning annuse ja/vdi toidukordade
korrigeerimisega. Raskeid hiipogliikeemilisi reaktsioone, millega kaasnevad kooma, krambid v&i
muud neuroloogilised siimptomid, tuleb ravida intravenoosselt manustatava gliikoosiga. Et nategliniid
seondub suures ulatuses plasmavalkudega, ei ole dialiiiis ravimi eemaldamiseks verest tdhus abindu.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: D-feniiiilalaniini derivaat, ATC-kood: A10 BX 03

Nategliniid on aminohappe (feniiiilalaniini) derivaat, erinedes keemiliselt ja farmakoloogiliselt teistest
diabeedivastastest ravimitest. Nategliniid on kiire- ja liihitoimeline suukaudne insuliini sekretsiooni
stimulaator. Selle toime sdltub pankreasesaarekeste funktsioneerivatest beetarakkudest.

Normaalse veresuhkru taseme séilitamise iiks mehhanisme on varane insuliini sekretsioon. Enne s66Ki
manustatud nategliniid taastab varase v0i esimese faasi insuliini sekretsiooni, mis puudub II tiitipi
diabeediga patsientidel. Tulemuseks on sd6gijargse glilkoosi- ja HbA .-sisalduse langus.

Nategliniid sulgeb ATP-sdltuvad kaaliumikanalid beetarakkude membraanis viisil, mis eristab,seda
kdigist teistest sulfontiiiluurea retseptorite liganditest. See pdhjustab beetaraku depolarisatsiooni ja
kaltsiumikanalite avanemise. Tekkiv kaltsiumi sissevool suurendab insuliini sekretsiooni.
Elektrofiisioloogilised uuringud niitavad, et nategliniidi valikulisus pankrease beetarakkude suhtes on
45-300 korda suurem kui siidame-veresoonkonna K" rp-kanalite suhtes.

11 tiitipi diabeediga patsientidel ilmneb insulinotroopne reaktsioon toiduleiesimese 15 minuti jooksul
pérast nategliniidi suukaudset annust. Selle tulemusel langeb veresuhkru tase; toime piisib kogu
sO0giaja viltel. Esialgne insuliinitase taastub 3 kuni 4 tunniga, vihendades sd0gijargset
hiiperinsulineemiat.

Nategliniidi poolt indutseeritud insuliini sekretsioon pankteaseibeetarakkudest on gliikoositundlik, mis
tdhendab, et gliikoositaseme langedes toodetakse vihem insuliini. S66misel voi gliikoosiinfusiooni
manustamisel insuliini tootmine suureneb.

Kombineerituna metformiiniga, mis mdjutab peamiselt.tithja kohuga esinevat plasma gliikoositaset, on
nategliniidi toime HbA .-le aditiivne, votreldes kummagi aine eraldi manustamisega.

Nategliniidi efektiivsus monoteraapiana oli vaiksem kui metformiinil (HbA,. langus (%) metformiini
monoteraapiaga annuses 500 mg kolm kerda péevas: —1,23 [95% CI: —1,48; —0,99] ja nategliniidi
monoteraapiaga annuses 120 mg kolmvkorda paevas: —0,90 [95% CI: —1,14; —0,66]).

Randomiseeritud 6-kuulisesytopeltpimedas iilekaalukuse disainiga uuringus vorreldi 262 patsiendil
nategliniidi-metformiini ning gliklasiidi-metformiini kombinatsioonide efektiivsust. HbA . langus
algvairtusest oli 0,41% nategliniidi-metformiini grupis ja —0,57% gliklasiidi-metformiini grupis
(erinevus 0,17%,.[95%CI —0,03, 0,36]). Molema kombinatsiooni talutavus oli hea.

Nategliniidiga ei ole tehtud uuringut, mis néitaks paranenud veresuhkru kontrolliga kaasnevaid
pikaajalisi soodsaid toimeid.

5.2 /Farmakokineetilised omadused

Imeéndumine ja biosaadavus

Nategliniid imendub kiiresti parast Trazec’i tablettide suukaudset manustamist enne s60ki,
maksimaalne ravimi plasmasisaldus ilmneb keskmiselt vdhem kui tunni aja jooksul. Nategliniid
imendub suukaudsest lahusest kiiresti ja peaaegu téielikult (=90%). Absoluutne biosaadavus
suukaudsel manustamisel on hinnanguliselt 72%. II tiitipi diabeediga patsientidel, kellele anti Trazec’it
annuses 60 kuni 240 mg enne kolme sddgikorda paevas iihe nddala jooksul, oli nategliniidi
farmakokineetika nii AUC kui C,,,x 0sas lineaarne ja t,,, ei soltunud annusest.

Jaotumine
Nategliniidi jaotuvusruumala tasakaalukontsentratsiooni tingimustes oli intravenoossel manustamisel
umbes 10 liitrit. In vitro uuringud on ndidanud, et nategliniid seondub ulatuslikult plasmavalkudega
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(97...99%), eelkdige albumiini ja vihemal mééral alfa,-gliikoproteiiniga. Plasmavalkudega
seondumise ulatus ei sdltunud ravimi plasmasisaldusest uuritud vahemikus 0,1...10 pug Trazec/ml.

Metabolism

Nategliniid metaboliseerub ulatuslikult. Peamised inimesel leitud metaboliidid tekivad isopropiiiil-
korvalahela hiidroksiileerimisest kas metiinsiisiniku voi ithe metiiiilrithma kaudu. Peamiste
metaboliitide aktiivsus on vastavalt umbes 5—6 ja 3 korda véiksem kui nategliniidil. Vahemoluliste
metaboliitidena tehti kindlaks nategliniidi diool, isopropeen ja atsiiiilgliikuroniid(id). Toimet omab
neist ainult isopropeenmetaboliit ja selle toime on vorreldav nategliniidiga. Nii in vitro kui in vivo
uuringute andmed néitavad, et nategliniid metaboliseerub peamiselt CYP2C9 vahendusel, CYP3A4 on
kaasatud vihemal méairal.

Eritumine

Nategliniid ja selle metaboliidid erituvad kiiresti ja tiielikult. Enamus ['*C]-nategliniidist erifus
uriiniga (83%), 10% eritus viljaheitega. Umbes 75% manustatud ['*C]-nategliniidist oli uriinist leitav
kuue tunni jooksul parast annuse manustamist. Umbes 6...16% manustatud annusest eritus uriiniga
muutumatul kujul. Sisaldus plasmas langes kiiresti ja nategliniidi eliminatsiooni poglvagrtusaeg oli
keskmiselt 1,5 tundi kdigis Trazec’i uuringutes, milles osalesid vabatahtlikud voill tiiiipi diabeediga
patsiendid. Liihikese eliminatsiooni poolvddrtusaja tottu ei teki ravimi akumulatsiooni, kui nategliniidi
voetakse kuni 240 mg kolm korda péevas.

Toidu méju
Pérast s60ki manustamisel ei muutu nategliniidi imendumise ulatus (AUC). Siiski viaheneb

imendumiskiirus, mida iseloomustab C,,,x vihenemine ja maksimaalse’plasmakontsentratsiooni (tyy)
saabumise hilinemine. Trazec’it soovitatakse manustada enne s60ki. Ravimit voetakse tavaliselt
vahetult (1 minut) enne sd0ki, kuid seda voib votta kakuni, 30 minutit enne s6oki.

Patsientide erigrupid
Eakad patsiendid: Vanus ei mdjuta nategliniidi farmakokineetilisi omadusi.

Maksapuudulikkus: Nategliniidi biosaadavusyja peolvairtusaeg kerge kuni modduka
maksapuudulikkusega mittediabeetikutel ei,erinenud kliiniliselt olulisel mééral tervetel uuritavatel
téaheldatust.

Neerupuudulikkus: Nategliniidi biosaadavus ja poolvairtusaeg kerge, mdoduka (kreatiniinikliirens
31...50 ml/min) ja raske (kreatiniinikliirens 15...30 ml/min) neerupuudulikkusega diabeetikutel
(mittedialiiiisitavad) ei erinénud,kliiniliselt olulisel mééral tervetel uuritavatel tdheldatust. Dialiiiisist
soltuvatel diabeediga patsientidel oli nategliniidi C,,.x 49% vorra vihenenud, kuid biosaadavus ja
poolviirtusaeg vorreldavad tervete uuritavate vastavate néitajatega. Kuigi ohutusega ei olnud
nimetatud patsientide rithmas probleeme, voib C,,,x vihenemist arvesse vottes olla vajalik annuse
korrigeerimine:

Sugu: Méeste ja naiste vordlemisel ei tdheldatud nategliniidi farmakokineetikas kliiniliselt olulisi
erinevust,

5.3 © Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, kroonilise toksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ning viljakust ja
stinnijargset arengut mojutava toksilisuse tavapdrased prekliinilised uuringud ei ole ndidanud
kahjulikku toimet inimesele. Nategliniid ei avaldanud rottidele teratogeenset toimet. Kiiiilikutel
taheldati emasloomale toksiliste annuste kasutamisel ilma sapipdieta loodete suuremat
esinemissagedust.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Laktoosmonohiidraat

Mikrokristalne tselluloos

Povidoon

Kroskarmelloosnaatrium
Magneesiumstearaat

Kollane raudoksiid (E172)

Hiipromelloos

Titaandioksiid (E171)

Talk

Makrogool

Kolloidne veevaba rinidioksiid

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida originaalpakendis.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Blisterpakend: vormitud PVC/PE/PV.DC-4ja alumiiniumkattega foolium.
Pakend sisaldab 12, 60, 84, 120 voi 360 tabletti.
Koik pakendi suurused eispruugi olla miiiigil.

6.6 Erinouded hiyvitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  ‘MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/01/175/008
EU/1/01/175/011-014
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiligiloa kuupdev: 03.04.2001
Miiiigiloa uuendamise kuupdev: 03.04.2006

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

O

Q
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\
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

TRAZEC 180 mg dhukese poliimeerikilega kaetud tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga 6hukese poliimeerikilega kaetud tablett sisaldab 180 mg nategliniidi.

Abiained:
Tablett sisaldab 214 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikilega kaetud tablett

180 mg tabletid on punast vérvi, ovaalsed, tdhistusega “NVR” iihel ja “TSX” teiselkiiljel.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Nategliniid on kombinatsioonis metformiiniga ndidustatud II=tiiipi diabeedi raviks patsientidel, kelle
haigus ei allu ravile metformiini maksimaalse talutava annusega.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Nategliniid tuleb sisse votta 1 kuni 30 minutit enne sdoki (tavaliselt hommiku-, Iduna- ja dhtusdoki).
Nategliniidi annuse peab médrama“arst vastavalt patsiendi vajadustele.

Soovitatav algannus on 60 mg kolm korda 66pédevas enne sd0ki, seda eriti patsientidel kellel HbA .
véértus on normildhedanesAnnust vdib suurendada kuni 120 mg kolm korda 66péevas.

Annuse korrigeerimisel tuleb aluseks votta perioodilised gliikosiileeritud hemoglobiini (HbA )
mootmistulemused.\Et Trazec’i esmane ravitoime on sodgiaegse gliikkoositaseme tousu parssimine
(mdjutab HbAqe-d);w0ib Trazec’i toimet hinnata ka 1-2 tundi pérast s60ki mdddetava gliikoositaseme
vahenduse].

Suurinsoovitatav 06péevane annus on 180 mg kolm korda pédevas vdetuna enne igat kolme peamist
s0dgikorda.

Patsientide erigrupid
Eakad patsiendid
Kliiniline kogemus iile 75 aastaste patsientidega on véhene.

Lapsed ja noorukid
Puuduvad andmed nategliniidi kasutamisest alla 18-aastastel patsientidel, seetdttu ei soovitata ravimit
selles vanuserithmas kasutada.

Maksapuudulikkusega patsiendid

Kerge kuni mddduka maksapuudulikkusega patsientidel ei ole vaja annust korrigeerida. Et raske
maksahaigusega patsiente ei ole uuritud, on nategliniidi manustamine nendele vastunéidustatud.
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Neerupuudulikkusega patsiendid

Kerge kuni mddduka neerupuudulikkusega patsientidel ei ole vaja annust korrigeerida. Kuigi
dialtiiisravi saavatel patsientidel esineb nategliniidi C,,,, vihenemine 49% vdrra, oli mddduka kuni
raske neerupuudulikkusega diabeetikutel (kreatiniinikliirens 15...50 ml/min) ravimi biosaadavus ja
poolvéirtusaeg vorreldav hemodialiiiisi vajavate ja tervete uuritavatega. Kuigi ohutuse osas nimetatud
patsientide rithmas probleeme ei olnud, vdib vihenenud C,,,x arvestades olla vajalik annuse
korrigeerimine.

Muud
Norgestatud voi alatoitunud patsientidel tuleb alg- ja sdilitusannus valida konservatiivselt ning
hiipogliikeemiliste reaktsioonide viltimiseks annust ettevaatlikult kohandada.

4.3 Vastuniidustused

Trazec on vastundidustatud patsientidele, kellel esineb:

. Ulitundlikkus toimeaine vdi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes

I tiitipi diabeet (insuliinsdltuv diabeet, negatiivne tulemus C-peptiidi uuringul)
Diabeetiline ketoatsidoos, koomaga voi ilma

Rasedus voi imetamisperiood (vt 101k 4.6)

Raske maksapuudulikkus

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Uldised
Nategliniidi ei tohi kasutada monoteraapiana.

Sarnaselt teiste insuliini sekretsiooni soodustavate @inetega voib nategliniid kutsuda esile
hiipogliikeemia.

Hiipogliikeemiat on téheldatud II tiitipi diabeediga patsientidel, kellel rakendatakse dieeti ja fiilisilist
koormust ning patsientidel, keda ravitakse suukaudsete diabeedivastaste ravimitega (vt 151k 4.8).
Eakad patsiendid, alatoitumusega patsiendid ning neerupealise voi hiipofiiiisi puudulikkusega voi
raske neerupuudulikkusega patsiendid on nimetatud glitkoosisisaldust vihendavate meetmete suhtes
tundlikumad. Hiipogliikeemiarisk vo1b II tiilipi diabeediga patsientidel suureneda seoses intensiivse
fiiisilise koormuse voi alkoholi tatvitamisega.

Hiipogliikeemia stimptomeid/(mida ei kinnitanud veresuhkru tase) tdheldati patsientidel, kelle
ravieelne HbA . oli 1dhedane ravieesmaérgile (HbA . <7,5%).

Vorreldes mofioteraapiaga esineb ravimi kasutamisel koos metformiiniga suurem risk hiipogliikkeemia
tekkeks.

Hiipeglitkeemia voib olla raskesti dratuntav beeta-blokaatoritega ravitavatel patsientidel.

Stressi‘korral (palavik, trauma, infektsioon voi operatsioon) voib patsiendil, kelle stabiilne seisund on
saavutatud iikskoik millise suukaudse hiipoglitkeemilise ravimiga, kaduda kontroll veresuhkru taseme
iile. Taolistel juhtudel vdib osutuda vajalikuks suukaudse hiipogliikeemilise ravi katkestamine ja selle
ajutine asendamine insuliiniga.

Trazec sisaldab laktoosmonohiidraati. Patsiendid, kellel on harvaesinev périlik galaktoosi talumatus,
Lappi laktaasipuudulikkus voi gliikoosi-galaktoosi imendumishdire, ei tohiks seda kasutada.

Patsientide erigrupid
Modduka maksapuudulikkusega patsientidel tuleb nategliniidi kasutamisel olla ettevaatlik.

Kliinilisi uuringuid raske maksapuudulikkusega patsientide, laste ja noorukitega ei ole 1dbi viidud.
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Nendes patsientide rithmades ei soovitata ravimit kasutada.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Mitmed ravimpreparaadid mdjutavad gliikoosi ainevahetust ja seetdttu peab arst votma arvesse
voimalikke koostoimeid.

Jargmised ravimid voivad tugevdada nategliniidi hiipogliikeemilist toimet: angiotensiini konverteeriva
ensiilimi (AKE) inhibiitorid.

Jargmised ained voivad vihendada nategliniidi hiipogliikeemilist toimet: diureetikumid,
kortikosteroidid ja beeta-2-adrenomimeetikumid.

Kui neid ravimeid manustatakse v3i nende manustamine I0petatakse patsientidel, kes tarvitavad
nategliniidi, tuleb patsiente hoolikalt veresuhkru taseme muutuste suhtes jélgida.

Nii in vitro kui in vivo uuringute andmed néitavad, et nategliniid metaboliseerub peamiselt CYP2C9
vahendusel, CYP3A4 on vihem haaratud.

Koostoimeuuringus CYP2C9 inhibiitori sulfiinpiirasooniga esines tervetel vabatahtlikel nategliniidi
AUC tagasihoidlik tous (~28%), millega ei kaasnenud muutusi keskmises\Craxja eliminatsiooni
poolvéirtusajas. Patsientide puhul, kellele nategliniidi manustakse koos CYP2C9 inhibiitoritega, ei saa
vilistada pikaajalisemat toimet ja vdimalikku hiipogliikeemiat.

Erilist ettevaatust soovitatakse rakendada juhtudel, kui nategliniidi/manustatakse koos teiste tugevate
CYP2(9 inhibiitoritega (niiteks flukonasool v4i gemfibresiil)woi kui tegemist on patsientidega, kellel
on CYP2C9 vahendatud metabolism teadaolevalt puudulik.

Koostoimeuuringuid CYP3A4 inhibiitoritega €i ole.in vivo ldbi viidud.

In vivo puudub nategliniidil kliiniliselt oluline toime CYP2C9 ja CYP3A4 vahendusel
metaboliseeruvate ravimite farmakokineetikale» Varfariini (CYP3A4 ja CYP2C9 substraat),
diklofenaki (CYP2C9 substraat) ja digoksiini farmakokineetikat ei mdjutanud samaaegne
manustamine koos nategliniidiga. Samuti ei mojutanud nimetatud ravimid nategliniidi
farmakokineetikat. Seega ei ole samaaegsel manustamisel Trazec’iga vaja korrigeerida digoksiini,
varfariini ega teiste CYP2C9v01'€CYP3 A4 substraatide annuseid. Samuti ei ilmnenud kliiniliselt
olulist farmakokineetilistkoostoimet Trazec’i ja teiste suukaudsete diabeedivastaste ravimite nagu
metformiini voi glibenklamiidi vahel.

In vitro uuringutes on ndidatud, et nategliniid on madala potentsiaaliga ravimite tdrjumise osas
plasmavalkudelt.

4.6 Rasedus’ja imetamine

Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet loote arengule (vt 16ik 5.3).

Puudub kogemus ravimi kasutamisega rasedatel naistel, seetdttu ei saa Trazec’i ohutust rasedatele
hinnata. Sarnaselt teiste suukaudsete diabeedivastaste ravimitega ei soovitata Trazec’it raseduse ajal
kasutada.

Nategliniid eritub suukaudsel manustamisel imetavate rottide piima. Kuigi ei ole teada, kas nategliniid
eritub inimese rinnapiima, esineb vdoimalus hiipogliikeemia tekkeks rinnapiimaga toidetaval imikul ja
seetdttu ei tohi nategliniidi imetamise ajal kasutada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Patsiente tuleb hoiatada, et nad kasutaksid abindusid hiipogliikeemia véltimiseks sdidukijuhtimise voi
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masinate kdsitsemise ajal. See on eriti oluline patsientide puhul, kelle teadlikkus hiipogliikeemia
hoiatavate ndhtude kohta on ebapiisav voi puudub, ning kellel hiipogliikkeemia episoodid esinevad
sageli. Taolistes olukordades tuleb kaaluda soéidukijuhtimisest loobumist.

4.8 Korvaltoimed

Tuginedes nategliniidi ja teiste hiipogliikeemiliste ainete kasutamisel saadud kogemustele, on
tdheldatud jargmisi korvaltoimeid. Esinemissagedus on defineeritud jairgmiselt: sage (>1/100, <1/10);
aeg-ajalt (>1/1000, <1/100); harv (>1/10000, <1/1000); vaga harv (<1/10000).

Hiipogliikeemia
Sarnaselt teiste diabeedivastaste ravimitega on parast nategliniidi manustamist tdheldatud

hiipogliikeemiale viitavaid stimptomeid, mille hulka kuuluvad higistamine, virisemine, uimasus;iisu
suurenemine, palpitatsioonid, iiveldus, visimus ja ndrkus. Need siimptomid olid enamasti
kergekujulised ja vajadusel siisivesikute tarbimisega holpsasti leevendatavad. Lopetatud kliinilistes
uuringutes esinesid hiipogliikkeemia siimptomid 10,4% nategliniidi monoteraapiat, 14,5%sategliniidi
ja metformiini kombinatsioonravi, 6,9% ainult metformiini, 19,8% ainult glibenklamiidiyja 4,1%
platseebot saanud patsientidest.

Immuunsiisteemi hiired
Harv: iilitundlikkusreaktsioonid nagu 166ve, nahasiigelus ja urtikaaria.

Ainevahetus- ja toitumishéired
Sage: hiipogliikeemiale viitavad stimptomid.

Seedetrakti héired
Sage: kdhuvalu, kohulahtisus, diispepsia, iiveldus.
Aeg-ajalt: oksendamine.

Maksa- ja sapiteede hiired
Harv: maksaensiiimide aktiivsuse tous.

Muud korvaltoimed
Muude kliinilistes uuringutes ilmnénud korvaltoimete esinemissagedus oli sarnane Trazec’i ja
platseebogrupi patsientidel.

Turustamisjérgselt on ilmnenud,liksikud multiformse eriiteemi juhud.

4.9 Uleannustamine

Uhes kliinilises uutingus manustati patsientidele Trazec’it jirjest suurenevates annustes kuni 720 mg
paevas 79piéva jooksul ning seda taluti hasti. Kliinilistest uuringutest puuduvad kogemused Trazec’i
tileannustamise'kohta. Uleannustamine vdib langetada liigselt gliikoosi taset, millega seoses tekivad
hiipogliikeemia siimptomid. Hiipogliikeemia siimptomeid, millega ei kaasne teadvuse kadu ega
neuroloogilist leidu, tuleb ravida suukaudse gliikoosiga ning annuse ja/voi toidukordade
Korrigeerimisega. Raskeid hiipogliikeemilisi reaktsioone, millega kaasnevad kooma, krambid vé&i
muud neuroloogilised siimptomid, tuleb ravida intravenoosselt manustatava gliikoosiga. Et nategliniid
seondub suures ulatuses plasmavalkudega, ei ole dialiiiis ravimi eemaldamiseks verest tohus abindu.
5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: D-feniiiilalaniini derivaat, ATC-kood: A10 BX 03

Nategliniid on aminohappe (feniiiilalaniini) derivaat, erinedes keemiliselt ja farmakoloogiliselt teistest
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diabeedivastastest ravimitest. Nategliniid on kiire- ja liihitoimeline suukaudne insuliini sekretsiooni
stimulaator. Selle toime sdltub pankreasesaarekeste funktsioneerivatest beetarakkudest.

Normaalse veresuhkru taseme sdilitamise iiks mehhanisme on varane insuliini sekretsioon. Enne s60ki
manustatud nategliniid taastab varase v0i esimese faasi insuliini sekretsiooni, mis puudub II tiitipi
diabeediga patsientidel. Tulemuseks on sd6gijargse glilkoosi- ja HbA.-sisalduse langus.

Nategliniid sulgeb ATP-s6ltuvad kaaliumikanalid beetarakkude membraanis viisil, mis eristab seda
koigist teistest sulfoniiiiluurea retseptorite liganditest. See pohjustab beetaraku depolarisatsiooni ja
kaltsiumikanalite avanemise. Tekkiv kaltsiumi sissevool suurendab insuliini sekretsiooni.
Elektrofiisioloogilised uuringud niitavad, et nategliniidi valikulisus pankrease beetarakkude suhtes on
45-300 korda suurem kui siidame-veresoonkonna K" rp-kanalite suhtes.

II tiitipi diabeediga patsientidel ilmneb insulinotroopne reaktsioon toidule esimese 15 minuti{jooksul
pérast nategliniidi suukaudset annust. Selle tulemusel langeb veresuhkru tase; toime piisib-kogu
sO0giaja viltel. Esialgne insuliinitase taastub 3 kuni 4 tunniga, vihendades sd0gijargset
hiiperinsulineemiat.

Nategliniidi poolt indutseeritud insuliini sekretsioon pankrease beetarakkudest on gliikoositundlik, mis
tdhendab, et gliikoositaseme langedes toodetakse vihem insuliini. S66misel voigliikoosiinfusiooni
manustamisel insuliini tootmine suureneb.

Kombineerituna metformiiniga, mis mdjutab peamiselt tiihja kohuga esinevat plasma gliikoositaset, on
nategliniidi toime HbA,-le aditiivne, vorreldes kummagi aine etaldimanustamisega.

Nategliniidi efektiivsus monoteraapiana oli vdiksem kui metformiinil (HbA,. langus (%) metformiini
monoteraapiaga annuses 500 mg kolm korda péevas: =1,23 [95% CI: —1,48; —0,99] ja nategliniidi
monoteraapiaga annuses 120 mg kolm korda paevast=0,90195% CI: —1,14; —0,66]).

Randomiseeritud 6-kuulises, topeltpimedas iilekaalukuse disainiga uuringus vorreldi 262 patsiendil
nategliniidi-metformiini ning gliklasiidi“metformiini kombinatsioonide efektiivsust. HbA . langus
algvairtusest oli —0,41% nategliniidi-metformiini grupis ja —0,57% gliklasiidi-metformiini grupis
(erinevus 0,17%, [95% CI1 —0,03, 0,36]). Molema kombinatsiooni talutavus oli hea.

Nategliniidiga ei ole tehtud uuringut, mis nditaks paranenud veresuhkru kontrolliga kaasnevaid
pikaajalisi soodsaid toimeid.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine ja biosaadavus

Nategliniid imendub, Kiiresti pérast Trazec’i tablettide suukaudset manustamist enne so6ki,
maksimaalne ravimi plasmasisaldus ilmneb keskmiselt vihem kui tunni aja jooksul. Nategliniid
imendub‘suukaudsest lahusest kiiresti ja peaaegu téielikult (=90%). Absoluutne biosaadavus
suukatidsel manustamisel on hinnanguliselt 72%. II tiitipi diabeediga patsientidel, kellele anti Trazec’it
anduses, 60 kuni 240 mg enne kolme sédgikorda péevas iihe néddala jooksul, oli nategliniidi
farmakokineetika nii AUC kui C,,x 0sas lineaarne ja ty,, ei séltunud annusest.

Jaotumine

Nategliniidi jaotuvusruumala tasakaalukontsentratsiooni tingimustes oli intravenoossel manustamisel
umbes 10 liitrit. In vitro uuringud on ndidanud, et nategliniid seondub ulatuslikult plasmavalkudega
(97...99%), eelkbige albumiini ja vihemal mééaral alfa;-gliikoproteiiniga. Plasmavalkudega
seondumise ulatus ei sdltunud ravimi plasmasisaldusest uuritud vahemikus 0,1...10 pug Trazec/ml.

Metabolism

Nategliniid metaboliseerub ulatuslikult. Peamised inimesel leitud metaboliidid tekivad isopropiiiil-
korvalahela hiidroksiileerimisest kas metiinsiisiniku voi iihe metiiiilrithma kaudu. Peamiste
metaboliitide aktiivsus on vastavalt umbes 5-6 ja 3 korda véiksem kui nategliniidil. Vahemoluliste
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metaboliitidena tehti kindlaks nategliniidi diool, isopropeen ja atsiiiilgliikuroniid(id). Toimet omab
neist ainult isopropeenmetaboliit ja selle toime on vorreldav nategliniidiga. Nii in vitro kui in vivo
uuringute andmed néitavad, et nategliniid metaboliseerub peamiselt CYP2C9 vahendusel, CYP3A4 on
kaasatud vahemal méiral.

Eritumine

Nategliniid ja selle metaboliidid erituvad kiiresti ja tiielikult. Enamus ['*C]-nategliniidist eritus
uriiniga (83%), 10% eritus viljaheitega. Umbes 75% manustatud ['*C]-nategliniidist oli uriinist leitav
kuue tunni jooksul parast annuse manustamist. Umbes 6...16% manustatud annusest eritus uriiniga
muutumatul kujul. Sisaldus plasmas langes kiiresti ja nategliniidi eliminatsiooni poolvéértusaeg oli
keskmiselt 1,5 tundi kdigis Trazec’i uuringutes, milles osalesid vabatahtlikud voi II tiiiipi diabeediga
patsiendid. Liihikese eliminatsiooni poolvédrtusaja tottu ei teki ravimi akumulatsiooni, kui nategliniidi
voetakse kuni 240 mg kolm korda péevas.

Toidu méju
Pérast so0ki manustamisel ei muutu nategliniidi imendumise ulatus (AUC). Siiski viheneb

imendumiskiirus, mida iseloomustab C,,,, vihenemine ja maksimaalse plasmakontsentratsiooni (tyx)
saabumise hilinemine. Trazec’it soovitatakse manustada enne s60ki. Ravimit voetakse.tavaliselt
vahetult (1 minut) enne s60ki, kuid seda voib votta ka kuni 30 minutit ennedsd0ki.

Patsientide erigrupid
Eakad patsiendid: Vanus ei mdjuta nategliniidi farmakokineetilisi omadusi.

Maksapuudulikkus: Nategliniidi biosaadavus ja poolvairtusaggkergekuni modduka
maksapuudulikkusega mittediabeetikutel ei erinenud kliiniliseltiolulisel méaral tervetel uuritavatel
taheldatust.

Neerupuudulikkus: Nategliniidi biosaadavus ja poolvaartusaeg kerge, mddduka (kreatiniinikliirens
31...50 ml/min) ja raske (kreatiniinikliirens 15¢..30:ml/min) neerupuudulikkusega diabeetikutel
(mittedialiiiisitavad) ei erinenud kliiniliselt olulischmaaral tervetel uuritavatel tiheldatust. Dialiiiisist
soltuvatel diabeediga patsientidel oli nategliniidinG,,.x 49% vorra vihenenud, kuid biosaadavus ja
poolvéirtusaeg vorreldavad tervete uuritavate vastavate nditajatega. Kuigi ohutusega ei olnud
nimetatud patsientide rithmas probleeme, ¥0ib C,,.x vihenemist arvesse vottes olla vajalik annuse
korrigeerimine.

Sugu: Meeste ja naiste vordlemisel ei tdheldatud nategliniidi farmakokineetikas kliiniliselt olulisi
erinevusi.

5.3 Prekliinilisedvohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, kroonilise toksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ning viljakust ja
stinnijargset‘arengut mojutava toksilisuse tavaparased prekliinilised uuringud ei ole ndidanud
kahjulikku teimet inimesele. Nategliniid ei avaldanud rottidele teratogeenset toimet. Kiitilikutel
taheldati.emasloomale toksiliste annuste kasutamisel ilma sapipdieta loodete suuremat
esifiemissagedust.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Laktoosmonohiidraat

Mikrokristalne tselluloos

Povidoon

Kroskarmelloosnaatrium
Magneesiumstearaat

Punane raudoksiid (E172)

Hiipromelloos

Titaandioksiid (E171)

Talk

Makrogool

Kolloidne veevaba rinidioksiid

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida originaalpakendis.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Blisterpakend: vormitud PVC/PE/PV.DC-4ja alumiiniumkattega foolium.
Pakend sisaldab 12, 60, 84, 120 voi 360 tabletti.
Koik pakendi suurused eispruugi olla miiiigil.

6.6 Erinouded hiyvitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  ‘MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/01/175/015
EU/1/01/175/018-021
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiligiloa kuupdev: 03.04.2001
Miiiigiloa uuendamise kuupdev: 03.04.2006

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

O

Q
ROQ
\
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A. TOOTMISLOA HOID

LISA I

JA, KES

VABASTAMISE EEST ’&

B. MUUGILOA TINGIM

. 33@
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A.  TOOTMISLOA HOIDJA, KES VASTUTAB RAVIMIPARTII VABASTAMISE EEST

Ravimipartii vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito, 131
[-80058 Torre Annunziata - Napoli
Itaalia

B. MUUGILOA TINGIMUSED

° MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED JA -
PIIRANGUD

Retseptiravim

. TINGIMUSED VOI PIIRANGUD, MIS ON SEOTUD RAVIMI OHUTU JA
EFEKTIIVSE KASUTAMISEGA

Ei kohaldata.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trazec 60 mg kaetud tabletid
Nategliniid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 kaetud tablett sisaldab 60 mg nategliniidi.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

12 kaetud tabletti
60 kaetud tabletti
84 kaetud tabletti
120 kaetud tabletti
360 kaetud tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugegepakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET-RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest'kéittesaamatus kohas.

[ 7. /~TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

L8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

[9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis.
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NOUETELE

10. El}IN()UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/01/175/001 12 kaetud tabletti
EU/1/01/175/004 60 kaetud tabletti
EU/1/01/175/005 84 kaetud tabletti
EU/1/01/175/006 120 kaetud tabletti
EU/1/01/175/007 360 kaetud tabletti

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Trazec 60 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trazec 60 mg tabletid
Nategliniid

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trazec 120 mg kaetud tabletid
Nategliniid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 kaetud tablett sisaldab 120 mg nategliniidi.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

12 kaetud tabletti
60 kaetud tabletti
84 kaetud tabletti
120 kaetud tabletti
360 kaetud tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugegepakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET-RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest'kéittesaamatus kohas.

[ 7. /~TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

L8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

[9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis.
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NOUETELE

10. El}IN()UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/01/175/008 12 kaetud tabletti
EU/1/01/175/011 60 kaetud tabletti
EU/1/01/175/012 84 kaetud tabletti
EU/1/01/175/013 120 kaetud tabletti
EU/1/01/175/014 360 kaetud tabletti

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Trazec 120 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trazec 120 mg tabletid
Nategliniid

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trazec 180 mg kaetud tabletid
Nategliniid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 kaetud tablett sisaldab 180 mg nategliniidi.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

12 kaetud tabletti
60 kaetud tabletti
84 kaetud tabletti
120 kaetud tabletti
360 kaetud tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugegepakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET-RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest'kéittesaamatus kohas.

[ 7. /~TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

L8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

[9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis.
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NOUETELE

10. El}IN()UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/01/175/015 12 kaetud tabletti
EU/1/01/175/018 60 kaetud tabletti
EU/1/01/175/019 84 kaetud tabletti
EU/1/01/175/020 120 kaetud tabletti
EU/1/01/175/021 360 kaetud tabletti

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Trazec 180 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trazec 180 mg tabletid
Nategliniid

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Trazec 60 mg 6hukese poliimeerikilega kaetud tabletid

Trazec 120 mg dhukese poliimeerikilega kaetud tabletid

Trazec 180 mg dhukese poliimeerikilega kaetud tabletid
Nategliniid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui tikskoik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méirkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun réékige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Trazec ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Trazec’i kasutamist
Kuidas Trazec’it kasutada

Voéimalikud korvaltoimed

Kuidas Trazec’it séilitada

Lisainfo

AN S

1. MIS RAVIM ON TRAZEC JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Trazec on ravim veresuhkru (gliikoosi-) taseme alandamiseksymida voetakse suu kaudu (taolisi
ravimeid tuntakse ka kui suukaudseid diabeedivastaseid tavimeid).

Ravimit kasutatakse II tiiiipi diabeediga patsientidel (seda tiiiipi diabeeti nimetatakse ka
insuliinsoltumatuks suhkurtdveks).

Insuliin, mida organismis toodab pankreas,(kohunéére), aitab alandada veresuhkru taset, eriti pérast
sO0ki. II tiilipi diabeediga haigetel €i pruugi organism péarast sooki hakata piisavalt kiiresti insuliini
tootma. Trazec’i toime stimuleerib pankreast tootma insuliini kiiremini. See aitab veresuhkru taset
pérast so60ki kontrolli all hoida.

Arst médrab Trazec’i koos teise suukaudse diabeedivastase ravimiga, mis sisaldab metformiini.

Trazec’i tabletid hakkavad toimima kiiresti pérast sissevotmist, samuti erituvad organismist kiiresti.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE TRAZEC’I KASUTAMIST

Jangigehoolikalt kdiki arsti ja apteekri poolt antud juhiseid, isegi kui need erinevad kéesolevas
infolehes toodud teabest.

Arge vétke Trazec’it

- kui olete allergiline (iilitundlik) nategliniidi vdi Trazec’i mone koostisosa suhtes.

- kui teil on I tiiiipi diabeet (st teie organism ei tooda insuliini).

- kui teate, et teil esineb raske maksahaigus.

- kui olete rase voi plaanite rasestuda.

- kui imetate last.

Pidage ndu arstiga, kui teil on lisakiisimusi vdi arvate, et moni toodud hoiatus kehtib Teie kohta.
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Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Trazec

Diabeedihaigetel voivad monikord tekkida madalast veresuhkru tasemest (nimetatakse ka
hiipogliikeemiaks) tingitud stimptomid. Ravimid, sealhulgas Trazec, voivad pohjustada
hiipogliikeemia stimptomeid.

Kui teil tekivad siimptomid nagu uimasus, pearinglus, nélg, virisemine vdi moni teine 1digus 4
(Vdimalikud koérvaltoimed) toodud stimptomitest, s66ge voi jooge midagi, mis sisaldab suhkrut.

Monedel inimestel esineb suurem kalduvus madalast veresuhkru tasemest tingitud siimptomite

tekkeks.

Eriline ettevaatus on vajalik:

- kui olete iile 65 aasta vana.

- kui olete alatoitunud.

- kui teil esineb moni teine seisund, mis voib kutsuda esile madalat veresuhkru taset (nditeks
hiipofiiiisi vOi neerupealise alatalitlus).

Kui moni neist tingimustest kehtib teie kohta, jilgige oma veresuhkru taset hoolikamalt:

Pidage nou arstiga

- kui teate, et teil esinevad maksaprobleemid.

- kui teil on raske neeruhaigus.

- kui teil on probleeme ravimite ainevahetusega.

- kui teil on kavas operatsioon.

- kui teil on olnud palavik, trauma voi nakkushaigus.

Nendel juhtudel v3ib osutuda vajalikuks raviskeemi korrigeerimine.

Kasutamine koos teiste ravimitega
Palun informeerige oma arsti voi apteekrit kui te kasutate,voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetudravimeid:

Raviks vajalik Trazec’i annus voib muutudaykuinte kasutate lisaks teisi ravimeid, mis suurendavad voi
vihendavad veresuhkru taset.

Eriti oluline on informeerida oma arsti vdi apteekrit kui te kasutate:

- beetablokaatoreid voi angiotensiini konverteeriva ensiitimi (AKE) inhibiitoreid (kasutatakse
niiteks korge vererohu ja monede siidamehaiguste raviks).

- Diureetikume (kasutatakse korge vererdhu raviks).

- Kortikosteroide, nagu néiteks prednisoon ja kortisoon (kasutatakse poletikuliste haiguste
raviks).

- Ravimite metabolismi inhibiitoreid, nagu néiteks flukonasool (kasutatakse seenhaiguste raviks),
gemfibresiil (kasutatakse diislipideemia raviks) voi sulfiinpiirasooni (kasutatakse kroonilise
podagra raviks).

Arst voiblkorrigeerida nende ravimite annuseid.

Toit, jook ja fiiiisiline koormus
Votke Trazec’it enne sooki (vt 16ik 3, Kuidas Trazec’it kasutada). Ravimi toime algus voib hilineda,
kuiwotta seda s6ogi ajal voi parast sooki.

Kuigi votate ravimeid suhkurtdve raviks, on siiski oluline jérgida ka arsti poolt soovitatud dieeti ja
fiiiisilise koormuse juhiseid.

Jélgige hoolikalt vdimalikke madalast veresuhkru tasemest tingitud siimptomeid, eriti

- kui fiiiisiline koormus on olnud pingutavam kui tavaliselt.
- kui olete tarbinud alkoholi.
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Alkohol voib pohjustada veresuhkru kontrolli hdirumist, seetdttu soovitatakse alkoholi kasutamise
osas Trazec-ravi ajal arstiga ndu pidada. Kui teil tekivad madala veresuhkru taseme siimptomid, s66ge
vOi jooge midagi, mis sisaldab suhkrut ning pidage ndu arstiga.

Trazec ja eakad inimesed
Trazec’it vdivad kasutada ka iile 65-aastased inimesed. Olge hoiatavate slimptomite suhtes eriti
tahelepanelik, et viltida madalat veresuhkru taset.

Trazec ja lapsed ning noorukid
Trazec’it ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel (vanuses alla 18 aasta), sest ravimi toimeid ei ole
selles vanuserithmas uuritud.

Rasedus ja imetamine
Arge kasutage Trazec’it, kui olete rase voi plaanite rasestuda. Kui jaite rasedaks ravi ajal, pidage
voimalikult kiiresti ndu arstiga.

Trazec-ravi ajal ei tohi last imetada.
Enne ravimi kasutamist raseduse voi imetamise ajal pidage ndu oma arsti v0i apteekriga:

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Votke autojuhtimise ajal tarvitusele abindud hiipoglilkeemia viltimiseks. See on eriti oluline, kui teie
teadmised hiipogliikeemia hoiatavate ndhtude kohta on véhesed voi piuduvad voi kui hiipogliikeemia
episoode esineb sageli. Taolistes olukordades on autojuhtimisemdistlikkus kiisitav.

Oluline teave moningate Trazec’i koostisainete suhtes
Trazec’i tablett sisaldab laktoosmonohiidraati. Kui arst on,teil€ delnud, et te ei talu teatud suhkruid,
radkige sellest arstile enne ravimi kasutamist.

3. KUIDAS TRAZEC’IT KASUTADA

Kasutage Trazec’it alati tapselt nii nagu arst on teile radkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage nou
oma arsti voi apteekriga.

Millal Trazec’it votta

Votke Trazec’it enne kolmewpeamist sdogikorda, tavaliselt:
- 1 annus enne hommikusooki

- 1 annus enne 1ldunasooki

- 1 annus enne'®htusdoki

Koige parem on ravimit votta vahetult enne suuremat s6dgikorda, kuid te voite seda teha ka kuni
30 minutit varem.

Arge ¥dtke ravimit, kui teil ei ole plaanis suuremat sddgikorda. Kui teil jiib sddgikord vahele, jitke
vaheleka see Trazec’i annus ning oodake jargmise sdogikorrani.

Kui palju ravimit votta
Votke Trazec’it vastavalt arstilt saadud juhistele. Teie arst méérab vajaliku annuse.

Tavaline Trazec’i annus ravi alguses on 60 mg enne kolme peamist sé6gikorda. Mdningatel juhtudel
voib arst soovitada suurema annuse. Suurim soovitatav 66pdevane annus on 180 mg kolm korda

péevas vOetuna enne igat kolme peamist sodgikorda.

Neelake tabletid alla tervelt koos klaasitdie veega enne sdoki.
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Kui kaua Trazec’it votta
Votke Trazec’it iga pdev seni, kuni arst teie ravi 10petab.

Kui te votate Trazec’it rohkem kui ette ndhtud

Kui olete kogemata vGtnud liiga palju tablette, pidage viivitamatult ndu arstiga. Kui tekivad madala
veresuhkru taseme stimptomid — uimasus, pearinglus, nélg, virisemine voi mdni teine 16igus 4
(Vd&imalikud korvaltoimed) toodud stimptomitest — s6dge voi jooge midagi, mis sisaldab suhkrut.

Kui teile tundub, et teil voib tekkida tdsine hiipogliikeemia (mis v3ib pohjustada teadvusekadu voi
krampe), kutsuge kiirabi voi paluge, et keegi teine seda teeks.

Kui te unustate Trazec’it votta
Kui unustasite tableti votta, votke see lihtsalt enne jargmist sodgikorda. Arge votke kahekordset
Trazec’1 annust, kui ravim jdi eelmisel manustamiskorral votmata.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu koik ravimid, v3ib ka Trazec pShjustada korvaltoimeid, kuigi kdigilieid ei teki. Tavaliselt on
Trazec’i korvaltoimed kerged kuni modduka raskusega.

Kodige sagedasemad korvaltoimed on madalast veresuhkru tasemest (hiipogliikeemiast) tingitud
stimptomid, mis on tavaliselt kerged. Nendeks on:

- higistamine,

- uimasus,

- vérisemine,

- norkus,

- niljatunne,

- siidamepekslemine,

- vasimus,

- iiveldus.

Nimetatud stimptome voib pdhjustada ka vahene toit voi mone kasutatava diabeedivastase ravimi liiga
suur annus. Kui teil tekivad madalaveresuhkru taseme siimptomid, s66ge voi jooge midagi, mis
sisaldab suhkrut.

Teatatud on kdhuvalu, kohulahtisuse, iivelduse ja oksendamise juhtudest.

Harvad korvaltoimed,on kerged kdrvalekalded maksafunktsiooni testides ja allergilised reaktsioonid
(tilitundlikkusreaktsioonid) nagu 166 ve ja nahasiigelus.

Viga harva on esinenud villilist nahal6ovet huultel, silmade timbruses ja suus ning ménikord on
sellega kaasnenud peavalu, palavik ja/voi kdhulahtisus.

Kui iikskoik milline kdrvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te méirkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun riékige sellest oma arstile voi apteekrile.

S. KUIDAS TRAZEC’IT SAILITADA

Hoida laste eest kéttesaamatus kohas.

Hoida originaalpakendis.

Arge kasutage Trazec’it pirast kdlblikkusaega Kolblik kuni, mis on mirgitud karbil. Kdlblikkusaeg
viitab kuu viimasele pievale.

Arge kasutage iihtegi Trazec’i pakendit, mis on kahjustatud vdi eelnevalt avatud.

Hoidke temperatuuril kuni 30°C.
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Ravimeid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas havitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

6. LISAINFO

Mida Trazec sisaldab

- Toimeaine on nategliniid.

- Abiained on laktoosmonohiidraat, mikrokristalne tselluloos, povidoon, kroskarmelloosnaatriury
magneesiumstearaat, kolloidne veevaba rénidioksiid.

- Tableti kate sisaldab hiipromelloosi, titaandioksiidi (E171), talki, makrogooli ja punast (60 ja
180 mg tabletid) voi kollast (120 mg tabletid) raudoksiidi (E172).

Kuidas Trazec vilja nédeb ja pakendi sisu
Trazec 60 mg dhukese poliimeerikilega kaetud tabletid on roosat vérvi, iimmargused, téhistusega
“NVR” iihel ja “TS” teisel kiiljel.

Trazec 120 mg dhukese poliimeerikilega kaetud tabletid on kollast virvi, ovaalsed, tdhistusega “NVR”
ithel ja “TSL” teisel kiiljel.

Trazec 180 mg dhukese poliimeerikilega kaetud tabletid on punast vérvi, ovaalsed, tdhistusega “NVR”
tihel ja “TSX” teisel kiiljel.

Igas blisterpakendis on 12, 60, 84, 120 v&i 360 tabletti. Kdik,pakendi suurused ei pruugi teie riigis olla
miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

Tootja

Novartis Farma S.p.A.

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

Lisakiisimustestekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis,Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
TélTek +32 2 246 16 11 Tél/Tel: +49 911 273 0
Brarapus 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: +49 911273 0

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

EALGoo
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 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
Anpntpradng kawl lomoaéAinvag Atd
TnA: +357 22 690 690

Latvija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +3%1 7 887 070

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

Infoleht on viimati kooskolastatud
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Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +312637 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 o0.0.
Tel.: +48 22 550 8888

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

Romania
Novartis Pharima’ Services Inc.
Tel: +40,.24"31299 01

Slovenija
NovartissPharma Services Inc.
Telat+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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