


1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

TRAZEC 60 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
60 mg nateglinid filmtablettanként.

Segédanyagok:
Laktoz-monohidrat: 141,5 mg tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

60 mg-os rézsaszin, kerek, metszett élii tabletta, egyik oldalon ,,NVR”, a masiken ,,TS” felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A nateglinid metforminnal val6é kombinacidoban azon 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd
betegek kezelésére javallt, akik annak ellenére sem, voltak megfeleléen kontrollalhatoak, hogy a
metformin maximalisan toleralhato dézisat kaptakemienoterapiaban.

4.2 Adagolas és az alkalmazas modja

A nateglinid adagot 1-30 perccel az étkezések (rendszerint reggeli, ebéd és vacsora) elott kell bevenni.
A nateglinid adagolasat a beteg sziikséglete alapjan kell az orvosnak megéllapitani.

Az ajanlott kezdddozis naponta haromszor (f6étkezések elétt) 60 mg, elsdsorban azon betegek
esetében, akikben a célértékhez kozeli HbA . érték mutathatd ki. Ez naponta haromszor 120 mg-ig
ndvelhetd.

A dozirozast a glikezilalt hemoglobin (HbA.) id6szakos mérésére kell alapozni. Mivel a Trazec
elsddleges terapias hatasa az étkezéshez kapcsolodo vércukorszint (amely hatassal van a HbA .
értekekre)csdkkentés, a Trazec-re adott terapias valasz mértéke az étkezés utan 1-2 6raval mért
vércukorszint alapjan is megallapithato.

Azajanlott maximalis napi adag haromszor 180 mg, a harom f6étkezés el6tt bevéve.

Specifikus betegecsoportok

ldoskor
A 75 évesnél idésebb betegeknél a rendelkezésre allo klinikai tapasztalat korlatozott.

Gyermekek és serdiilék
A nateglinid 18. életév alatti betegeknél torténd alkalmazasarol nem allnak rendelkezésre adatok, igy
adasa ebben a korcsoportban nem ajanlott.



Madjkarosodott betegek

Enyhe-mérsékelten stilyos majkarosodasban szenvedod betegeknél dozismddositas nem sziikséges.
Mivel sulyos majbetegekben nem vizsgaltak, a nateglinid szedése ebben a betegcsoportban
ellenjavallt.

Vesekarosodott betegek

Enyhe-kozépsulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél dozismodositas nem sziikséges. Bar a
nateglinid C,,, értéke 49%-kal alacsonyabb a dializalt betegekben, a kdzépsulyos és sulyos
veseelégtelenségben (kreatinin clearance 15-50 ml/perc) szenvedd diabeteses betegekben a szisztémas
hasznosulas és felezési id6 hasonld volt a hemodializisre szoruld vesebetegekben €s az egészséges
személyekben mért értékekhez. Mivel erre a betegcsoportra vonatkozd gyogyszerbiztonsag kérdésében
nincs egységes allasfoglalas, dozismodositas valhat sziikségessé az alacsony Cy,.x értékekre valo
tekintettel.

Egyeb

Mozgaskorlatozott vagy alultaplalt betegek korében a kezdeti és a fenntarté adagolasnak
konzervativnak kell lennie, és a hypoglykaemias reakciok elkertilése érdekében ovatos’dézistitralas
sziikséges.

4.3 Ellenjavallatok

A Trazec alkalmazasa az alabbi esetekben ellenjavallt:

o a készitmény hatéanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység,
1-es tipusu diabetes mellitusban (inzulinfiiggd diabetes mellitus, C-peptid negativ),
diabeteses ketoacidosisban (komaval vagy anélkiil),

terhesség, ill. szoptatas idGszakaban (1asd a 4.6 pontot);

sulyos majkarosodasban.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Altalanos megfontolasok
A nateglinid nem alkalmazhaté monoterapiaként.

Mas inzulinelvalasztast fokozo gyogyszerhez hasonloan a nateglinid is képes hypoglykaemia
kivaltasara.

Hypoglykaemiat figyeltek-meg 2-es tipust diabeteses, étrendi korlatozasokat tarto és testmozgast
végz0 betegek korébeny tovabba azokban, akiket oralis antidiabetikumokkal kezeltek (lasd a

4.8 pontot). Id6s, alultaplalt betegek és azok, akiknek mellékvese vagy hypophysis miikodési
elégtelensége vagy silyos vesekarosodéasa van, fokozottabban érzékenyek ezen kezelések
vércukorszint-csokkent6 hatasara. A hypoglykaemia kockazatat 2-es tipust cukorbetegség esetén
fokozhatja amagymérvii fizikai erokifejtés, ill. az alkoholfogyasztas.

A hypeglykaemia (vércukormérésekkel nem alatamasztott) tiineteit figyelték meg olyan betegek
esetében, akik kiindulasi HbA . értéke kozel volt a terapias célkitiizéshez (HbA . < 7,5%).

Al monoterapiahoz képest a metforminnal torténd kombinacidja a hypoglykaemia kockazatanak
novekedésével jar.

A hypoglykaemia felismerése nehéz lehet béta-blokkold kezelés alatt allok esetében.

Amennyiben barmely oralis antidiabetikummal stabilizalt cukorbeteg olyan stresszhatdsnak van
kitéve, mint amilyen a laz, a trauma, a fert6zések vagy a sebészi beavatkozas, a glykaemids kontroll
elveszhet. Ilyen alkalmakkor sziikségessé valhat az oralis antidiabetikum kezelés felfiiggesztése, és
atmeneti idOre annak inzulinkezeléssel torténd kivaltasa.



A Trazec laktdéz-monohidratot tartalmaz. Ritkan eldforduld, drokletes galaktoz intoleranciaban, Lapp
laktaz-hianyban vagy gliik6z-galaktéz malabszorpcidoban a gyogyszer szedése ellenjavallt.

Specifikus betegecsoportok
Kozépsulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében a nateglinid 6vatosan alkalmazando.

Stlyos majkarosodott, tovabba gyermek-, ill. serdiilékort betegek kdrében nem végeztek klinikai
vizsgalatokat. Ezért ezen betegcsoportokban a kezelés nem javasolt.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A gliilkdzanyagcserét szamos gyogyszer befolyasolja, ezért a lehetséges kolcsonhatasokat az orvosnak
szamitasba kell vennie.

Az alabbi gydgyszercsoportok fokozhatjak a nateglinid hypoglykaemias hatasat:
angiotenzin-konvertal6 enzimgatlok (ACE-gatlok).

Az alabbi gyodgyszercsoportok csokkenthetik a nateglinid hypoglykaemias hatasat; diuretikumok,
kortikoszteroidok és béta-2 agonistak.

Amennyiben a nategliniddel kezelt betegek esetében a fenti tipusu gydgyszerek alkalmazasara vagy
megvonasara keriil sor, a beteg szoros ellenérzése sziikséges a glykaemiias kontroll valtozasai miatt.

Mind az in vitro, mind az in vivo vizsgalatbol szarmazo6 adatok aztigazoljak, hogy a nateglinid
elsédlegesen a CYP2C9, mig ennél kisebb mértékben a CYP3A4.altal metabolizalodik.

A szulfinpirazonnal (CYP2C9-gatl6) végzett gyogyszerkolesonhatas vizsgalatban a nateglinid AUC
(~28%) enyhe emelkedését figyelték meg egészséges-Onkéntesekben, mig a C,,.x atlagérték és az
elimindcios felezési id6 nem valtozott. Nem zarhaté ki'a hatastartam hosszabbodasa és esetleg a
hypoglykaemia kockazata, amikor a betegeknek a nateglinidet és a CYP2C9-gatlokat egyiittesen
alkalmazzak.

Fokozott 6vatossag ajanlott, amennyiben ‘a‘nateglinid mas, hatékonyabb CYP2C9-gatlokkal, pl.
flukonazollal vagy gemfibrozillal Kertilegyidejti alkalmazasra, vagy ismerten lassu CYP2C9
metabolizald betegek esetében.

In vivo gyogyszerkdlcsonhatas vizsgalatokat 3A4 inhibitorral nem végeztek.

In vivo a nateglinidnek nincs klinikailag relevans hatasa a CYP2C9 és a CYP3 A4 altal metabolizalt
hatéanyagok farmakokinetikajara. A warfarin (CYP3A4 és CYP2C9 szubsztrat), a diklofenak
(CYP2C9 szubsztrat) és a digoxin farmakokinetikéjat a nateglinid egyidejii alkalmazasa nem
befolyasolta, ‘Kovetkezésképp, ezen gyodgyszerkészitményeknek sincs hatasuk a nateglinid
farmakokinetikajara. Ezek alapjan nincs sziikség d6zismodositasra amennyiben a Trazec-et
digoxinhal, warfarinnal vagy mas, CYP2C9 vagy CYP3A4 szubsztrat hatéanyagokkal adjak
egyidejilleg. Hasonloképpen nem volt klinikailag szignifikans farmakokinetikai kdlcsonhatas a Trazec
és’egyeb oralis antidiabetikumok (mint a metformin vagy a glibenklamid) kozott.

In vitro vizsgélatokban a nateglinid alacsony potencialt mutatott mas hatéanyagok plazmafehérjékrol
valo leszoritasaban.

4.6 Terhesség és szoptatas
Az éllatokon végzett kisérletek egyedfejlodésre gyakorolt toxicitast mutattak (1asd az 5.3 pontot).
Terhes n6kon térténd alkalmazasara nincs kelld tapasztalat, igy a Trazec human terhességre vonatkozd

gyogyszerbiztonsaga nem értékelhetd. Mas oralis antidiabetikumokhoz hasonléan a Trazec
alkalmazasa terhesség ideje alatt nem javallt.



A nateglinid per os adagolast kdvetden kivalasztodott szoptatd patkanyok tejében. Bar nem ismeretes,
hogy a nateglinid kivalasztodik-e az emberi anyatejbe, a szoptatott csecsemok esetében fennallhat a
hypoglykaemia lehet0sége, emiatt a nateglinid szoptatd nék esetén nem alkalmazhat6.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy fokozottan iigyeljenek a hypoglykaemia kialakulasanak
elkertilésére mig gépjarmuivet vezetnek vagy gépet iizemeltetnek. Ez kiilondsen fontos azok esetében,
akik a hypoglykaemia figyelmezteto jeleit kevéssé vagy egyaltalan nem ismerik, ill. azoknal, akiknél a
hypoglykaemias epizédok gyakoriak. Ilyen esetekben mérlegelni kell, hogy egyaltalan tanacsos-e a
gépjarmiivezetes.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A nategliniddel és mas hypoglykaemias hat6anyagokkal szerzett tapasztalatok alapjan.az alabbi
mellékhatasokat észlelték. A gyakorisdgok kategorizaldsa a kovetkezOk szerinti:

gyakori (>1/100, <1/10); nem gyakori (>1/1000, <1/100); ritka (>1/10 000, <1/1000); nagyon
ritka (<1/10 000).

Hypoglykaemia
Egyéb antidiabetikumokhoz hasonléan a nateglinid alkalmazasakor is'megfigyeltek hypoglykaemiara

utal¢ tiineteket. Ezek k6zé tartozik a veritékezés, a remegés, a szédules, az étvagyfokozodas, a
palpitatio, a hanyinger, a koros faradékonysag és a gyengeségérzet. Ezek altalaban enyhék voltak, és
sziikség esetén szénhidratbevitellel konnyen kezelték oket.-Befejezett klinikai vizsgalatokban a
hypoglykaemia tiineteket nateglinid monoterapia esetén _10;4%-os, nateglinid + metformin
kombinacidéban 14,5%-o0s, metformin monoterapiaban 6,9%-os, glibenklamid monoterapia esetén
19,8%-o0s és placebo adasakor 4,1%-o0s gyakorisaggal-jelentettek.

Immunrendszeri betegségek
Ritka: tulérzékenységi reakciok, mint a boérkiiitések, a viszketés és az urticaria.

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek
Gyakori: hypoglykaemiara utal¢ tlinetek.

EmésztOrendszeri betegségele
Gyakori: hasi fajdalom, hasmenés, dyspepsia, hanyinger.
Nem gyakori: hanyas.

Maij-., epebetegséeek
Ritka: majenzim értékek emelkedése.

Egyéb esemenyek
Az egyeb, klinikai vizsgéalatokban megfigyelt mellékhatasok incidenciaja a Trazec kezelt betegek
kéreben hasonlo volt a placebo-csoportokban tapasztaltakhoz.

A forgalomba hozatalt kovetéen 0sszegyiijtott adatok alapjan ritka esetekben eléfordult erythema
multiforme.

4.9 Tuladagolas

Egy klinikai vizsgalatban, melyben a Trazec mennyiségét fokozatosan, 7 nap alatt, napi 720 mg-ig
emelve alkalmaztak, a betegek a kezelést jol toleraltak. Klinikai vizsgalatokban Trazec
taladagoldsabol adodo tapasztalatra nem tettek szert. Ugyanakkor feltételezhetd, hogy a tiladaglas
jelentésebb vércukorszint-csokkenéshez, hypoglykaemias tiinetek kialakulasahoz vezethet.
Amennyiben nincs eszméletvesztés vagy neurologiai tiinet, akkor a hypoglykaemia gliik6z oralis
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adasaval, tovabba az adagolas és/vagy az étrend modositasaval kezelhetd. A stlyos, kdmaval,
gorcsokkel vagy egyéb neurologiai tiinetekkel jard hypoglykaemids reakciokat intravénas gliikkoz
adasaval kell kezelni. Mivel a nateglinid jelentés mértékben kotddik a plazmafehérjékhez,
vérkeringésbol vald eltadvolitasara a dializis nem hatékony.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: D-fenilalanin-szarmazékok, ATC kod: A10 BX 03

A nateglinid aminosav-(fenilalanin)-szarmazék, amely kémiai és farmakologiai szempontbol is
kiilonbozik a tobbi antidiabetikumtol. A nateglinid gyorshatasu, rovid hatastartamu oralis
inzulinelvalasztast fokoz6 gyogyszer. Hatasa fiigg a pancreas szigetek béta-sejtjeinek mikddésctol.

A korai inzulinszekrécié olyan mechanizmus, amely a normalis glykaemiés kontroll fenntartasat
szolgalja. A nateglinid étkezés el6tt bevéve helyreallitja a korai vagy els6-fazist inzulinszekréciot,
(amely 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegekben elvész), ezaltal csokkentve az étkezés
utani glikkdzszintet és a HbA -t

A nateglinid a béta-sejtek membranjan, az egyéb szulfonilkarbamid tiptist receptor-ligandumoktol
eltéré modon zarja az ATP-fiiggd kaliumcsatornakat. Ez a béta-sejtek depolarizacidjahoz és a
kalciumcsatornak kinyilasdhoz vezet. A kialakul6é kalciuminfluxfokozza az inzulinszekréciot.
Elektrofizioldgiai vizsgalatokban kimutattak, hogy a nateglinid 45-300-szor szelektivebben kotédik a
pancreas béta-sejteken 1évo, mint a szivérrendszeri K yrp.csatornakhoz.

A 2-es tipusu diabetes mellitusos betegekben, az oralis nateglinid bevételét kdvetd elsé 15 percben
alakul ki az étkezésre adott inzulinotrop valasz. Ezvércukorszint-csokkentd hatast eredményez az
egyes taplalkozasi idészakok teljes id6tartamara,*\Az inzulinszintek 3—4 6ran beliil térnek vissza a
kiindulési értékre, csokkentve az étkezés utani hyperinsulinaemiat.

A nateglinid pancreas béta-sejtekben indukalt inzulinszekrécioja gliikkozszenzitiv, azaz kevesebb
inzulin szekretdlodik amennyiben aglitkoz vérszint csokken. Forditva is igaz, egyiittadasa taplalékkal
vagy gliikozinfizidval az inzulinszekrécid fokozddasat eredményezi.

A metforminnal - amely foként az ¢hgyomri plazma gliikozszintet befolyasolja - valdo kombindcidban,
a nateglinid HbA.-re gyakorolt hatasa additiv volt, barmely hatéanyag 6nmagéban térténé adasaval
Osszehasonlitva.

A nateglinid metformin monoterapiaval valo 6sszehasonlitdsban kevésbé bizonyult hatdsosnak (napi
3-szor 500 mgmetformin monoterapia esetén a HbA . %-ban kifejezett csokkenése: —1,23 [95% CI: —
1,48; —0,99],'a napi 3-szor 120 mg nateglinid monoterapiaban pedig —0,90 [95% CI: —1,14; —0,66]
volt.)

Arnateglinid-metformin kombinacio hatékonysagat a gliklazid-metformin kombinacidjaval
hasenlitottak Gssze, egy 262 beteg bevonasaval végzett, 6 honapos, randomizalt, kettds vak
vizsgalatban, ,,jobb mint” tipust vizsgalati elrendezést (superiority design) alkalmazva. A HbA .
csokkenése a kiindulasi szinthez képest —0,41% volt a nateglinid+metformin csoportban, és —0,57% a
gliklazid+metformin csoportban (kiilonbség 0,17%, [95% CI -0,03, 0,36]). A betegek mindkét
kezelést jol toleraltak.

Nem végeztek a nategliniddel klinikai végpont (outcome study) vizsgalatot, igy a jobb glykaemias
kontrollal 6sszefiiggd hosszu tavi elonyok nincsenek igazolva.



5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas és biohasznosulas

A nateglinid az étkezés el6tt bevett Trazec tablettabdl gyorsan szivadik fel, az atlagos
plazma-csucskoncentracioja altalaban kevesebb, mint 1 ora alatt alakul ki. A nateglinid oralis
oldatként alkalmazva gyorsan, és csaknem teljesen (= 90%) felszivodik. Abszolut oralis
biohasznosulasa kb. 72%. 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedé betegeknek a Trazec-et egy héten
at, napi harom étkezés elott, 60240 mg dozistartomanyban adva, a nateglinid linearis
farmakokinetikat mutatott az AUC €s a C,,,x esetén, a ty,,, dozisfliggetlen volt.

Megoszlas
A nateglinid steady-state megoszlasi volumene az intravénas adatok alapjan megkdozelitdleg 10 literte

becsiilhet6. In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a nateglinid nagymértékben (97-99%-ban) kétédik
a szérumfehérjékhez, féleg szérum albuminhoz, kisebb mértékben o, -glikoprotein savhoz. A
szérumfehérje kotddés mértéke a vizsgalt 0,1-10 pug Trazec/ml-es tartomanyban fiiggetlen(volt a
hatéanyag koncentracidjatol.

Metabolizmus

A nateglinid jelent6s mértékben metabolizalodik. Az emberben kimutatott f6 mietabolitok az izopropil
oldallanc hidroxilacidjabdl szarmaznak, vagy a metilkarbon vagy valamelyik mietil csoporton. A {6
metabolitok aktivitasa 5—6-szor, ill. 3-szor gyengébb, mint a nateglinidé. Egyéb kisebb
metabolitokként a nateglinid diol-, izopropén- €s glukoronsav szarmaz¢kait azonositottdk. Csak az
izopropén metabolit rendelkezik aktivitassal, majdnem olyan hatases{ mint a nateglinid. Mind az in
vitro, mind az in vivo vizsgalatbol szarmazo adatok azt igazoljak{ hegy a nateglinid elsddlegesen a
CYP2C9, mig ennél kisebb mértékben a CYP3 A4 altal metabolizalodik.

Kiiirtilés

A nateglinid és metabolitjai gyorsan és teljes mértékben-eliminalodnak. A "*C-jelzett nateglinid
legnagyobb része (83%-a) a vizelettel, és tovabbil0%-a széklettel iiriil. A beadott, '*C-jelzett
nateglinid kb. 75%-a a beadast kovetd 6 oran beliil a vizelettel kiliriilt. A beadott dozis kb. 6-16%-a
valtozatlan formaban iiriilt a vizelettel. A plazmakoncentraciok gyorsan csokkennek és a nateglinid
eliminécios felezési ideje jellemzden, atlagosan 1,5 ora volt a Trazec-kal végzett valamennyi

- onkénteseken és 2-es tipusu diabeteses,betegekkel végzett - tanulmanyban. A révid eliminacios
felezési idvel 0sszhangban a nateglinid ismételt adagolasa - napi haromszor 240 mg do6zisig — nem
okoz észlelheté akkumulaciot a szervezetben.

Taplalkozasi kolcsdnhatasok:

Postprandialisan adva a fiateglinid felszivodasanak mértéke (AUC) nem valtozik. Mindazonaltal az
abszorpcios rata eltolddasa mutathato ki, amelyet a C,,x érték csokkenése és a
plazma-cstcskoncentracio eléréséhez sziikséges 1d0 (tma.x) megnovekedése jellemez. A Trazec
étkezések elottibevetele ajanlott. A Trazec-et rendszerint kdzvetleniil (1 perccel) az étkezés kezdete
elott veszik be;de akar 30 perccel elobb is bevehetd.

Alcsoportek
Iddskor: az életkor nem befolyasolja a nateglinid farmakokinetikai tulajdonsagait.

Mdjkarosodas: a szisztémas biohasznosulas €s a nateglinid felezési ideje nem diabeteses,
enyhe-kozépsulyos majkarosodott betegek esetében nem tért el klinikailag szignifikans mértékben az
egészséges személyeken megfigyelt értékektol.

Vesekarosoddas: a nateglinid szisztémas hasznosulasa és felezési ideje diabeteses, enyhe-mérsékelt
(kreatinin clearance 31-50 ml/perc), valamint sulyos (kreatinin clearance 15-30 ml/perc), dializisre
azonban nem szorul6 vesekarosodasban szenvedd betegek korében nem tért el klinikailag szignifikans
mértékben az egészséges személyeken megfigyelt értékektol. A dializisfiiggd cukorbetegek korében a
nateglinid C,,x értéke 49%-kal alacsonyabb. A dializisfiiggd cukorbetegek esetében mért szisztémas
hasznosulas ¢és felezési id6 hasonld volt az egészséges személyeken megfigyelt értékekhez. Mivel erre



a betegcsoportra vonatkozé gyogyszerbiztonsag kérdésében nincs egységes allasfoglalas,
dozismodositas valhat sziikségessé az alacsony Cy.x értékekre valo tekintettel.

Nem: a nateglinid farmakokinetikajaban a férfiak és a n6k kérében nem figyeltek meg klinikailag
szignifikans kiillonbségeket.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukcids toxicitasi és postnatalis fejlodésre gyakorolt hatasokat vizsgalo —
preklinikai vizsgalatok azt igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre. A
nateglinid patkanyokon nem volt teratogén. Nyulakon az anyaallatra toxikus dozistartomanyban
magasabb volt az olyan magzatok incidenciaja, amelyek epeholyag nélkiil sziilettek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Lakt6éz-monohidrat,

mikrokristalyos celluldz,

povidon,

kroszkarmelloz-natrium,

magnézium-sztearat,

voros vas-oxid (E 172),

hipromelloz,

titan-dioxid (E 171),

talkum,

makrogol,

vizmentes kolloid szilicium-dioxid.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 302€-on tarolando.

Az eredeti.csomagolasban tarolando.

65, “)Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PVC/PE/PVDC és aluminium buborékfolia.

Csomagolasi egységek: 12, 60, 84, 120, ill. 360 tabletta.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések

Nincsenek kiilonleges eléirasok.



7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/01/175/001

EU/1/01/175/004-007

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK
/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2001.04.03

A forgalomba hozatali engedély elsé megujitasanak datuma: 2006.04.03

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

TRAZEC 120 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
120 mg nateglinid filmtablettanként.

Segédanyagok:
Laktoz-monohidrat: 283 mg tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

120 mg-os sarga, ovalis tabletta, egyik oldalon ,,NVR”, a mésikon ,,TSL” felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A nateglinid metforminnal val6é kombinacidoban azon 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd
betegek kezelésére javallt, akik annak ellenére sem, voltak megfeleléen kontrollalhatoak, hogy a
metformin maximalisan toleralhato dézisat kaptakemienoterapiaban.

4.2 Adagolas és az alkalmazas modja

A nateglinid adagot 1-30 perccel az étkezések (rendszerint reggeli, ebéd és vacsora) elott kell bevenni.
A nateglinid adagolasat a beteg sziikséglete alapjan kell az orvosnak megéllapitani.

Az ajanlott kezdddozis naponta haromszor (f6étkezések elétt) 60 mg, elsdsorban azon betegek
esetében, akikben a célértékhez kozeli HbA . érték mutathatd ki. Ez naponta haromszor 120 mg-ig
ndvelhetd.

A dozirozast a glikezilalt hemoglobin (HbA.) id6szakos mérésére kell alapozni. Mivel a Trazec
elsddleges terapias hatasa az étkezéshez kapcsolodo vércukorszint (amely hatassal van a HbA .
értekekre)csdkkentés, a Trazec-re adott terapias valasz mértéke az étkezés utan 1-2 6raval mért
vércukorszint alapjan is megallapithato.

Azajanlott maximalis napi adag haromszor 180 mg, a harom f6étkezés el6tt bevéve.

Specifikus betegecsoportok

ldoskor
A 75 évesnél idésebb betegeknél a rendelkezésre allo klinikai tapasztalat korlatozott.

Gyermekek és serdiilék
A nateglinid 18. életév alatti betegeknél torténd alkalmazasarol nem allnak rendelkezésre adatok, igy
adasa ebben a korcsoportban nem ajanlott.
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Madjkarosodott betegek

Enyhe-mérsékelten stilyos majkarosodasban szenvedod betegeknél dozismddositas nem sziikséges.
Mivel sulyos majbetegekben nem vizsgaltak, a nateglinid szedése ebben a betegcsoportban
ellenjavallt.

Vesekarosodott betegek

Enyhe-kozépsulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél dozismodositas nem sziikséges. Bar a
nateglinid C,,, értéke 49%-kal alacsonyabb a dializalt betegekben, a kdzépsulyos és sulyos
veseelégtelenségben (kreatinin clearance 15-50 ml/perc) szenvedd diabeteses betegekben a szisztémas
hasznosulas és felezési id6 hasonld volt a hemodializisre szoruld vesebetegekben és az egészséges
személyekben mért értékekhez. Mivel erre a betegcsoportra vonatkozd gyogyszerbiztonsag kérdésében
nincs egységes allasfoglalas, dozismodositas valhat sziikségessé az alacsony Cy,.x értékekre valo
tekintettel.

Egyeb

Mozgaskorlatozott vagy alultaplalt betegek korében a kezdeti és a fenntarté adagolasnak
konzervativnak kell lennie, és a hypoglykaemias reakciok elkertilése érdekében ovatos’dézistitralas
sziikséges.

4.3 Ellenjavallatok

A Trazec alkalmazasa az alabbi esetekben ellenjavallt:

o a készitmény hatéanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység,
1-es tipusu diabetes mellitusban (inzulinfiiggd diabetes mellitus, C-peptid negativ),
diabeteses ketoacidosisban (komaval vagy anélkiil),

terhesség, ill. szoptatas idGszakaban (1asd a 4.6 pontot);

sulyos majkarosodasban.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Altalanos megfontolasok
A nateglinid nem alkalmazhaté monoterapiaként.

Mas inzulinelvalasztast fokozo gyogyszerhez hasonloan a nateglinid is képes hypoglykaemia
kivaltasara.

Hypoglykaemiat figyeltek-meg 2-es tipust diabeteses, étrendi korlatozasokat tarto és testmozgast
végz0 betegek korébeny tovabba azokban, akiket oralis antidiabetikumokkal kezeltek (lasd a

4.8 pontot). Id6s, alultaplalt betegek és azok, akiknek mellékvese vagy hypophysis miikodési
elégtelensége vagy silyos vesekarosodéasa van, fokozottabban érzékenyek ezen kezelések
vércukorszint-csokkent6 hatasara. A hypoglykaemia kockazatat 2-es tipust cukorbetegség esetén
fokozhatja amagymérvii fizikai erokifejtés, ill. az alkoholfogyasztas.

A hypeglykaemia (vércukormérésekkel nem alatamasztott) tiineteit figyelték meg olyan betegek
esetében, akik kiindulasi HbA . értéke kozel volt a terapias célkitiizéshez (HbA . < 7,5%).

Al monoterapiahoz képest a metforminnal torténd kombinacidja a hypoglykaemia kockazatanak
novekedésével jar.

A hypoglykaemia felismerése nehéz lehet béta-blokkold kezelés alatt allok esetében.
Amennyiben barmely oralis antidiabetikummal stabilizalt cukorbeteg olyan stresszhatdsnak van
kitéve, mint amilyen a laz, a trauma, a fert6zések vagy a sebészi beavatkozas, a glykaemids kontroll

elveszhet. Ilyen alkalmakkor sziikségessé valhat az oralis antidiabetikum kezelés felfiiggesztése, és
atmeneti idore annak inzulinkezeléssel torténd kivaltasa.
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A Trazec laktdéz-monohidratot tartalmaz. Ritkan eldforduld, drokletes galaktoz intoleranciaban, Lapp
laktaz-hianyban vagy gliik6z-galaktéz malabszorpcidoban a gyogyszer szedése ellenjavallt.

Specifikus betegecsoportok
Kozépsulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében a nateglinid 6vatosan alkalmazando.

Stlyos majkarosodott, tovabba gyermek-, ill. serdiilékort betegek kdrében nem végeztek klinikai
vizsgalatokat. Ezért ezen betegcsoportokban a kezelés nem javasolt.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A gliilkdzanyagcserét szamos gyogyszer befolyasolja, ezért a lehetséges kolcsonhatasokat az orvosnak
szamitasba kell vennie.

Az alabbi gydgyszercsoportok fokozhatjak a nateglinid hypoglykaemias hatasat:
angiotenzin-konvertal6 enzimgatlok (ACE-gatlok).

Az alabbi gyodgyszercsoportok csokkenthetik a nateglinid hypoglykaemias hatasat; diuretikumok,
kortikoszteroidok és béta-2 agonistak.

Amennyiben a nategliniddel kezelt betegek esetében a fenti tipusu gydgyszerek alkalmazasara vagy
megvonasara keriil sor, a beteg szoros ellenérzése sziikséges a glykaemiias kontroll valtozasai miatt.

Mind az in vitro, mind az in vivo vizsgalatbol szarmazo6 adatok aztigazoljak, hogy a nateglinid
elsédlegesen a CYP2C9, mig ennél kisebb mértékben a CYP3A4.altal metabolizalodik.

A szulfinpirazonnal (CYP2C9-gatl6) végzett gyogyszerkolesonhatas vizsgalatban a nateglinid AUC
(~28%) enyhe emelkedését figyelték meg egészséges-Onkéntesekben, mig a C,,.x atlagérték és az
elimindcios felezési id6 nem valtozott. Nem zarhaté ki'a hatastartam hosszabbodasa és esetleg a
hypoglykaemia kockazata, amikor a betegeknek a nateglinidet és a CYP2C9-gatlokat egyiittesen
alkalmazzak.

Fokozott 6vatossag ajanlott, amennyiben ‘a‘nateglinid mas, hatékonyabb CYP2C9-gatlokkal, pl.
flukonazollal vagy gemfibrozillal Kertilegyidejti alkalmazasra, vagy ismerten lassu CYP2C9
metabolizald betegek esetében.

In vivo gyogyszerkdlcsonhatas vizsgalatokat 3A4 inhibitorral nem végeztek.

In vivo a nateglinidnek nincs klinikailag relevans hatasa a CYP2C9 és a CYP3 A4 altal metabolizalt
hatéanyagok farmakokinetikajara. A warfarin (CYP3A4 és CYP2C9 szubsztrat), a diklofenak
(CYP2C9 szubsztrat) és a digoxin farmakokinetikéjat a nateglinid egyidejii alkalmazasa nem
befolyasolta, ‘Kovetkezésképp, ezen gyodgyszerkészitményeknek sincs hatasuk a nateglinid
farmakokinetikajara. Ezek alapjan nincs sziikség d6zismodositasra amennyiben a Trazec-et
digoxinhal, warfarinnal vagy mas, CYP2C9 vagy CYP3A4 szubsztrat hatéanyagokkal adjak
egyidejilleg. Hasonloképpen nem volt klinikailag szignifikans farmakokinetikai kdlcsonhatas a Trazec
és’egyeb oralis antidiabetikumok (mint a metformin vagy a glibenklamid) kozott.

In vitro vizsgélatokban a nateglinid alacsony potencialt mutatott mas hatéanyagok plazmafehérjékrol
valo leszoritasaban.

4.6 Terhesség és szoptatas

Az éllatokon végzett kisérletek egyedfejlodésre gyakorolt toxicitast mutattak (1asd az 5.3 pontot).
Terhes n6kon térténd alkalmazasara nincs kelld tapasztalat, igy a Trazec human terhességre vonatkozd
gyogyszerbiztonsaga nem értékelhetd. Mas oralis antidiabetikumokhoz hasonléan a Trazec

alkalmazasa terhesség ideje alatt nem javallt.
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A nateglinid per os adagolast kdvetden kivalasztodott szoptatd patkanyok tejében. Bar nem ismeretes,
hogy a nateglinid kivalasztodik-e az emberi anyatejbe, a szoptatott csecsemok esetében fennallhat a
hypoglykaemia lehet0sége, emiatt a nateglinid szoptatd nék esetén nem alkalmazhat6.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy fokozottan iigyeljenek a hypoglykaemia kialakulasanak
elkertilésére mig gépjarmuivet vezetnek vagy gépet iizemeltetnek. Ez kiilondsen fontos azok esetében,
akik a hypoglykaemia figyelmezteto jeleit kevéssé vagy egyaltalan nem ismerik, ill. azoknal, akiknél a
hypoglykaemias epizédok gyakoriak. Ilyen esetekben mérlegelni kell, hogy egyaltalan tanacsos-e a
gépjarmiivezetes.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A nategliniddel és mas hypoglykaemias hat6anyagokkal szerzett tapasztalatok alapjan.az alabbi
mellékhatasokat észlelték. A gyakorisdgok kategorizaldsa a kovetkezOk szerinti:

gyakori (>1/100, <1/10); nem gyakori (>1/1000, <1/100); ritka (>1/10 000, <1/1000); nagyon
ritka (<1/10 000).

Hypoglykaemia
Egyéb antidiabetikumokhoz hasonléan a nateglinid alkalmazasakor is'megfigyeltek hypoglykaemiara

utal¢ tiineteket. Ezek k6zé tartozik a veritékezés, a remegés, a szédules, az étvagyfokozodas, a
palpitatio, a hanyinger, a koros faradékonysag és a gyengeségérzet. Ezek altalaban enyhék voltak, és
sziikség esetén szénhidratbevitellel konnyen kezelték oket.-Befejezett klinikai vizsgalatokban a
hypoglykaemia tiineteket nateglinid monoterapia esetén _10;4%-os, nateglinid + metformin
kombinacidéban 14,5%-o0s, metformin monoterapiaban 6,9%-os, glibenklamid monoterapia esetén
19,8%-o0s és placebo adasakor 4,1%-o0s gyakorisaggal-jelentettek.

Immunrendszeri betegségek
Ritka: tulérzékenységi reakciok, mint a boérkiiitések, a viszketés és az urticaria.

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek
Gyakori: hypoglykaemiara utal¢ tlinetek.

EmésztOrendszeri betegségele
Gyakori: hasi fajdalom, hasmenés, dyspepsia, hanyinger.
Nem gyakori: hanyas.

Maij-., epebetegséeek
Ritka: majenzim értékek emelkedése.

Egyéb esemenyek
Az egyeb, klinikai vizsgéalatokban megfigyelt mellékhatasok incidenciaja a Trazec kezelt betegek
kéreben hasonlo volt a placebo-csoportokban tapasztaltakhoz.

A forgalomba hozatalt kovetéen 0sszegyiijtott adatok alapjan ritka esetekben eléfordult erythema
multiforme.

4.9 Tuladagolas

Egy klinikai vizsgalatban, melyben a Trazec mennyiségét fokozatosan, 7 nap alatt, napi 720 mg-ig
emelve alkalmaztak, a betegek a kezelést jol toleraltak. Klinikai vizsgalatokban Trazec
taladagoldsabol adodo tapasztalatra nem tettek szert. Ugyanakkor feltételezhetd, hogy a tiladaglas
jelentésebb vércukorszint-csokkenéshez, hypoglykaemias tiinetek kialakulasahoz vezethet.
Amennyiben nincs eszméletvesztés vagy neurologiai tiinet, akkor a hypoglykaemia gliik6z oralis
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adasaval, tovabba az adagolas és/vagy az étrend modositasaval kezelhetd. A stlyos, kdmaval,
gorcsokkel vagy egyéb neurologiai tiinetekkel jard hypoglykaemids reakciokat intravénas gliikkoz
adasaval kell kezelni. Mivel a nateglinid jelentés mértékben kotddik a plazmafehérjékhez,
vérkeringésbol vald eltadvolitasara a dializis nem hatékony.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: D-fenilalanin-szarmazékok, ATC kod: A10 BX 03

A nateglinid aminosav-(fenilalanin)-szarmazék, amely kémiai és farmakologiai szempontbol is
kiilonbozik a tobbi antidiabetikumtol. A nateglinid gyorshatasu, rovid hatastartamu oralis
inzulinelvalasztast fokoz6 gyogyszer. Hatasa fiigg a pancreas szigetek béta-sejtjeinek mikddésctol.

A korai inzulinszekrécié olyan mechanizmus, amely a normalis glykaemiés kontroll fenntartasat
szolgalja. A nateglinid étkezés el6tt bevéve helyreallitja a korai vagy els6-fazist inzulinszekréciot,
(amely 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegekben elvész), ezaltal csokkentve az étkezés
utani glikkdzszintet és a HbA -t

A nateglinid a béta-sejtek membranjan, az egyéb szulfonilkarbamid tiptist receptor-ligandumoktol
eltéré modon zarja az ATP-fiiggd kaliumcsatornakat. Ez a béta-sejtek depolarizacidjahoz és a
kalciumcsatornak kinyilasdhoz vezet. A kialakul6é kalciuminfluxfokozza az inzulinszekréciot.
Elektrofizioldgiai vizsgalatokban kimutattak, hogy a nateglinid 45-300-szor szelektivebben kotédik a
pancreas béta-sejteken 1évo, mint a szivérrendszeri K yrp.csatornakhoz.

A 2-es tipusu diabetes mellitusos betegekben, az oralis nateglinid bevételét kdvetd elsé 15 percben
alakul ki az étkezésre adott inzulinotrop valasz. Ezvércukorszint-csokkentd hatast eredményez az
egyes taplalkozasi idészakok teljes id6tartamara,*\Az inzulinszintek 3—4 6ran beliil térnek vissza a
kiindulési értékre, csokkentve az étkezés utani hyperinsulinaemiat.

A nateglinid pancreas béta-sejtekben indukalt inzulinszekrécioja gliikkozszenzitiv, azaz kevesebb
inzulin szekretdlodik amennyiben aglitkoz vérszint csokken. Forditva is igaz, egyiittadasa taplalékkal
vagy gliikozinfizidval az inzulinszekrécid fokozddasat eredményezi.

A metforminnal - amely foként az ¢hgyomri plazma gliikozszintet befolyasolja - valdo kombindcidban,
a nateglinid HbA.-re gyakorolt hatasa additiv volt, barmely hatéanyag 6nmagéban térténé adasaval
Osszehasonlitva.

A nateglinid metformin monoterapiaval valo 6sszehasonlitdsban kevésbé bizonyult hatdsosnak (napi
3-szor 500 mgmetformin monoterapia esetén a HbA . %-ban kifejezett csokkenése: —1,23 [95% CI: —
1,48; —0,99],'a napi 3-szor 120 mg nateglinid monoterapiaban pedig —0,90 [95% CI: —1,14; —0,66]
volt.)

Arnateglinid-metformin kombinacio hatékonysagat a gliklazid-metformin kombinacidjaval
hasenlitottak Gssze, egy 262 beteg bevonasaval végzett, 6 honapos, randomizalt, kettds vak
vizsgalatban, ,,jobb mint” tipust vizsgalati elrendezést (superiority design) alkalmazva. A HbA .
csokkenése a kiindulasi szinthez képest —0,41% volt a nateglinid+metformin csoportban, és —0,57% a
gliklazid+metformin csoportban (kiilonbség 0,17%, [95% CI -0,03, 0,36]). A betegek mindkét
kezelést jol toleraltak.

Nem végeztek a nategliniddel klinikai végpont (outcome study) vizsgalatot, igy a jobb glykaemias
kontrollal 6sszefiiggd hosszu tavi elonyok nincsenek igazolva.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas és biohasznosulas

A nateglinid az étkezés el6tt bevett Trazec tablettabdl gyorsan szivadik fel, az atlagos
plazma-csucskoncentracioja altalaban kevesebb, mint 1 ora alatt alakul ki. A nateglinid oralis
oldatként alkalmazva gyorsan, és csaknem teljesen (= 90%) felszivodik. Abszolut oralis
biohasznosulasa kb. 72%. 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedé betegeknek a Trazec-et egy héten
at, napi harom étkezés elott, 60240 mg dozistartomanyban adva, a nateglinid linearis
farmakokinetikat mutatott az AUC €s a C,,,x esetén, a ty,,, dozisfliggetlen volt.

Megoszlas
A nateglinid steady-state megoszlasi volumene az intravénas adatok alapjan megkdozelitdleg 10 literte

becsiilhet6. In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a nateglinid nagymértékben (97-99%-ban) kétédik
a szérumfehérjékhez, féleg szérum albuminhoz, kisebb mértékben o, -glikoprotein savhoz. A
szérumfehérje kotddés mértéke a vizsgalt 0,1-10 pug Trazec/ml-es tartomanyban fiiggetlen(volt a
hatéanyag koncentracidjatol.

Metabolizmus

A nateglinid jelent6s mértékben metabolizalodik. Az emberben kimutatott f6 mietabolitok az izopropil
oldallanc hidroxilacidjabdl szarmaznak, vagy a metilkarbon vagy valamelyik mietil csoporton. A {6
metabolitok aktivitasa 5—6-szor, ill. 3-szor gyengébb, mint a nateglinidé. Egyéb kisebb
metabolitokként a nateglinid diol-, izopropén- €s glukoronsav szarmaz¢kait azonositottdk. Csak az
izopropén metabolit rendelkezik aktivitassal, majdnem olyan hatases{ mint a nateglinid. Mind az in
vitro, mind az in vivo vizsgalatbol szarmazo adatok azt igazoljak{ hegy a nateglinid elsddlegesen a
CYP2C9, mig ennél kisebb mértékben a CYP3 A4 altal metabolizalodik.

Kiiirtilés

A nateglinid és metabolitjai gyorsan és teljes mértékben-eliminalodnak. A "*C-jelzett nateglinid
legnagyobb része (83%-a) a vizelettel, és tovabbil0%-a széklettel iiriil. A beadott, '*C-jelzett
nateglinid kb. 75%-a a beadast kovetd 6 oran beliil a vizelettel kiliriilt. A beadott dozis kb. 6-16%-a
valtozatlan formaban iiriilt a vizelettel. A plazmakoncentraciok gyorsan csokkennek és a nateglinid
eliminécios felezési ideje jellemzden, atlagosan 1,5 ora volt a Trazec-kal végzett valamennyi

- onkénteseken és 2-es tipusu diabeteses,betegekkel végzett - tanulmanyban. A révid eliminacios
felezési idvel 0sszhangban a nateglinid ismételt adagolasa - napi haromszor 240 mg do6zisig — nem
okoz észlelheté akkumulaciot a szervezetben.

Taplalkozasi kolcsdnhatasok:

Postprandialisan adva a fiateglinid felszivodasanak mértéke (AUC) nem valtozik. Mindazonaltal az
abszorpcios rata eltolddasa mutathato ki, amelyet a C,,x érték csokkenése és a
plazma-cstcskoncentracio eléréséhez sziikséges 1d0 (tma.x) megnovekedése jellemez. A Trazec
étkezések elottibevetele ajanlott. A Trazec-et rendszerint kdzvetleniil (1 perccel) az étkezés kezdete
elott veszik be;de akar 30 perccel elobb is bevehetd.

Alcsoportek
Iddskor: az életkor nem befolyasolja a nateglinid farmakokinetikai tulajdonsagait.

Mdjkarosodas: a szisztémas biohasznosulas €s a nateglinid felezési ideje nem diabeteses,
enyhe-kozépsulyos majkarosodott betegek esetében nem tért el klinikailag szignifikans mértékben az
egészséges személyeken megfigyelt értékektol.

Vesekarosoddas: a nateglinid szisztémas hasznosulasa és felezési ideje diabeteses, enyhe-mérsékelt
(kreatinin clearance 31-50 ml/perc), valamint sulyos (kreatinin clearance 15-30 ml/perc), dializisre
azonban nem szorul6 vesekarosodasban szenvedd betegek korében nem tért el klinikailag szignifikans
mértékben az egészséges személyeken megfigyelt értékektol. A dializisfiiggd cukorbetegek korében a
nateglinid C,,x értéke 49%-kal alacsonyabb. A dializisfiiggd cukorbetegek esetében mért szisztémas
hasznosulas ¢és felezési id6 hasonld volt az egészséges személyeken megfigyelt értékekhez. Mivel erre
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a betegcsoportra vonatkozé gyogyszerbiztonsag kérdésében nincs egységes allasfoglalas,
dozismodositas valhat sziikségessé az alacsony Cy.x értékekre valo tekintettel.

Nem: a nateglinid farmakokinetikajaban a férfiak és a n6k kérében nem figyeltek meg klinikailag
szignifikans kiillonbségeket.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukcios toxicitasi és postnatalis fejlodésre gyakorolt hatasokat vizsgalo —
preklinikai vizsgalatok azt igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre. A
nateglinid patkanyokon nem volt teratogén. Nyulakon az anyaallatra toxikus dozistartomanyban
magasabb volt az olyan magzatok incidenciaja, amelyek epeholyag nélkiil sziilettek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Lakt6éz-monohidrat,

mikrokristalyos celluldz,

povidon,

kroszkarmelloz-natrium,

magnézium-sztearat,

sarga vas-oxid (E 172),

hipromelloz,

titan-dioxid (E 171),

talkum,

makrogol,

vizmentes kolloid szilicium-dioxid.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 302€-on tarolando.

Az eredeti.csomagolasban tarolando.

65, “)Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PVC/PE/PVDC és aluminium buborékfolia.

Csomagolasi egységek: 12, 60, 84, 120, ill. 360 tabletta.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések

Nincsenek kiilonleges eléirasok.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/01/175/008

EU/1/01/175/011-014

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK
/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2001.04.03

A forgalomba hozatali engedély elsé megujitasanak datuma: 2006.04.03

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

17



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

TRAZEC 180 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
180 mg nateglinid filmtablettanként.

Segédanyagok:
Laktoz-monohidrat: 214 mg tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

180 mg-os piros, ovalis tabletta, egyik oldalon ,,NVR”, a masikon ,, TSX” felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A nateglinid metforminnal val6é kombinacidoban azon 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd
betegek kezelésére javallt, akik annak ellenére sem, voltak megfeleléen kontrollalhatoak, hogy a
metformin maximalisan toleralhato dézisat kaptakemienoterapiaban.

4.2 Adagolas és az alkalmazas modja

A nateglinid adagot 1-30 perccel az étkezések (rendszerint reggeli, ebéd és vacsora) elott kell bevenni.
A nateglinid adagolasat a beteg sziikséglete alapjan kell az orvosnak megéllapitani.

Az ajanlott kezdddozis naponta haromszor (f6étkezések elétt) 60 mg, elsdsorban azon betegek
esetében, akikben a célértékhez kozeli HbA . érték mutathatd ki. Ez naponta haromszor 120 mg-ig
ndvelhetd.

A dozirozast a glikezilalt hemoglobin (HbA.) id6szakos mérésére kell alapozni. Mivel a Trazec
elsddleges terapias hatasa az étkezéshez kapcsolodo vércukorszint (amely hatassal van a HbA .
értekekre)csdkkentés, a Trazec-re adott terapias valasz mértéke az étkezés utan 1-2 6raval mért
vércukorszint alapjan is megallapithato.

Azajanlott maximalis napi adag haromszor 180 mg, a harom f6étkezés el6tt bevéve.

Specifikus betegecsoportok

ldoskor
A 75 évesnél idésebb betegeknél a rendelkezésre allo klinikai tapasztalat korlatozott.

Gyermekek és serdiilék
A nateglinid 18. életév alatti betegeknél torténd alkalmazasarol nem allnak rendelkezésre adatok, igy
adasa ebben a korcsoportban nem ajanlott.
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Madjkarosodott betegek

Enyhe-mérsékelten stilyos majkarosodasban szenvedod betegeknél dozismddositas nem sziikséges.
Mivel sulyos majbetegekben nem vizsgaltak, a nateglinid szedése ebben a betegcsoportban
ellenjavallt.

Vesekarosodott betegek

Enyhe-kozépsulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél dozismodositas nem sziikséges. Bar a
nateglinid C,,, értéke 49%-kal alacsonyabb a dializalt betegekben, a kdzépsulyos és sulyos
veseelégtelenségben (kreatinin clearance 15-50 ml/perc) szenvedd diabeteses betegekben a szisztémas
hasznosulas és felezési id6 hasonld volt a hemodializisre szoruld vesebetegekben és az egészséges
személyekben mért értékekhez. Mivel erre a betegcsoportra vonatkozd gyogyszerbiztonsag kérdésében
nincs egységes allasfoglalas, dozismodositas valhat sziikségessé az alacsony Cy,.x értékekre valo
tekintettel.

Egyeb

Mozgaskorlatozott vagy alultaplalt betegek korében a kezdeti és a fenntarté adagolasnak
konzervativnak kell lennie, és a hypoglykaemias reakciok elkertilése érdekében ovatos’dézistitralas
sziikséges.

4.3 Ellenjavallatok

A Trazec alkalmazasa az alabbi esetekben ellenjavallt:

o a készitmény hatéanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység,
1-es tipusu diabetes mellitusban (inzulinfiiggd diabetes mellitus, C-peptid negativ),
diabeteses ketoacidosisban (komaval vagy anélkiil),

terhesség, ill. szoptatas idGszakaban (1asd a 4.6 pontot);

sulyos majkarosodasban.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Altalanos megfontolasok
A nateglinid nem alkalmazhaté monoterapiaként.

Mas inzulinelvalasztast fokozo gyogyszerhez hasonloan a nateglinid is képes hypoglykaemia
kivaltasara.

Hypoglykaemiat figyeltek-meg 2-es tipust diabeteses, étrendi korlatozasokat tarto és testmozgast
végz0 betegek korébeny tovabba azokban, akiket oralis antidiabetikumokkal kezeltek (lasd a

4.8 pontot). Id6s, alultaplalt betegek és azok, akiknek mellékvese vagy hypophysis miikodési
elégtelensége vagy silyos vesekarosodéasa van, fokozottabban érzékenyek ezen kezelések
vércukorszint-csokkent6 hatasara. A hypoglykaemia kockazatat 2-es tipust cukorbetegség esetén
fokozhatja amagymérvii fizikai erokifejtés, ill. az alkoholfogyasztas.

A hypeglykaemia (vércukormérésekkel nem alatamasztott) tiineteit figyelték meg olyan betegek
esetében, akik kiindulasi HbA . értéke kozel volt a terapias célkitiizéshez (HbA . < 7,5%).

Al monoterapiahoz képest a metforminnal torténd kombinacidja a hypoglykaemia kockazatanak
novekedésével jar.

A hypoglykaemia felismerése nehéz lehet béta-blokkold kezelés alatt allok esetében.
Amennyiben barmely oralis antidiabetikummal stabilizalt cukorbeteg olyan stresszhatdsnak van
kitéve, mint amilyen a laz, a trauma, a fert6zések vagy a sebészi beavatkozas, a glykaemids kontroll

elveszhet. Ilyen alkalmakkor sziikségessé valhat az oralis antidiabetikum kezelés felfiiggesztése, és
atmeneti idore annak inzulinkezeléssel torténd kivaltasa.

19



A Trazec laktdéz-monohidratot tartalmaz. Ritkan eldforduld, drokletes galaktoz intoleranciaban, Lapp
laktaz-hianyban vagy gliik6z-galaktéz malabszorpcidoban a gyogyszer szedése ellenjavallt.

Specifikus betegecsoportok
Kozépsulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében a nateglinid 6vatosan alkalmazando.

Stlyos majkarosodott, tovabba gyermek-, ill. serdiilékort betegek kdrében nem végeztek klinikai
vizsgalatokat. Ezért ezen betegcsoportokban a kezelés nem javasolt.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A gliilkdzanyagcserét szamos gyogyszer befolyasolja, ezért a lehetséges kolcsonhatasokat az orvosnak
szamitasba kell vennie.

Az alabbi gydgyszercsoportok fokozhatjak a nateglinid hypoglykaemias hatasat:
angiotenzin-konvertal6 enzimgatlok (ACE-gatlok).

Az alabbi gyodgyszercsoportok csokkenthetik a nateglinid hypoglykaemias hatasat; diuretikumok,
kortikoszteroidok és béta-2 agonistak.

Amennyiben a nategliniddel kezelt betegek esetében a fenti tipusu gydgyszerek alkalmazasara vagy
megvonasara keriil sor, a beteg szoros ellenérzése sziikséges a glykaemiias kontroll valtozasai miatt.

Mind az in vitro, mind az in vivo vizsgalatbol szarmazo6 adatok aztigazoljak, hogy a nateglinid
elsédlegesen a CYP2C9, mig ennél kisebb mértékben a CYP3A4.altal metabolizalodik.

A szulfinpirazonnal (CYP2C9-gatl6) végzett gyogyszerkolesonhatas vizsgalatban a nateglinid AUC
(~28%) enyhe emelkedését figyelték meg egészséges-Onkéntesekben, mig a C,,.x atlagérték és az
elimindcios felezési id6 nem valtozott. Nem zarhaté ki'a hatastartam hosszabbodasa és esetleg a
hypoglykaemia kockazata, amikor a betegeknek a nateglinidet és a CYP2C9-gatlokat egyiittesen
alkalmazzak.

Fokozott 6vatossag ajanlott, amennyiben ‘a‘nateglinid mas, hatékonyabb CYP2C9-gatlokkal, pl.
flukonazollal vagy gemfibrozillal Kertilegyidejti alkalmazasra, vagy ismerten lassu CYP2C9
metabolizald betegek esetében.

In vivo gyogyszerkdlcsonhatas vizsgalatokat 3A4 inhibitorral nem végeztek.

In vivo a nateglinidnek nincs klinikailag relevans hatasa a CYP2C9 és a CYP3A4 altal metabolizalt
hatéanyagok farmakokinetikajara. A warfarin (CYP3A4 és CYP2C9 szubsztrat), a diklofenak
(CYP2C9 szubsztrat) és a digoxin farmakokinetikéjat a nateglinid egyidejii alkalmazasa nem
befolyasolta, ‘Kovetkezésképp, ezen gyodgyszerkészitményeknek sincs hatasuk a nateglinid
farmakokinetikajara. Ezek alapjan nincs sziikség d6zismddositasra amennyiben a Trazec-et
digoxinhal, warfarinnal vagy mas, CYP2C9 vagy CYP3A4 szubsztrat hatéanyagokkal adjak
egyidejiileg. Hasonloképpen nem volt klinikailag szignifikans farmakokinetikai kdlcsonhatas a Trazec
és’egyieb oralis antidiabetikumok (mint a metformin vagy a glibenklamid) k6zott.

In vitro vizsgélatokban a nateglinid alacsony potencialt mutatott mas hatéanyagok plazmafehérjékrol
valo leszoritasaban.

4.6 Terhesség és szoptatas

Az éllatokon végzett kisérletek egyedfejlodésre gyakorolt toxicitast mutattak (1asd az 5.3 pontot).
Terhes n6kon térténd alkalmazasara nincs kelld tapasztalat, igy a Trazec human terhességre vonatkozd
gyogyszerbiztonsaga nem értékelhet. Mas oralis antidiabetikumokhoz hasonléan a Trazec

alkalmazasa terhesség ideje alatt nem javallt.
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A nateglinid per os adagolast kdvetden kivalasztodott szoptatd patkanyok tejében. Bar nem ismeretes,
hogy a nateglinid kivalasztodik-e az emberi anyatejbe, a szoptatott csecsemok esetében fennallhat a
hypoglykaemia lehet0sége, emiatt a nateglinid szoptatd nék esetén nem alkalmazhat6.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy fokozottan iigyeljenek a hypoglykaemia kialakulasanak
elkertilésére mig gépjarmuivet vezetnek vagy gépet iizemeltetnek. Ez kiilondsen fontos azok esetében,
akik a hypoglykaemia figyelmezteto jeleit kevéssé vagy egyaltalan nem ismerik, ill. azoknal, akiknél a
hypoglykaemias epizédok gyakoriak. Ilyen esetekben mérlegelni kell, hogy egyaltalan tanacsos-e a
gépjarmiivezetes.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A nategliniddel és mas hypoglykaemias hat6anyagokkal szerzett tapasztalatok alapjan.az alabbi
mellékhatasokat észlelték. A gyakorisdgok kategorizaldsa a kovetkezOk szerinti:

gyakori (>1/100, <1/10); nem gyakori (>1/1000, <1/100); ritka (>1/10 000, <1/1000); nagyon
ritka (<1/10 000).

Hypoglykaemia
Egyéb antidiabetikumokhoz hasonléan a nateglinid alkalmazasakor is'megfigyeltek hypoglykaemiara

utal¢ tiineteket. Ezek k6zé tartozik a veritékezés, a remegés, a szédules, az étvagyfokozodas, a
palpitatio, a hanyinger, a koros faradékonysag és a gyengeségérzet. Ezek altalaban enyhék voltak, és
sziikség esetén szénhidratbevitellel konnyen kezelték oket.-Befejezett klinikai vizsgalatokban a
hypoglykaemia tiineteket nateglinid monoterapia esetén _10;4%-os, nateglinid + metformin
kombinacidéban 14,5%-o0s, metformin monoterapiaban 6,9%-os, glibenklamid monoterapia esetén
19,8%-o0s és placebo adasakor 4,1%-o0s gyakorisaggal-jelentettek.

Immunrendszeri betegségek
Ritka: tulérzékenységi reakciok, mint a boérkiiitések, a viszketés és az urticaria.

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek
Gyakori: hypoglykaemiara utal¢ tlinetek.

EmésztOrendszeri betegségele
Gyakori: hasi fajdalom, hasmenés, dyspepsia, hanyinger.
Nem gyakori: hanyas.

Maij-., epebetegséeek
Ritka: majenzim értékek emelkedése.

Egyéb esemenyek
Az egyeb, klinikai vizsgéalatokban megfigyelt mellékhatasok incidenciaja a Trazec kezelt betegek
kéreben hasonlo volt a placebo-csoportokban tapasztaltakhoz.

A forgalomba hozatalt kovetéen 0sszegyiijtott adatok alapjan ritka esetekben eléfordult erythema
multiforme.

4.9 Tuladagolas

Egy klinikai vizsgalatban, melyben a Trazec mennyiségét fokozatosan, 7 nap alatt, napi 720 mg-ig
emelve alkalmaztak, a betegek a kezelést jol toleraltak. Klinikai vizsgalatokban Trazec
taladagoldsabol adodo tapasztalatra nem tettek szert. Ugyanakkor feltételezhetd, hogy a tiladaglas
jelentésebb vércukorszint-csokkenéshez, hypoglykaemias tiinetek kialakulasahoz vezethet.
Amennyiben nincs eszméletvesztés vagy neurologiai tiinet, akkor a hypoglykaemia gliik6z oralis
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adasaval, tovabba az adagolas és/vagy az étrend modositasaval kezelhetd. A stlyos, kdmaval,
gorcsokkel vagy egyéb neurologiai tiinetekkel jard hypoglykaemids reakciokat intravénas gliikkoz
adasaval kell kezelni. Mivel a nateglinid jelentés mértékben kotddik a plazmafehérjékhez,
vérkeringésbol vald eltadvolitasara a dializis nem hatékony.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: D-fenilalanin-szarmazékok, ATC kod: A10 BX 03

A nateglinid aminosav-(fenilalanin)-szarmazék, amely kémiai és farmakologiai szempontbol is
kiilonbozik a tobbi antidiabetikumtol. A nateglinid gyorshatasu, rovid hatastartamu oralis
inzulinelvalasztast fokoz6 gyogyszer. Hatasa fiigg a pancreas szigetek béta-sejtjeinek mikddésctol.

A korai inzulinszekrécié olyan mechanizmus, amely a normalis glykaemiés kontroll fenntartasat
szolgalja. A nateglinid étkezés el6tt bevéve helyreallitja a korai vagy els6-fazist inzulinszekréciot,
(amely 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegekben elvész), ezaltal csokkentve az étkezés
utani glikkdzszintet és a HbA -t

A nateglinid a béta-sejtek membranjan, az egyéb szulfonilkarbamid tiptist receptor-ligandumoktol
eltéré modon zarja az ATP-fiiggd kaliumcsatornakat. Ez a béta-sejtek depolarizacidjahoz és a
kalciumcsatornak kinyilasdhoz vezet. A kialakul6é kalciuminfluxfokozza az inzulinszekréciot.
Elektrofizioldgiai vizsgalatokban kimutattak, hogy a nateglinid 45-300-szor szelektivebben kotédik a
pancreas béta-sejteken 1évo, mint a szivérrendszeri K yrp.csatornakhoz.

A 2-es tipusu diabetes mellitusos betegekben, az oralis nateglinid bevételét kdvetd elsé 15 percben
alakul ki az étkezésre adott inzulinotrop valasz. Ezvércukorszint-csokkentd hatast eredményez az
egyes taplalkozasi idészakok teljes id6tartamara,*\Az inzulinszintek 3—4 6ran beliil térnek vissza a
kiindulési értékre, csokkentve az étkezés utani hyperinsulinaemiat.

A nateglinid pancreas béta-sejtekben indukalt inzulinszekrécioja gliikkozszenzitiv, azaz kevesebb
inzulin szekretdlodik amennyiben aglitkoz vérszint csokken. Forditva is igaz, egyiittadasa taplalékkal
vagy gliikozinfizidval az inzulinszekrécid fokozddasat eredményezi.

A metforminnal - amely foként az ¢hgyomri plazma gliikozszintet befolyasolja - valdo kombindcidban,
a nateglinid HbA.-re gyakorolt hatasa additiv volt, barmely hatéanyag 6nmagéban térténé adasaval
Osszehasonlitva.

A nateglinid metformin monoterapiaval valo 6sszehasonlitdsban kevésbé bizonyult hatdsosnak (napi
3-szor 500 mgmetformin monoterapia esetén a HbA . %-ban kifejezett csokkenése: —1,23 [95% CI: —
1,48; —0,99],'a napi 3-szor 120 mg nateglinid monoterapiaban pedig —0,90 [95% CI: —1,14; —0,66]
volt.)

Arnateglinid-metformin kombinacio hatékonysagat a gliklazid-metformin kombinacidjaval
hasenlitottak Gssze, egy 262 beteg bevonasaval végzett, 6 honapos, randomizalt, kettds vak
vizsgalatban, ,,jobb mint” tipust vizsgalati elrendezést (superiority design) alkalmazva. A HbA .
csokkenése a kiindulasi szinthez képest —0,41% volt a nateglinid+metformin csoportban, és —0,57% a
gliklazid+metformin csoportban (kiilonbség 0,17%, [95% CI -0,03, 0,36]). A betegek mindkét
kezelést jol toleraltak.

Nem végeztek a nategliniddel klinikai végpont (outcome study) vizsgalatot, igy a jobb glykaemias
kontrollal 6sszefiiggd hosszu tavi elonyok nincsenek igazolva.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas és biohasznosulas

A nateglinid az étkezés el6tt bevett Trazec tablettabdl gyorsan szivadik fel, az atlagos
plazma-csucskoncentracioja altalaban kevesebb, mint 1 ora alatt alakul ki. A nateglinid oralis
oldatként alkalmazva gyorsan, és csaknem teljesen (= 90%) felszivodik. Abszolut oralis
biohasznosulasa kb. 72%. 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedé betegeknek a Trazec-et egy héten
at, napi harom étkezés elott, 60240 mg dozistartomanyban adva, a nateglinid linearis
farmakokinetikat mutatott az AUC €s a C,,,x esetén, a ty,,, dozisfliggetlen volt.

Megoszlas
A nateglinid steady-state megoszlasi volumene az intravénas adatok alapjan megkdozelitdleg 10 literte

becsiilhet6. In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a nateglinid nagymértékben (97-99%-ban) kétédik
a szérumfehérjékhez, féleg szérum albuminhoz, kisebb mértékben o, -glikoprotein savhoz. A
szérumfehérje kotddés mértéke a vizsgalt 0,1-10 pug Trazec/ml-es tartomanyban fiiggetlen(volt a
hatéanyag koncentracidjatol.

Metabolizmus

A nateglinid jelent6s mértékben metabolizalodik. Az emberben kimutatott f6 mietabolitok az izopropil
oldallanc hidroxilacidjabdl szarmaznak, vagy a metilkarbon vagy valamelyik mietil csoporton. A {6
metabolitok aktivitasa 5—6-szor, ill. 3-szor gyengébb, mint a nateglinidé. Egyéb kisebb
metabolitokként a nateglinid diol-, izopropén- €s glukoronsav szarmaz¢kait azonositottdk. Csak az
izopropén metabolit rendelkezik aktivitassal, majdnem olyan hatases{ mint a nateglinid. Mind az in
vitro, mind az in vivo vizsgalatbol szarmazo adatok azt igazoljak{ hegy a nateglinid elsddlegesen a
CYP2C9, mig ennél kisebb mértékben a CYP3 A4 altal metabolizalodik.

Kiiirtilés

A nateglinid és metabolitjai gyorsan és teljes mértékben-eliminalodnak. A "*C-jelzett nateglinid
legnagyobb része (83%-a) a vizelettel, és tovabbil0%-a széklettel iiriil. A beadott, '*C-jelzett
nateglinid kb. 75%-a a beadast kovetd 6 oran beliil a vizelettel kiliriilt. A beadott dozis kb. 6-16%-a
valtozatlan formaban iiriilt a vizelettel. A plazmakoncentraciok gyorsan csokkennek és a nateglinid
eliminécios felezési ideje jellemzden, atlagosan 1,5 ora volt a Trazec-kal végzett valamennyi

- onkénteseken és 2-es tipusu diabeteses,betegekkel végzett - tanulmanyban. A révid eliminacios
felezési idvel 0sszhangban a nateglinid ismételt adagolasa - napi haromszor 240 mg do6zisig — nem
okoz észlelheté akkumulaciot a szervezetben.

Taplalkozasi kolcsdnhatasok:

Postprandialisan adva a fiateglinid felszivodasanak mértéke (AUC) nem valtozik. Mindazonaltal az
abszorpcios rata eltolddasa mutathato ki, amelyet a C,,x érték csokkenése és a
plazma-cstcskoncentracio eléréséhez sziikséges 1d0 (tma.x) megnovekedése jellemez. A Trazec
étkezések elottibevetele ajanlott. A Trazec-et rendszerint kdzvetleniil (1 perccel) az étkezés kezdete
elott veszik be;de akar 30 perccel elobb is bevehetd.

Alcsoportek
Iddskor: az életkor nem befolyasolja a nateglinid farmakokinetikai tulajdonsagait.

Mdjkarosodas: a szisztémas biohasznosulas €s a nateglinid felezési ideje nem diabeteses,
enyhe-kozépsulyos majkarosodott betegek esetében nem tért el klinikailag szignifikans mértékben az
egészséges személyeken megfigyelt értékektol.

Vesekarosoddas: a nateglinid szisztémas hasznosulasa és felezési ideje diabeteses, enyhe-mérsékelt
(kreatinin clearance 31-50 ml/perc), valamint sulyos (kreatinin clearance 15-30 ml/perc), dializisre
azonban nem szorul6 vesekarosodasban szenvedd betegek korében nem tért el klinikailag szignifikans
mértékben az egészséges személyeken megfigyelt értékektol. A dializisfiiggd cukorbetegek korében a
nateglinid C,,x értéke 49%-kal alacsonyabb. A dializisfiiggd cukorbetegek esetében mért szisztémas
hasznosulas ¢és felezési id6 hasonld volt az egészséges személyeken megfigyelt értékekhez. Mivel erre
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a betegcsoportra vonatkozé gyogyszerbiztonsag kérdésében nincs egységes allasfoglalas,
dozismodositas valhat sziikségessé az alacsony Cy.x értékekre valo tekintettel.

Nem: a nateglinid farmakokinetikajaban a férfiak és a n6k kérében nem figyeltek meg klinikailag
szignifikans kiillonbségeket.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukcios toxicitasi és postnatalis fejlodésre gyakorolt hatasokat vizsgalo —
preklinikai vizsgalatok azt igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre. A
nateglinid patkanyokon nem volt teratogén. Nyulakon az anyaallatra toxikus dozistartomanyban
magasabb volt az olyan magzatok incidenciaja, amelyek epeholyag nélkiil sziilettek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Lakt6éz-monohidrat,

mikrokristalyos celluldz,

povidon,

kroszkarmelloz-natrium,

magnézium-sztearat,

voros vas-oxid (E 172),

hipromelloz,

titan-dioxid (E 171),

talkum,

makrogol,

vizmentes kolloid szilicium-dioxid.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 302€-on tarolando.

Az eredeti.csomagolasban tarolando.

65, “)Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PVC/PE/PVDC és aluminium buborékfolia.

Csomagolasi egységek: 12, 60, 84, 120, ill. 360 tabletta.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések

Nincsenek kiilonleges eléirasok.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/01/175/015

EU/1/01/175/018-021

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK
/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2001.04.03

A forgalomba hozatali engedély elsé megujitasanak datuma: 2006.04.03

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTASI ENGEDELY.JOGOSULTJA

A FORGALOMBA HOZATALFENGEDELYBEN FOGLALT
FELTETELEK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJA

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Novartis Farma S.p.A.

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

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJARA NEZVE
KOTELEZO FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELTETELEK
ILLETVE KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK, TEKINTETTEL A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA

Nem értelmezheto.

27



o
&
oS
@6\
&
%)
O
.\\@
III. MELLEKLET (5,\(&
CIMKESZOVEG ES BETE KOZTATO
&
\O
()(‘)
%)
QD
(QQ
N
&
)
9
S
@)
S

28



29



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Trazec 60 mg filmtabletta
Nateglinid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg nateglinid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktoz-monohidratot tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

12 db filmtabletta
60 db filmtabletta
84 db filmtabletta
120 db filmtabletta
360 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra,
Hasznalat el6tt olvassa el a mellckelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszergyermekektdl elzarva tartando!

| 7..\TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

30



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/01/175/001 12 db filmtabletta
EU/1/01/175/004 60 db filmtabletta
EU/1/01/175/005 84 db filmtabletta
EU/1/01/175/006 120 db filmtabletta
EU/1/01/175/007 360 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL;

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16."\BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Trazec 60 mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

Trazec 60 mg tabletta
Nateglinid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3.  LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Trazec 120 mg filmtabletta
Nateglinid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

120 mg nateglinid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktoz-monohidratot tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

12 db filmtabletta
60 db filmtabletta
84 db filmtabletta
120 db filmtabletta
360 db filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra:
Hasznalat el6tt olvassa el axmellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7 TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato {honap / év}
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/01/175/008 12 db filmtabletta
EU/1/01/175/011 60 db filmtabletta
EU/1/01/175/012 84 db filmtabletta
EU/1/01/175/013 120 db filmtabletta
EU/1/01/175/014 360 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL;

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16."\BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Trazec 120 mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

Trazec 120 mg tabletta
Nateglinid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

| 3. LEJARATIIDO

Felh.: {honap/év}

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Trazec 180 mg filmtabletta
Nateglinid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

180 mg nateglinid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktoz-monohidratot tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

12 db filmtabletta
60 db filmtabletta
84 db filmtabletta
120 db filmtabletta
360 db filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra:
Hasznalat el6tt olvassa el axmellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

K70 " TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato {honap / év}
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/01/175/015 12 db filmtabletta
EU/1/01/175/018 60 db filmtabletta
EU/1/01/175/019 84 db filmtabletta
EU/1/01/175/020 120 db filmtabletta
EU/1/01/175/021 360 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL;

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16."\BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Trazec 180 mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

Trazec 180 mg tabletta
Nateglinid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

| 3. LEJARATIIDO

Felh.: {honap/év}

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Trazec 60 mg filmtabletta

Trazec 120 mg filmtabletta

Trazec 180 mg filmtabletta
Nateglinid

Mielott elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas sulyossé valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiineteket észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Trazec és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Trazec szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Trazec-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Trazec-et tarolni?

Tovabbi informaciok

A e

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A TRAZEC ES'MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

A Trazec vércukorszintet csokkentd gyogyszer, amelyet szajon at kell szedni (oralis
antidiabetikumnak is nevezik az ilyen gydgyszereket).

2-es tipustu diabéteszes betegek szedik. Ezt d tipust cukorbetegséget (diabétesz mellitusz) nem
inzulinfiiggd cukorbetegségnek is nevezik:

Az inzulin a szervezet hasnyalmirigye altal termelt anyag. A vércukorszint csokkentését segiti, foként
a taplalkozast kovetden. A 2-e§ tipusu diabéteszes betegek szervezete nem elég gyorsan kezdi el az
inzulintermelést a taplalkozastjkovetéen. A Trazec gy hat, hogy serkenti a hasnyalmirigyet a
gyorsabb inzulintermeléste, Ezzel elésegiti az étkezés utan a vércukor (gliikoz) megfeleld szinten valo
tartasat.

Orvosa a Trazec¢=et-egy masik oralis antidiabetikummal egyiitt irja fel, mely metformin hatéanyagot
tartalmaz.

A Trazec tablettak hatasukat a bevételt kovetden gyorsan kifejtik, és a szervezetbdl gyorsan {iriilnek
ki.

2.  TUDNIVALOK A TRAZEC SZEDESE ELOTT

Kovesse pontosan orvosa és gyogyszerésze minden utasitdsat, még abban az esetben is, ha azok
eltérnek az ebben a betegtajékoztatoban leirtaktol.

Ne szedje a Trazec-et

- ha allergias (tulérzékeny) a nateglinidre vagy a Trazec egyéb Osszetevojére,

- ha 1-es tipusu diabéteszes (vagyis a szervezete egyaltalan nem termel inzulint),
- ha tudja, hogy stlyos majbetegsége van,

- ha terhes vagy gyermekvallalast tervez,
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- ha szoptat.
Beszélje meg kezeldorvosaval, ha tovabbi kérdései vannak, illetve ha Gigy gondolja, hogy a fentiek
valamelyike Onre vonatkozhat.

A Trazec fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhat6

A cukorbetegekben néha kialakulhatnak az alacsony vércukorszint okozta tiinetek (ezt
hipoglikémianak is nevezik). Egyes gyogyszerek, koztiik a Trazec is, szintén eldidézhetnek alacsony
vércukorszint okozta tiineteket.

Ha On a szédiilés, feledékenység, éhségérzet, remegés vagy mas, a 4. ,Lehetséges mellékhatdsok”
pontban felsorolt tiinetek barmelyikét tapasztalna, egyen vagy igyon cukortartalmu ételt, illetve italt.

Egyes emberek esetében nagyobb valoszintiséggel alakul ki alacsony vércukorszint, mint masoknal.

Legyen o6vatos, ha

- On 65 évnél iddsebb,

- alultaplalt,

- mas olyan betegsége is van, amely alacsony vércukorszintet okozhat (pl. az agyalapi mirigy
vagy a mellékvese csokkent mitkddése).

Ha ezek valamelyike vonatkozik Onre, abban az esetben fokozott mértékben-ellendrizze
vércukorszintjét.

Beszélje meg kezel6orvosaval, ha

- On tudja, hogy majbetegsége van,

- sulyos vesebetegsége van,

- gyogyszeranyagcsere problémaja van,

- mutét elbtt all,

- ha lazas, balesetet szenvedett vagy fertdz6 betegsége van.
Kezelésének modositasa valhat sziikségessé.

A kezelés ideje alatt szedett egyéb gyogyszerek
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy @yogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil'kaphato készitményeket is.

Az Onnek sziikséges Trazec menfiyisége valtozhat, ha On mas gyogyszereket is szed. Ennek
kovetkeztében vércukorszintjelemelkedhet vagy alacsonyabba valhat.

Kiilonosen fontos, hogytajékoztassa orvosat vagy gyogyszerészét az alabbi gyogyszerek szedésérol:

- béta-blokkolok vagy angiotenzin-konvertald enzimgatlok (pl. magas vérnyomas és bizonyos
szivbetegségek Kezelésére alkalmazzak);

- vizelethajték(magas vérnyomas kezelésére alkalmazzak);

- kortikoszteroidok, mint pl. prednizolon és kortizon (gyulladasos betegségek kezelésére
alkalmazzak);

- gyogyszermetabolizmust (szervezetben torténd lebomlast) gatld hatéanyagok, mint pl. a
flukonazol (gombas fertézések ellen alkalmazzak), gemfibrozil (vérzsirszint-eltérés kezelésére
alkalmazzak), illetve a szulfinpirazon (kronikus kdszvény kezelésére alkalmazzak).

Orvosa ezek adagjat sziikség esetén modosithatja.

Taplalékok, italok, testmozgas
A Trazec-et a taplalkozas el6tt kell bevenni (lasd a 3. ,,Hogyan kell szedni a Trazec-et” pontot). A

gyogyszer hatasa késobb jelentkezhet, ha taplalékkal egyiitt, vagy étkezés utan keriil bevételre.

Bar On a cukorbetegség kezelésére szolgald gyogyszert szed, fontos, hogy betartsa az orvosa 4ltal
javasolt étrendi megkotéseket és/vagy a testmozgasra vonatkozo szabalyokat.

Gondosan figyelje az alacsony vércukorszint jeleit, foleg, ha
- a szokasosnal kimerit6bb fizikai erdkifejtést végzett,
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- alkoholt fogyasztott.

Az alkohol felborithatja a vércukorszint szabalyozasat. Ezért javasolt, hogy beszéljen orvosaval a
Trazec szedése alatti alkoholfogyasztasrdl. Ha alacsony vércukorszintre utalo tiinetei jelentkeznek,
egyen vagy igyon valamilyen cukortartalmu ételt, illetve italt és beszéljen kezeldorvosaval.

A Trazec és az idéskor
A Trazec-et 65 éves kor feletti betegek is alkalmazhatjak. Legyen fokozottan évatos az alacsony
vércukorszint elkeriilése érdekében.

A Trazec és a gyermek-, illetve serdiilékor
A Trazec szedése gyermek- €s serdiilékorban (18 éves kor alatt) nem javasolt, mert hatasait ebben a
korcsoportban nem vizsgaltak.

Terhesség és szoptatas
Ne szedje a Trazec-et, ha On terhes vagy gyermekvallalast tervez. Minél hamarabb keresse fel orvosat,
ha a kezelés alatt teherbe esett.

A Trazec kezelés alatt ne szoptasson.

Miel6tt barmilyen gydgyszert elkezdene szedni a terhessége vagy a szoptatés'ideje alatt, beszélje meg
kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltétéséhez sziikséges képességekre
A vezetés kdzben kialakul6 alacsony vércukorszint (hipoglikémia) elkeriilése érdekében ajanlatos
ovintézkedéseket tennie. Ez kiilondsen fontos abban az esetben, ha On kevéssé vagy egyéltalan nem
ismeri a hipoglikémiara utalo figyelmeztetd jeleket, vagy ha Onnél gyakran alakul ki hipoglikémia.
Ilyen esetekben mérlegelni kell, hogy egyaltalan tanacsos-e gépjarmiivet vezetnie.

Fontos informaciok a Trazec egyes osszetevgirgl
A Trazec tablettak laktdz-monohidratot tartalmaznak. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokralérzékeny, forduljon orvosahoz mieldtt elkezdi szedni ezt a

gyogyszert.

3. HOGYAN KELL SZEDNIL A TRAZEC-ET?

A Trazec-et mindig az orves'altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetden, kérdeézze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

Mikor Kkell bevenni a Trazec-et?

A Trazec adagekat a harom f6étkezés el6tt vegye be, vagyis altalaban:
- 1 adagot a reggeli elott,

- Vadagot az ebéd eldtt, és

- LDadagot a vacsora elott.

A Tegmegfelelobb az, ha a Trazec-et kdzvetleniil a foétkezések el6tt veszi be, de bevehetdk 30 perccel
korabban is.

Ne vegye be a Trazec-et, ha nem féétkezéshez késziil. Ha kihagy egy foétkezést, hagyja ki az ahhoz
kotodo Trazec bevételt is, és varjon azzal a kovetkezo foétkezésig.

Mekkora adagot kell szedni?

A Trazec szedését orvosa utasitésai szerint tegye. Kezeldorvosa hatdrozza meg az On szamara
sziikséges adagokat.
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A Trazec szokésos kezddadagja 60 mg, a harom foétkezés elétt. Bizonyos esetekben kezelGorvosa
nagyobb adagot is eldirhat. Az ajanlott maximalis napi adag haromszor 180 mg, a harom f6étkezés
elott bevéve.

A tablettakat az étkezés el6tt egészben, egy poharnyi vizzel kell bevenni.

Meddig kell szedni a Trazec-et?
A Trazec-et naponta szedje mindaddig, amig kezelGorvosa le nem allitja a kezelést.

Ha az eléirtnal tobb Trazec-et vett be

Ha véletleniil tul sok tablettat vett be, azonnal forduljon orvoshoz. Amennyiben alacsony
vércukorszintre utalo tiineteket (szédiilés, feledékenység, éhségérzet, remegés vagy mas, a

4. ,Lehetséges mellékhatasok™ pontban felsorolt tiinetek) észlel, egyen vagy igyon valamit, ami.cukiot
tartalmaz.

Ha ugy érzi, hogy stlyos hipoglikémias allapot van kialakuloban (amely eszméletvesztéssel vagy
gorcsokkel is jarhat), azonnal hivjon orvosi segitséget vagy bizzon meg ezzel masokats

Ha elfelejtette bevenni a Trazec-et
Ha elfelejtett bevenni egy tablettat, a kovetkezd adagot a kovetkezd f6étkezés.elott vegye be. Ne
vegyen be kétszeres Trazec adagot a kihagyott adag potlasara.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a Trazec is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek. A Trazec altal okozott mellékhatasok rendszerint enyhék vagy mérsékeltek.

A leggyakoribb mellékhatasokat az alacsony vércukorszint (hipoglikémia) tiinetei jelentik, amelyek
rendszerint enyhék. Ezek az alabbiak:

- verejtékezés,

- szédiilés,

- remeges,

- gyengeségerzet,

- ¢hségérzet,

- szivdobogas érzete (gyofs\szivverés),

- faradtsagérzet,

- altalanos rosszullét (¢émelygés).

A tlineteket az étkezés/elmaradasa vagy barmely egyéb - nagy adagban szedett —
vércukorszint-csdkkentd gyogyszere is eldidézheti. Ha az alacsony vércukorszint tiineteit észleli,
egyen vagy igyen valamit, ami cukrot tartalmaz.

El6fordult hasi f4jdalom, emésztési zavar, hasmenés, émelygés és hanyas.

Ritka mellékhatasként a majfunkcios tesztekben enyhe eltéréseket €s allergias (tulérzékenységi)
reakciokat, mint pl. borkititést és viszketést tapasztaltak.

Nagyon ritka mellékhatas az ajkat, a szemet €s a szajilireget érint6 holyagos borkitités, amely néha
fejfajassal, lazzal és/vagy hasmenéssel jarhat egyiitt.

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tlinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.
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5. HOGYAN KELL A TRAZEC-ET TAROLNI?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az eredeti csomagolasban tarolando.

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:) utan ne szedje a Trazec-et. A lejarati id6 a
megadott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ne szedje a Trazec-et, ha a csomagolas sériilt vagy barmilyen eldzetes felnyitasra utalo jelet észlel.
Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A gyodgyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Trazec

- A készitmény hatdéanyaga a nateglinid.

- Egyéb 0sszetevok laktoz-monohidrat, mikrokristalyos celluléz, povidon,
kroszkarmell6z-natrium, magnézium-sztearat, vizmentes kolloid szilicium-=dioxid.

- A tabletta bevonata: hipromelloz, titin-dioxid (E 171), talkum, makrogel;:v6rds vas-oxid
(E 172) (a 60 mg-os és a 180 mg-os tablettanal) vagy sarga vas-oxid’(E 172) (a 120 mg-os
tablettanal).

Milyen a Trazec kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A Trazec 60 mg filmtabletta rozsaszin, kerek tabletta, egyik eldalon ,,NVR”, a masikon ,,TS” felirattal.

A Trazec 120 mg filmtabletta sarga, ovalis tabletta, egyik oldalon ,,NVR”, a masikon ,,TSL” felirattal
A Trazec 180 mg filmtabletta piros, ovalis tabletta, egyik oldalon ,,NVR”, a mésikon ,,TSX” felirattal.

Az egyes csomagolasi egységek: 12, 60, 84,120, ill. 360 tablettat tartalmaznak. Nem feltétleniil
kaphaté mindegyik kiszerelés vagy hatiserdsség az On orszagéban.

A forgalomba hozatali engedély jogesultja
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Nagy-Britannia

Gyarté

Novartis Fastma™S.p.A.

Via Provificiale Schito, 131
1-80058 Porre Annunziata - Napoli
Olaszorszag

A Készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Boarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Temn.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

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

EX0MGoa
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 1255

Island
Vistor hf.
Simi: +3547535 7000

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

Kvnpog
Anpntpradng kot HoaraéAinvag Atd
TnA: +357 22 690 690

Latvija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +371 7 887 070
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +49 911 273 0

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

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 8626570

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

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

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

Slovenija
Novartis 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 33 22 11

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

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



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

A betegtajékoztato engedélyezésének datuma
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