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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TRAZEC 60 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg nateglinido.

Pagalbinés medziagos:
Laktozés monohidratas: 141,5 mg tabletéje.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  VAISTO FORMA

Plévele dengta tableté

60 mg rausvos, apvalios, nuozulniais krastais tabletés, kuriy vienoje pus¢je pazyméta “NVR?”, kitoje —
“TS”‘

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Nateglinido skiriama kartu su metforminu sudétiniam 2-ojo tipo diabetu serganciyju pacienty, kuriy
liga nepakankamai sureguliuoja didziausia tolerugjama vieno metformino dozé, gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Nateglinida reikéty gerti 1-30 min. pri€salgi (paprastai pries pusrycius, pietus ir vakarieng).
Nateglinido dozavima turéty nustatyti‘gydytojas, priklausomai nuo paciento poreikio.

Rekomenduojama prading,dozevyra 60 mg 3 kartus per para pries valgi, ypa¢ pacientams, kuriy HbA .
yra artimas tiksliniam. Sig doz¢ galima didinti iki 120 mg 3 kartus per para.

Doz¢ turéty biti koteguojama pagal periodiskai nustatoma glikozilinto hemoglobino (HbA,.) rodikli.
Pagrindinis gydomasis Trazec poveikis — mazinti gliukozés kieki valgant (veikia HbA,.), gydomaji
vaisto poveiki taip pat galima tikrinti pagal gliukozés kieki pragjus 1-2 val. po valgio.

Rekomenduojama didziausia paros doze yra 180 mg, vartojama tris kartus per para pries tris
svarbiausius valgymus.

Specifinés pacienty grupés
Senyvi Zmonés
Kliniking patirtis gydant vyresnius kaip 75 mety zmones yra ribota.

Vaikai ir paaugliai
Néra duomeny apie nateglinido vartojima jaunesniems kaip 18 mety asmenims, todél jiems Sio vaisto
vartoti nerekomenduojama.



Pacientai, kuriems yra pablogéjusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra nedidelio ar vidutinio laipsnio kepeny funkcijos pablogéjimas, dozés
koreguoti nereikia. Kadangi pacientai, sergantys sunkia kepeny liga, nebuvo tiriami, todél nateglinidas
Siai grupei yra kontraindikuotinas.

Pacientai, kuriems yra pablogéjusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra nedidelio ar vidutinio laipsnio inksty funkcijos pablogéjimas, dozés koreguoti
nereikia. Netgi tada, kai dializuojamiems pacientams nateglinido C,,,x sumazéja 49 %, diabetu
sergantiesiems, kuriems inksty nepakankamumo laipsnis buvo nuo vidutinio iki sunkaus (kreatinino
klirensas 15—50 ml/min), sisteminis prieinamumas ir pusinés eliminacijos periodas, tarp grupés
kuriems reikalinga hemodializé ir sveiky asmenu grupés buvo panasis. Nors Siems pacientams vaisto
saugumas nepablogéja, taciau gali prisireikti koreguoti dozg atsizvelgiant i maza Cx.

Kiti
Nusilpusiems ar blogos mitybos pacientams pradiné ir palaikomoji dozés turi biiti mazesnésy, Norint
iSvengti hipoglikeminiy reakcijy reikia labai atsargiai koreguoti dozes.

4.3 Kontraindikacijos

Trazec negalima vartoti pacientams, kuriems yra:

o Padidéjgs jautrumas veikligjai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

1-ojo tipo diabetas (nuo insulino priklausomas cukrinis diabetas, €-peptidui neigiamas).
Diabetiné ketoacidozé su koma ar be jos.

Néstumas ir zindymas (Zr. 4.6 skyriy).

Sunkaus laipsnio kepeny funkcijos pablogéjimas.

4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendrieji
Nateglinidas neturéty buti skiriamas vienas (monoterapija).

Nateglinidas, kaip ir kiti insulino sekrecija,skatinantys vaistai, gali sukelti hipoglikemija.

Hipoglikemija stebéta 2-ojo tipo diabetu sergantiesiems pacientams, besilaikantiems dietos,
sportuojantiems bei vartojantiems/geriamuosius vaistus nuo diabeto (zr. 4.8 skyriy). Senyvi, blogos
mitybos pacientai ir tie, kurietns yta antinksciu ar pasmegeninés liaukos nepakankamumas arba
sunkus inksty pazeidimas,‘yrajdaug jautresni §io gydymo gliukozés kieki mazinanc¢iam poveikiui.
Hipoglikemijos rizika 2-jo tipo diabetu sergantiesiems pacientams gali didinti didelis fizinis kriivis ar
alkoholio vartojimast

Hipoglikemijo$ peZymiy (nepatvirtinty gliukozes kiekiu kraujyje) buvo stebéta pacientams, kuriy
pradinis HbAsrodiklis buvo artimas siektinam (HbA . < 7,5 %).

Derinys §u' metforminu yra susijes su didesne hipoglikemijos rizika negu taikant tik monoterapija.
Hipoglikemija gali biiti sunkiai atpazistama beta adrenoblokatorius vartojantiems asmenims.

Pacientai, kuriems jau buvo pasiekta biiklés stabilizacija bet kuriuo geriamuoju hipoglikeminiu vaistu
ir kuriems buvo stresinés biiklés, pavyzdziui trauma, karS¢iavimas infekcija ar chirurginé operacija,
gali pasireiksti nereguliuojama glikemija. Tuomet kartais tenka nutraukti gydyma geriamaisiais
hipoglikeminiais vaistais ir laikinai juos pakeisti insulinu.

Trazec sudétyje yra laktozés monohidrato. Sio vaisto nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas - galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés stygius arba
gliukozeés ir galaktozés malabsorbcija.



Specifinés pacienty grupés
Nateglinida atsargiai skirti pacientams, kuriems yra vidutinio laipsnio kepeny funkcijos pablogéjimas.

Klinikiniai tyrimai nebuvo atlikti pacientams, kuriems yra didelio laipsnio kepeny funkcijos
pablogéjimas, taip pat vaikams ir paaugliams ir todél nerekomenduojama ju gydyti Siuo vaistu.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Tam tikras skaiCius vaisty turi itakos gliukozés metabolizmui, todél gydytojas turéty atsizvelgti i
galimas sgveikas.

Angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai (AKFI) gali sustiprinti hipoglikeminj nateglinido
poveiki.

Diuretikai, kortikosteroidai ir beta, adrenomimetikai gali sumazinti hipoglikeminj nateglinido poveiki.

Jeigu Sie vaistai yra paskiriami arba ju vartojimas yra nutraukiamas nateglinida vartojantiems
pacientams, turéty biti atidziai stebimi pokyciai gaunami kontroliuojant glikemija.

Eksperimenty in vitro ir in vivo duomenys rodo, kad daugiausiai nateglinide, metabolizuoja CYP2C9 ir
maziau — CYP3A4.

Atliekant sgveikos su sulfinpirazonu (CYP2C9 inhibitoriumi) tyrimusisu sveikais savanoriais
nustatyta, kad vidutiniskai (~28 %), padid¢ja nateglinido plotas.podoncentracine kreive (PPKK), o
vidutiné C,,, ir pusinés eliminacijos periodas nepakinta. Negalima atmesti tai, kad pacientams,
vartojantiems nateglinida su CYP2C9 inhibitoriais, gali uzsit€sti jo veikimas ir atsirasti hipoglikemijos
rizika.

Ypac atsargiai nateglinida rekomenduojama vartoti Kartu su kitais stipresniaisiais CYP2C9
inhibitoriais, pvz., flukonazoliu ar gemfibroziliu, arba pacientams, kai Zinoma, kad ju CYP2C9
metabolinis aktyvumas yra silpnas.

Saveikos tyrimy su 3A4 inhibitoriais i yivo neatlikta.

Nateglinidas in vivo kliniskai reik§mingai neveiké ty vaisty farmakokinetikos, kurie metabolizuojami
CYP2C9 ir CYP3A4. Nateglinidas/neturéjo jtakos kartu vartojamy varfarino (CYP3A4 ir CYP2C9
substrato), diklofenako (CYP2C9 substrato) ir digoksino farmakokinetikai.lIr prieSingai, Sie vaistai taip
pat neveiké nateglinido farmakokinetikos. Taigi kartu su Trazec vartojamy digoksino, varfarino ir kity
vaisty, kurie yra CYP2€9 ar CYP3 A4 substratai, dozés koreguoti nereikia. Be to, nenustatyta kliniskai
reik§mingos farmakekinetinés Trazec saveikos su kitais geriamaisiais vaistais nuo diabeto, pvz.,
metforminu agglibenklamidu.

Tyrimy in‘vitke metu nustatyta, kad nateglinidas turi Zema, su baltymais sujungty vaisty desorbuojanti
pajéguma.

4.6 Néstumo ir Zindymo laikotarpis
Bandymai su gyviinais parod¢ toksini poveiki vaisiaus vystymuisi (zr. 5.3 skyriu).

Néra patirties apie vaisto poveiki nésciosioms, todél Trazec saugumo joms negalima jvertinti. Sio
vaisto, kaip ir kity geriamyjy vaisty nuo diabeto, nésciosioms nerekomenduojama vartoti.

Nateglinidas iSsiskiria { ziurkiy piena, duodant Sio vaisto peroraliai laktacijos laikotarpiu. Nezinoma,
ar nateglinido iSsiskiria { zmogaus piena, tac¢iau zindomam kiidikiui galima hipoglikemijos rizika,
todél Zindyvéms Sio vaisto negalima skirti.



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vairuojancius ar valdan¢ius mechanizmus pacientus biitina ispéti laikytis atsargumo priemoniy
hipoglikemijai iSvengti. Tai ypac svarbu tiems, kuriems yra susilpnéje ar visiSkai iSnyke ispéjamieji
hipoglikemijos pozymiai arba hipoglikemija daznai kartojasi. Esant §ioms aplinkybéms tikslinga
spresti, ar rekomenduotina vairuoti.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Remiantis nateglinido ir kity hipoglikeminiy vaisty vartojimo patirtimi, galima nurodyti Sias
nepageidaujamas reakcijas. Juy daznis nurodomas taip: dazni (>1/100, <1/10); nedazni (>1/1 000,
<1/100); reti (>1/10 000, <1/1 000); labai reti (<1/10 000).

Hipoglikemija

Kaip ir gydant kitais vaistais nuo diabeto paskyrus nateglinida buvo stebéti simptomai verciantys
galvoti apie hipoglikemijos blisena. Tai prakaitavimas, drebulys, galvos svaigimas, padidéjgs apetitas,
Sirdies plakimas, pykinimas, nuovargis ir silpnumas. Jie paprastai biina neryskds ir greitai iSnyksta
pavartojus, kai reikia, angliavandeniy. Uzbaigty klinikiniy tyrimy praneSimuose‘nurodyta, kad
hipoglikemijos simptomy buvo 10,4 % vien tik nateglinida vartojusiy pacienty 14,5 % vartojusiyju
nateglinido ir metformino derini, 6,9 % — vien metformina, 19,8 % — vien glibenklamida ir 4,1 % —
placeba.

Imuninés sistemos sutrikimai
Reti: padidéjusio jautrumo reakcijos, pvz., bérimas, niezulys ir dilgeliné.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Dazni: simptomai jtaigojantys hipoglikemija.

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: pilvo skausmas, viduriavimas, dispepsija, pykinimas.
Nedazni: vémimas.

Kepeny ir tulzies sistemos sutrikimai
Reti: padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.

Kiti reiskiniai
Kity klinikiniy tyrimy mety stebéty nepageidaujamy reiskiniy daznis Trazec ir placeba vartojusiems
pacientams buvo panasus.

Poregistracinio satigumo duomenys parodé labai retus daugiaformés eritemos atvejus.
4.9 Perdozavimas

Klinikinjtose tyrimuose dalyvavusiems pacientams, Trazec buvo skiriamas didinant dozes iki 720 mg
pérpata 7 dienas ir tokios dozés buvo gerai toleruojamos. Patyrimo dél Trazec perdozavimo klinikiniy
tyrimy metu néra. Taciau, perdozavus gali sustipréti gliukozés kieki mazinantis poveikis ir pasireiksti
hipoglikemijos simptomai. Hipoglikemijos simptomus, kai iSlieka samoné ar néra neurologiniy
sutrikimy, galima Salinti geriamaja gliukoze bei koreguojant dozg ir/ar mityba. Sunkios hipoglikemijos
reakcijos su koma, traukuliais ar kitais neurologiniais pozymiais turéty biti Salinamos Svirksc¢iant
gliukoze i vena. Nateglinidas yra dideliu laipsniu sujungtas su plazmos baltymais, todél dializé néra
pakankama jo pasalinimo i§ kraujo priemoné.



5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé: D-fenilalanino dariniai, ATC kodas: A10 BX 03

Nateglinidas yra aminortigsties (fenilalanino) darinys, kuris chemiskai ir farmakologiskai skiriasi nuo
kity antidiabetiniy vaisty. Tai greitai ir trumpai veikiantis geriamasis insulino sekrecija skatinantis
vaistas. Jo poveikis priklauso nuo funkcionuojanciy beta lasteliy kasos salelése.

Ankstyva insulino sekrecija — tai mechanizmas normaliai glikemijos reguliacijai palaikyti. Pries valgi
pavartotas nateglinidas normalizuoja ankstyvaja ar pirmaja insulino sekrecijos fazg, kuri i$nyksta
sergant 2-0jo tipo diabetu, ir tai pasireiskia sumazéjusiu gliukozés kiekiu ir HbA, po valgio.

Nateglinidas uzdaro nuo ATF priklausomus beta lastelés membranos kalio kanalus, tai budingos
savybés, i§skiriancios ji i§ kity sulfonilkarbamido receptoriy ligandy. Jis dél to depoliarizuoja beta
lasteles, tuo sukeldamas kalcio kanaly atsidaryma. Atsiradusi i lastelés vidy nukreipta kalciné srove
padidina insulino sekrecija. Elektrofiziologiniai tyrimai rodo, kad nateglinidas 45+300 karty
selektyvesnis kasos beta lasteliy K 1r kanalams negu analogiskiems Sirdies, irKtaujagysliy kanalams.

ISgérus nateglinido dozg, 2-ojo tipo diabetu serganciy pacienty insulinotropinis atsakas i maista
pasireiskia per 15 min. Tai mazina gliukozés kieki valgant. Insulino lygis grizta i pradinj per 3—4 val.
ir hiperinsulinemija po valgio sumazéja.

Nateglinido sukelta kasos beta lasteliy insulino sekrecija yra jautri gliukozei, t.y., sumazéjus gliukozés
kiekiui, maziau i$siskiria insulino. Ir atvirksciai, kai kartu valgoma ar laSinama gliukozés, insulino
sekrecija didéja.

Vartojant kartu su metforminu, kuris daugiausiaiveikia gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius,
nateglinido poveikis HbA,, buvo adityvinis lyginant'su kiekvienu atskirai paimtu vaistu.

Vartojant atskirai, nateglinidas buvo maziau‘efektyvus negu metforminas (vartojant metformino po
500 mg 3 kartus per para, HbA,. sumaZgjo (%): —1,23 [95 % PI: —1,48; —0,99], o vartojant tik
nateglinido po 120 mg 3 kartus perara=0,90 [95 % PI: —1,14; —0,66]).

Nateglinido ir metformino detinie-veiksmingumas buvo lyginamas su gliklazido ir metformino derinio
veiksmingumu 6 ménesiy tfrukmes randomizuoto, dvigubai aklo tyrimo, kuriame dalyvavo

262 pacientai, metu, tyrime buvo vertinta, ar vienas derinys yra pranasesnis uz kita. Pradinis HbA .
lygmuo sumazéjo —0,44"% nateglinido ir metformino grupéje bei —0,57 % gliklazido ir metformino
grupéje (skirtumas™0,17 %, [95 % P1-0,03, 0,36]). Pacientai gerai toleravo gydyma abiem deriniais.

Daugiasakismnateglinido tyrimas neatliktas, todél ilgalaiké nauda, susijusi su pageréjusiu glikemijos
reguliaviniy, aebuvo pademonstruota.

52.._ ‘Farmakokinetinés savybés

Rezorbcija ir biologinis pricinamumas

Vartojant Trazec tabletes pries valgi, nateglinidas greitai rezorbuojamas. Vidutiné didziausia vaisto
koncentracija plazmoje paprastai susidaro grei¢iau negu po 1 valandos. Nateglinidas greitai ir beveik
visiskai (= 90 %) rezorbuojamas i$ geriamojo tirpalo. Nustatyta, kad absoliutus i§gerto vaisto
biologinis prieinamumas yra 72 %. 2-0jo tipo diabetu serganciy pacienty, vartojusiy nuo 60 mg iki
240 mg Trazec tris kartus per para, vieng savaitg pries pagrindinius valgymus, nateglinido
farmakokinetika buvo linijiné vertinant PPKK (plotas po koncentracine kreive) ir Cyax, O tmax
nepriklausé nuo dozés.

Pasiskirstymas
Nateglinido pasiskirstymo tliris pusiausvyrinéje biisenoje buvo mazdaug 10 litry, kuris nustatytas
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remiantis duomenimis gautais suSvirkstus vaista { vena. Tyrimai in vitro rodo, kad nateglinidas
ekstensyviai (97-99 %) jungiasi su serumo baltymais, daugiausiai su albuminu ir maziau su alfa,
rugsciuoju glikoproteinu. Jungimosi su serumo baltymais laipsnis nepriklauso nuo vaisto
koncentracijos, kai ji yra 0,1-10 pg Trazec/ml.

Metabolizmas

Nateglinidas yra ekstensyviai metabolizuojamas. Pagrindiniai metabolitai, nustatomi Zzmogaus
organizme, susidaro hidroksilinant Soning izopropilo granding arba prie metino anglies atomo, arba
prie vienos i$ metilo grupiy; pagrindiniy metabolity aktyvumas yra atitinkamai mazdaug 5—6 ir

3 kartus mazesnis negu nateglinido. Identifikuoti Sie mazieji nateglinido metabolitai: diolis,
izopropenas ir acilgliukuronidas (-ai); tik mazasis izopropeno metabolitas beveik taip pat aktyvus kaip
ir nateglinidas. Eksperimenty in vivo ir in vitro duomenys rodo, kad daugiausia nateglinido
metabolizuoja CYP2C9 ir maziau CYP3A4.

ISsiskyrimas

Nateglinidas bei jo metabolitai pasalinami greitai ir pilnai. DidZioji ['*C] nateglinido dalis i§siskiria su
$lapimu (83 %), o 10 % $alinama su i§matomis. Apie 75 % ['*C] nateglinido atrandama $lapime per
Sesias valandas po jo pavartojimo. Mazdaug 6—16 % pavartotos vaisto dozés i$siskiria su $lapimu
nepakites. Visy Trazec tyrimuy, kuriuose dalyvavo savanoriai ir 2-0jo tipo diabétussetgatys pacientai
metu, nateglinido koncentracija plazmoje mazéjo greitai, ir vidutinis pusinés eliminacijos periodas
paprastai buvo 1,5 val. Dél trumpo vaisto pusinés eliminacijos periodo nestebima aiskios nateglinido
kumuliacijos po kartotiniy doziy vartojant iki 240 mg tris kartus per pata.

Maisto poveikis
Po valgio iSgerto nateglinido rezorbcijos laipsnis (PPKK) nepakinta, bet sumazéja rezorbcijos greitis,

apibiidinamas sumazéjusia C,,,, ir uzdelstu didziausios koneentracijos plazmoje (ty.x) susidarymu.
Rekomenduojama Trazec vartoti prie$ valgj. Paprastai jis geriamas prie$ pat (1 min.) valgi, bet gali
biiti ir anksciau - iki 30 min. prie§ valgant.

Tam tikros zmoniy grupés
Senyvi Zmonés: Amzius neturi itakos farmakokinetinéms nateglinido savybéms.

Kepeny funkcijos pablogéjimas: Diabgtuneserganciy asmeny, kuriems buvo nesunkus ar vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos pabloggjimas; nateglinido sisteminis priecinamumas ir pusinés eliminacijos
periodas kliniskai reik§mingai neSiskyré nuo sveiky asmenuy.

Inksty funkcijos pablogéjiniasy Diabetu serganciy asmenuy, kuriems buvo nesunkus, vidutinio sunkumo
(kreatinino klirensas 3 1-50 ml/min) ir sunkus (kreatinino klirensas 15—30 ml/min) inksty funkcijos
pablogéjimas (nedializa0jamy), nateglinido sisteminis prieinamumas ir pusinés eliminacijos periodas
kliniskai reik§mingainesiskyré nuo sveiky asmeny. Priklausomy nuo dializés diabety serganciy
pacienty nateglinide C,,,x sumazéjo 49 %. Nateglinido sisteminis prieinamumas ir pusinés eliminacijos
periodas priklausomuy nuo dializés diabety serganciy pacienty buvo panasis kaip ir sveiky asmeny.
Nors vaisto,saugumas Siems pacientams nepakito, taciau, atsizvelgiant { maza C,,,y, jiems gali tekti
koreguoti dozg.

Lytis: Nateglinido farmakokinetika vyrams ir moterims kliniskai reik§mingai nesiskyré.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ivertinus ikiklinikiniy farmakologinio saugumo tyrimy duomenis, buvo nustatyta, kad kartotinés
vaistinio preparato dozés zmogui neturi specifinio toksinio, genotoksinio, galimo kancerogeninio ir

toksinio poveikio vaisingumui bei ponatalinei raidai. Nateglinidas nebuvo teratogeniskas ziurkéms.
Triusiy pateliy, kurios gavo toksiska doze, vaisiams dazniau nebuvo tulzies piislés.



6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Laktozés monohidratas

Mikrokristaliné celiuliozé

Povidonas

Natrio kroskarmelioze

Magnio stearatas

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)

Talkas

Makrogolis

Koloidinis, bevandenis silicio oksidas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti iSorinéje gamintojo pakuotéje.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Lizdinés plokstelés: PVC/PE/PVDC forming folija su dengianciaja aliuminio folija.
Pakuotése gali biiti 12, 60, 84, 1201360 tableciy.
Gali buti tiekiamos ne visy/dydZziy pakuotés.

6.6  Specialis reikalavimai liku¢iams naikinti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalysté

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

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



9.

PIRMOJO REGISTRAVIMO ARBA PERREGISTRAVIMO DATA

Pirmojo registravimo data: 2001.04.03
Pirmojo perregistravimo data: 2006.04.03

10.

TEKSTO PERZIUROS DATA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TRAZEC 120 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 120 mg nateglinido.

Pagalbinés medziagos:
Laktozés monohidratas: 283 mg tabletéje.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. VAISTO FORMA
Plévele dengta tableté

120 mg geltonos, ovalios tabletés, kuriy vienoje puséje pazyméta “NVR”, kitoje="“TSL”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Nateglinido skiriama kartu su metforminu sudétiniam 2<ojoitipo diabetu serganciyju pacienty, kuriy
liga nepakankamai sureguliuoja didZiausia toleruojama vieno metformino dozé, gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Nateglinida reikéty gerti 1-30 min. prie$«algi/(paprastai prie§ pusrycius, pietus ir vakarieng).
Nateglinido dozavima turéty nustatytisgydytojas, priklausomai nuo paciento poreikio.

Rekomenduojama pradiné doZ¢ yxa 60 mg 3 kartus per para pries valgi, ypa¢ pacientams, kuriy HbA .
yra artimas tiksliniam. Sia,doz¢'galima didinti iki 120 mg 3 kartus per para.

Dozé turéty buti koregudjama pagal periodiskai nustatoma glikozilinto hemoglobino (HbA ) rodiklj.
Pagrindinis gydomasisvIrazec poveikis — mazinti gliukozés kieki valgant (veikia HbA,.), gydomaji
vaisto poveikitaip‘pat galima tikrinti pagal gliukozés kieki pragjus 1-2 val. po valgio.

Rekomenduojama didziausia paros dozé yra 180 mg, vartojama tris kartus per parg pries tris
svarbiausius valgymus.

Specifinés pacienty grupés
Senyvi Zmonés
Klinikiné patirtis gydant vyresnius kaip 75 mety zmones yra ribota.

Vaikai ir paaugliai
Néra duomeny apie nateglinido vartojima jaunesniems kaip 18 mety asmenims, todél jiems Sio vaisto
vartoti nerekomenduojama.

Pacientai, kuriems yra pablogéjusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra nedidelio ar vidutinio laipsnio kepenu funkcijos pablogéjimas, dozés
koreguoti nereikia. Kadangi pacientai, sergantys sunkia kepeny liga, nebuvo tiriami, todél nateglinidas
Siai grupei yra kontraindikuotinas.
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Pacientai, kuriems yra pablogéjusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra nedidelio ar vidutinio laipsnio inksty funkcijos pablogéjimas, dozés koreguoti
nereikia. Netgi tada, kai dializuojamiems pacientams nateglinido Cy,,x sumazéja 49 %, diabetu
sergantiesiems, kuriems inksty nepakankamumo laipsnis buvo nuo vidutinio iki sunkaus (kreatinino
klirensas 15—50 ml/min), sisteminis pricinamumas ir pusinés eliminacijos periodas, tarp grupés
kuriems reikalinga hemodializ¢ ir sveiky asmeny grupés buvo panasis. Nors Siems pacientams vaisto
saugumas nepablogéja, taciau gali prisireikti koreguoti doze atsizvelgiant { maza Cay.

Kiti
Nusilpusiems ar blogos mitybos pacientams pradiné ir palaikomoji dozés turi biiti mazesnés. Norint
iSvengti hipoglikeminiy reakcijy reikia labai atsargiai koreguoti dozes.

4.3 Kontraindikacijos

Trazec negalima vartoti pacientams, kuriems yra:

o Padidéjgs jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

1-ojo tipo diabetas (nuo insulino priklausomas cukrinis diabetas, C-peptidui neigiamas).
Diabetiné ketoacidozé su koma ar be jos.

Néstumas ir zindymas (Zr. 4.6 skyriy).

Sunkaus laipsnio kepeny funkcijos pablogéjimas.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendrieji
Nateglinidas neturéty biiti skiriamas vienas (monoterapija,).

Nateglinidas, kaip ir kiti insulino sekrecija skatinantys,vaistai, gali sukelti hipoglikemija.

Hipoglikemija stebéta 2-ojo tipo diabetu sergantiésiems pacientams, besilaikantiems dietos,
sportuojantiems bei vartojantiems geriamuagsius, vaistus nuo diabeto (zr. 4.8 skyriy). Senyvi, blogos
mitybos pacientai ir tie, kuriems yra antinkscig ar pasmegeninés liaukos nepakankamumas arba
sunkus inksty pazeidimas, yra daug jautfesni Sio gydymo gliukozés kieki mazinanc¢iam poveikiui.
Hipoglikemijos rizika 2-jo tipo diabetu sergantiesiems pacientams gali didinti didelis fizinis kriivis ar
alkoholio vartojimas.

Hipoglikemijos pozymiy (nepatvirtinty gliukozés kiekiu kraujyje) buvo stebéta pacientams, kuriy
pradinis HbA . rodiklissbuvotartimas siektinam (HbAc < 7,5 %).

Derinys su metforminu yra susijes su didesne hipoglikemijos rizika negu taikant tik monoterapija.
Hipoglikemija~gali biiti sunkiai atpazjstama beta adrenoblokatorius vartojantiems asmenims.

Pacientai, kuriems jau buvo pasiekta biiklés stabilizacija bet kuriuo geriamuoju hipoglikeminiu vaistu
ir kusiems buvo stresinés biklés, pavyzdziui trauma, karS¢iavimas infekcija ar chirurginé operacija,
gali pasireiksti nereguliuojama glikemija. Tuomet kartais tenka nutraukti gydyma geriamaisiais
hipoglikeminiais vaistais ir laikinai juos pakeisti insulinu.

Trazec sudétyje yra laktozés monohidrato. Sio vaisto nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas - galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés stygius arba
gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Specifinés pacienty grupés
Nateglinida atsargiai skirti pacientams, kuriems yra vidutinio laipsnio kepeny funkcijos pablogéjimas.

Klinikiniai tyrimai nebuvo atlikti pacientams, kuriems yra didelio laipsnio kepeny funkcijos
pablogéjimas, taip pat vaikams ir paaugliams ir todél nerekomenduojama ju gydyti Siuo vaistu.
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4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Tam tikras skaicius vaisty turi itakos gliukozés metabolizmui, todél gydytojas turéty atsizvelgti i
galimas saveikas.

Angiotenzina konvertuojancio fermento inhibitoriai (AKFI) gali sustiprinti hipoglikemini nateglinido
poveiki.

Diuretikai, kortikosteroidai ir beta, adrenomimetikai gali sumazinti hipoglikeminj nateglinido poveiki.

Jeigu $ie vaistai yra paskiriami arba jy vartojimas yra nutraukiamas nateglinida vartojantiems
pacientams, turéty biiti atidziai stebimi pokyc¢iai gaunami kontroliuojant glikemija.

Eksperimenty in vitro ir in vivo duomenys rodo, kad daugiausiai nateglinido metabolizuoja €YP2C9 ir
maziau — CYP3A4.

Atliekant saveikos su sulfinpirazonu (CYP2C9 inhibitoriumi) tyrimus su sveikaistsayanoriais
nustatyta, kad vidutiniskai (~28 %), padidéja nateglinido plotas po koncentracine.kreive (PPKK), o
vidutiné C,,,, ir pusinés eliminacijos periodas nepakinta. Negalima atmesti_taiy kad pacientams,
vartojantiems nateglinida su CYP2C9 inhibitoriais, gali uzsitgsti jo veikimas it atsirasti hipoglikemijos
rizika.

Ypac atsargiai nateglinida rekomenduojama vartoti kartu su kitais\stipresniaisiais CYP2C9
inhibitoriais, pvz., flukonazoliu ar gemfibroziliu, arba pacientams) kai zinoma, kad ju CYP2C9
metabolinis aktyvumas yra silpnas.

Saveikos tyrimy su 3A4 inhibitoriais in vivo neatlikta.

Nateglinidas in vivo kliniskai reikSmingai neveiké tiy vaisty farmakokinetikos, kurie metabolizuojami
CYP2C9 ir CYP3A4. Nateglinidas neturéjositakes kartu vartojamy varfarino (CYP3A4 ir CYP2C9
substrato), diklofenako (CYP2C9 substrafo) irdigoksino farmakokinetikai.Ir prieSingai, Sie vaistai taip
pat neveiké nateglinido farmakokinetikKos, Taigi kartu su Trazec vartojamy digoksino, varfarino ir kity
vaisty, kurie yra CYP2C9 ar CYP3A% substratai, dozés koreguoti nereikia. Be to, nenustatyta kliniskai
reikSmingos farmakokinetinés Trazeesaveikos su kitais geriamaisiais vaistais nuo diabeto, pvz.,
metforminu ar glibenklamidus

Tyrimy in vitro metu nustatyta, kad nateglinidas turi Zema, su baltymais sujungty vaisty desorbuojanti
pajéguma.

4.6 Néstumo'ir Zindymo laikotarpis
Bandymai‘su.gyviinais parodé toksini poveiki vaisiaus vystymuisi (Zr. 5.3 skyriy).

Neéra patirties apie vaisto poveiki nésc¢iosioms, todél Trazec saugumo joms negalima jvertinti. Sio
vaisto, kaip ir kity geriamyjy vaisty nuo diabeto, nés¢iosioms nerekomenduojama vartoti.

Nateglinidas i$siskiria i ziurkiy piena, duodant §io vaisto peroraliai laktacijos laikotarpiu. Nezinoma,
ar nateglinido issiskiria i zmogaus piena, taciau zindomam kadikiui galima hipoglikemijos rizika,
todél zindyvéms Sio vaisto negalima skirti.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vairuojancius ar valdan¢ius mechanizmus pacientus bitina ispéti laikytis atsargumo priemoniy
hipoglikemijai iSvengti. Tai ypac svarbu tiems, kuriems yra susilpnéj¢ ar visiskai iSnyke ispéjamieji
hipoglikemijos pozymiai arba hipoglikemija daznai kartojasi. Esant §ioms aplinkybéms tikslinga
spresti, ar rekomenduotina vairuoti.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Remiantis nateglinido ir kity hipoglikeminiy vaisty vartojimo patirtimi, galima nurodyti Sias
nepageidaujamas reakcijas. Ju daznis nurodomas taip: dazni (>1/100, <1/10); nedazni (>1/1 000,
<1/100); reti (>1/10 000, <1/1 000); labai reti (<1/10 000).

Hipoglikemija

Kaip ir gydant kitais vaistais nuo diabeto paskyrus nateglinida buvo stebéti simptomai ver¢iantys
galvoti apie hipoglikemijos biisena. Tai prakaitavimas, drebulys, galvos svaigimas, padidéjes apetitas,
Sirdies plakimas, pykinimas, nuovargis ir silpnumas. Jie paprastai biina neryskis ir greitai iSnyksta
pavartojus, kai reikia, angliavandeniy. Uzbaigty klinikiniy tyrimy praneS§imuose nurodyta, kad
hipoglikemijos simptomy buvo 10,4 % vien tik nateglinida vartojusiy pacienty, 14,5 % vartojusiyju
nateglinido ir metformino derini, 6,9 % — vien metformina, 19,8 % — vien glibenklamida ir 4§1/% =
placeba.

Imunings sistemos sutrikimai
Reti: padidéjusio jautrumo reakcijos, pvz., bérimas, niezulys ir dilgéliné.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Dazni: simptomai jtaigojantys hipoglikemija.

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: pilvo skausmas, viduriavimas, dispepsija, pykinimas.
Nedazni: vémimas.

Kepeny ir tulzies sistemos sutrikimai
Reti: padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.

Kiti reiskiniai
Kity klinikiniy tyrimy metu stebéty nepageidaujamy reiskiniy daznis Trazec ir placeba vartojusiems
pacientams buvo panasus.

Poregistracinio saugumo duomenys parodé labai retus daugiaformés eritemos atvejus.
4.9 Perdozavimas

Klinikiniuose tyrimuose daly¥avusiems pacientams, Trazec buvo skiriamas didinant dozes iki 720 mg
per para 7 dienas ir'tokios dozés buvo gerai toleruojamos. Patyrimo dé¢l Trazec perdozavimo klinikiniy
tyrimu metu néra.(Taciau, perdozavus gali sustipréti gliukozés kieki mazinantis poveikis ir pasireiksti
hipoglikemijos simptomai. Hipoglikemijos simptomus, kai iSlieka samoné ar néra neurologiniy
sutrikimy, galimarsalinti geriamaja gliukoze bei koreguojant dozg ir/ar mityba. Sunkios hipoglikemijos
reakcijos,su kema, traukuliais ar kitais neurologiniais pozymiais turéty biti $alinamos Svirks¢iant
gliuKozed vena. Nateglinidas yra dideliu laipsniu sujungtas su plazmos baltymais, todél dializé néra
pakankama jo paSalinimo i§ kraujo priemoné.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: D-fenilalanino dariniai, ATC kodas: A10 BX 03

Nateglinidas yra aminortigsties (fenilalanino) darinys, kuris chemiskai ir farmakologiskai skiriasi nuo

kity antidiabetiniy vaisty. Tai greitai ir trumpai veikiantis geriamasis insulino sekrecija skatinantis
vaistas. Jo poveikis priklauso nuo funkcionuojanciy beta lasteliy kasos salelése.
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Ankstyva insulino sekrecija — tai mechanizmas normaliai glikemijos reguliacijai palaikyti. Pries valgi
pavartotas nateglinidas normalizuoja ankstyvaja ar pirmaja insulino sekrecijos fazg, kuri iSnyksta
sergant 2-0jo tipo diabetu, ir tai pasireiskia sumazéjusiu gliukozés kiekiu ir HbA,. po valgio.

Nateglinidas uzdaro nuo ATF priklausomus beta lastelés membranos kalio kanalus, tai budingos
savybés, i§skiriancios ji i§ kity sulfonilkarbamido receptoriy ligandy. Jis dél to depoliarizuoja beta
lasteles, tuo sukeldamas kalcio kanaly atsidaryma. Atsiradusi i lastelés vidy nukreipta kalciné srove
padidina insulino sekrecija. Elektrofiziologiniai tyrimai rodo, kad nateglinidas 45-300 karty
selektyvesnis kasos beta lasteliy K 1r kanalams negu analogiskiems Sirdies ir kraujagysliy kanalams.

ISgérus nateglinido dozg, 2-ojo tipo diabetu serganciy pacienty insulinotropinis atsakas | maista
pasireiskia per 15 min. Tai mazina gliukozés kieki valgant. Insulino lygis grizta i pradini per 3—4 val.
ir hiperinsulinemija po valgio sumazéja.

Nateglinido sukelta kasos beta lasteliy insulino sekrecija yra jautri gliukozei, t.y., sumazéjus,glitkozés
kiekiui, maziau i$siskiria insulino. Ir atvirksc¢iai, kai kartu valgoma ar laSinama gliukozés, insulino
sekrecija didéja.

Vartojant kartu su metforminu, kuris daugiausiai veikia gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius,
nateglinido poveikis HbA . buvo adityvinis lyginant su kiekvienu atskirai paimtw’vaistu.

Vartojant atskirai, nateglinidas buvo maziau efektyvus negu metforminas (vartojant metformino po
500 mg 3 kartus per para, HbA,. sumazéjo (%): —1,23 [95 % PI: —1548; —0,99], o vartojant tik
nateglinido po 120 mg 3 kartus per para —0,90 [95 % PI: —1,14; =04661]).

Nateglinido ir metformino derinio veiksmingumas buvo lyginamas su gliklazido ir metformino derinio
veiksmingumu 6 ménesiy trukmeés randomizuoto, dvigubaitaklo tyrimo, kuriame dalyvavo

262 pacientai, metu, tyrime buvo vertinta, ar vienas derinys yra pranasesnis uz kita. Pradinis HbA .
lygmuo sumazgjo —0,41 % nateglinido ir metforming _grupéje bei —0,57 % gliklazido ir metformino
grupéje (skirtumas 0,17 %, [95 % PI1-0,03, 0336]). Pacientai gerai toleravo gydyma abiem deriniais.

Daugiasakis nateglinido tyrimas neatliktas, todel ilgalaiké nauda, susijusi su pageréjusiu glikemijos
reguliavimu, nebuvo pademonstruota.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Rezorbcija ir biologinis pri€inamumas

Vartojant Trazec tabletes prieS valgi, nateglinidas greitai rezorbuojamas. Vidutiné didziausia vaisto
koncentracija plazmojespaprastai susidaro grei¢iau negu po 1 valandos. Nateglinidas greitai ir beveik
visiskai (= 90 %).rfezorbuojamas i$ geriamojo tirpalo. Nustatyta, kad absoliutus i§gerto vaisto
biologinis priginamumas yra 72 %. 2-ojo tipo diabetu serganciy pacienty, vartojusiy nuo 60 mg iki
240 mg Traz€c tris kartus per para, viena savaitg prie§ pagrindinius valgymus, nateglinido
farmakokinetika buvo linijiné vertinant PPKK (plotas po koncentracine kreive) ir Cyax, O tmax
nepriklaysénuo dozés.

Pasiskirstymas

Nateglinido pasiskirstymo tliris pusiausvyrinéje biisenoje buvo mazdaug 10 litry, kuris nustatytas
remiantis duomenimis gautais suSvirkstus vaista | vena. Tyrimai in vitro rodo, kad nateglinidas
ekstensyviai (97-99 %) jungiasi su serumo baltymais, daugiausiai su albuminu ir maziau su alfa,
rugsciuoju glikoproteinu. Jungimosi su serumo baltymais laipsnis nepriklauso nuo vaisto
koncentracijos, kai ji yra 0,1-10 ug Trazec/ml.

Metabolizmas

Nateglinidas yra ekstensyviai metabolizuojamas. Pagrindiniai metabolitai, nustatomi Zmogaus
organizme, susidaro hidroksilinant Soning¢ izopropilo granding arba prie metino anglies atomo, arba
prie vienos i§ metilo grupiy; pagrindiniy metabolity aktyvumas yra atitinkamai mazdaug 56 ir

3 kartus mazesnis negu nateglinido. Identifikuoti Sie mazieji nateglinido metabolitai: diolis,
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izopropenas ir acilgliukuronidas (-ai); tik mazasis izopropeno metabolitas beveik taip pat aktyvus kaip
ir nateglinidas. Eksperimenty in vivo ir in vitro duomenys rodo, kad daugiausia nateglinido
metabolizuoja CYP2C9 ir maziau CYP3A4.

ISsiskyrimas

Nateglinidas bei jo metabolitai pasalinami greitai ir pilnai. DidZioji ['*C] nateglinido dalis isiskiria su
$lapimu (83 %), o 10 % $alinama su i§matomis. Apie 75 % ["“C] nateglinido atrandama $lapime per
Sesias valandas po jo pavartojimo. Mazdaug 6—16 % pavartotos vaisto dozés iSsiskiria su §lapimu
nepakites. Visy Trazec tyrimuy, kuriuose dalyvavo savanoriai ir 2-0jo tipo diabetu sergatys pacientai
metu, nateglinido koncentracija plazmoje maz¢jo greitai, ir vidutinis pusinés eliminacijos periodas
paprastai buvo 1,5 val. Dél trumpo vaisto pusinés eliminacijos periodo nestebima aiSkios nateglinido
kumuliacijos po kartotiniy doziy vartojant iki 240 mg tris kartus per para.

Maisto poveikis
Po valgio i$gerto nateglinido rezorbcjos laipsnis (PPKK) nepakinta, bet sumazéja rezorbcijos greitis,

apibudinamas sumazgéjusia C,,, ir uzdelstu didZiausios koncentracijos plazmoje (ty.,) susidarymu.
Rekomenduojama Trazec vartoti prie$ valgi. Paprastai jis geriamas pries pat (1 min.)valgi, bet gali
bti ir anksciau - iki 30 min. prie§ valgant.

Tam tikros Zmoniy grupés
Senyvi Zzmonés: Amzius neturi jtakos farmakokinetinéms nateglinido savybéms.

Kepeny funkcijos pablogéjimas: Diabetu neserganciy asmeny, kuriems buvo nesunkus ar vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos pablogéjimas, nateglinido sisteminis.pricinamumas ir pusinés eliminacijos
periodas kliniSkai reikSmingai nesiskyré nuo sveiky asmenu.

Inksty funkcijos pablogéjimas: Diabetu serganciy asmenu, kuriems buvo nesunkus, vidutinio sunkumo
(kreatinino klirensas 31-50 ml/min) ir sunkus (kreatinino klirensas 15-30 ml/min) inksty funkcijos
pablogéjimas (nedializuojamy), nateglinido sisteminis pricinamumas ir pusinés eliminacijos periodas
kliniskai reik§mingai nesiskyré nuo sveiky asmenti. Priklausomy nuo dializés diabety serganciy
pacienty nateglinido C,,,x sumazéjo 49 %. Nateglinido sisteminis prieinamumas ir pusinés eliminacijos
periodas priklausomy nuo dializés diabety seérganciy pacienty buvo panasis kaip ir sveiky asmeny.
Nors vaisto saugumas Siems pacientanis/nepakito, taciau, atsizvelgiant { maza C,,.x, jiems gali tekti
koreguoti dozg.

Lytis: Nateglinido farmakokinetika vyrams ir moterims kliniskai reik§mingai nesiskyré.
5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ivertinus ikiklinikifiiy farmakologinio saugumo tyrimy duomenis, buvo nustatyta, kad kartotinés
vaistinio preparato‘dozés Zzmogui neturi specifinio toksinio, genotoksinio, galimo kancerogeninio ir
toksinio poyeikiorvaisingumui bei ponatalinei raidai. Nateglinidas nebuvo teratogeniskas ziurkéms.
Triusiy pateling kurios gavo toksiska dozeg, vaisiams dazniau nebuvo tulzies puslés.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Laktozés monohidratas
Mikrokristaliné celiuliozé
Povidonas

Natrio kroskarmeliozé

Magnio stearatas

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)
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Talkas

Makrogolis

Koloidinis, bevandenis silicio oksidas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti iSorinéje gamintojo pakuotéje.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Lizdinés plokstelés: PVC/PE/PVDC forminé folija su dengianciaja aliuminio folija.
Pakuotése gali biiti 12, 60, 84, 120 ir 360 tableCiy.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialis reikalavimai liku¢iams naikinti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO-TURETOJAS
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB

Jungtiné Karalysté

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS
EU/1/01/175/008

EU/1/01/175/011-014

9. PIRMOJO REGISTRAVIMO ARBA PERREGISTRAVIMO DATA
Pirmojo registravimo data: 2001.04.03

Pirmojo perregistravimo data: 2006.04.03

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TRAZEC 180 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 180 mg nateglinido.

Pagalbinés medziagos:
Laktozés monohidratas: 214 mg tabletéje.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. VAISTO FORMA
Plévele dengta tableté

180 mg raudonos, ovalios tabletés, kuriy vienoje puséje pazymeta “NVR”, kiteje— “TSX”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Nateglinido skiriama kartu su metforminu sudétiniam 2<ojoitipo diabetu serganciyju pacienty, kuriy
liga nepakankamai sureguliuoja didZiausia toleruojama vieno metformino dozé, gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Nateglinida reikéty gerti 1-30 min. prieS«algi/(paprastai prie$ pusrycius, pietus ir vakarieng).
Nateglinido dozavima turéty nustatytisgydytojas, priklausomai nuo paciento poreikio.

Rekomenduojama pradiné doZ¢ yxa 60 mg 3 kartus per para pries valgi, ypa¢ pacientams, kuriy HbA .
yra artimas tiksliniam. Sia,doz¢'galima didinti iki 120 mg 3 kartus per para.

Dozé turéty buti koregudjama pagal periodiskai nustatoma glikozilinto hemoglobino (HbA ) rodiklj.
Pagrindinis gydomasisvIrazec poveikis — mazinti gliukozés kieki valgant (veikia HbA,¢), gydomaji
vaisto poveikitaip‘pat galima tikrinti pagal gliukozés kieki pragjus 1-2 val. po valgio.

Rekomenduojama didziausia paros dozé yra 180 mg, vartojama tris kartus per para pries tris
svarbiausius valgymus.

Specifinés pacienty grupés
Senyvi Zmonés
Klinikiné patirtis gydant vyresnius kaip 75 mety zmones yra ribota.

Vaikai ir paaugliai
Néra duomeny apie nateglinido vartojima jaunesniems kaip 18 mety asmenims, todél jiems Sio vaisto
vartoti nerekomenduojama.

Pacientai, kuriems yra pablogéjusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra nedidelio ar vidutinio laipsnio kepenu funkcijos pablogéjimas, dozés
koreguoti nereikia. Kadangi pacientai, sergantys sunkia kepeny liga, nebuvo tiriami, todél nateglinidas
Siai grupei yra kontraindikuotinas.
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Pacientai, kuriems yra pablogéjusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra nedidelio ar vidutinio laipsnio inksty funkcijos pablogéjimas, dozés koreguoti
nereikia. Netgi tada, kai dializuojamiems pacientams nateglinido Cy,,x sumazéja 49 %, diabetu
sergantiesiems, kuriems inksty nepakankamumo laipsnis buvo nuo vidutinio iki sunkaus (kreatinino
klirensas 15—50 ml/min), sisteminis pricinamumas ir pusinés eliminacijos periodas, tarp grupés
kuriems reikalinga hemodializ¢ ir sveiky asmeny grupés buvo panasis. Nors Siems pacientams vaisto
saugumas nepablogéja, taciau gali prisireikti koreguoti doze atsizvelgiant { maza Cay.

Kiti
Nusilpusiems ar blogos mitybos pacientams pradiné ir palaikomoji dozés turi biiti mazesnés. Norint
iSvengti hipoglikeminiy reakcijy reikia labai atsargiai koreguoti dozes.

4.3 Kontraindikacijos

Trazec negalima vartoti pacientams, kuriems yra:

o Padidéjgs jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

1-ojo tipo diabetas (nuo insulino priklausomas cukrinis diabetas, C-peptidui neigiamas).
Diabetiné ketoacidozé su koma ar be jos.

Néstumas ir zindymas (Zr. 4.6 skyriy).

Sunkaus laipsnio kepeny funkcijos pablogéjimas.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendrieji
Nateglinidas neturéty biiti skiriamas vienas (monoterapija,).

Nateglinidas, kaip ir kiti insulino sekrecija skatinantys,vaistai, gali sukelti hipoglikemija.

Hipoglikemija stebéta 2-ojo tipo diabetu sergantiésiems pacientams, besilaikantiems dietos,
sportuojantiems bei vartojantiems geriamuagsius, vaistus nuo diabeto (zr. 4.8 skyriy). Senyvi, blogos
mitybos pacientai ir tie, kuriems yra antinkscig ar pasmegeninés liaukos nepakankamumas arba
sunkus inksty pazeidimas, yra daug jautfesni Sio gydymo gliukozés kieki mazinanc¢iam poveikiui.
Hipoglikemijos rizika 2-jo tipo diabetu sergantiesiems pacientams gali didinti didelis fizinis kriivis ar
alkoholio vartojimas.

Hipoglikemijos pozymiy (nepatvirtinty gliukozés kiekiu kraujyje) buvo stebéta pacientams, kuriy
pradinis HbA . rodiklissbuvotartimas siektinam (HbAc < 7,5 %).

Derinys su metforminu yra susijes su didesne hipoglikemijos rizika negu taikant tik monoterapija.
Hipoglikemija~gali biiti sunkiai atpazjstama beta adrenoblokatorius vartojantiems asmenims.

Pacientai, kuriems jau buvo pasiekta biiklés stabilizacija bet kuriuo geriamuoju hipoglikeminiu vaistu
ir kusiems buvo stresinés biklés, pavyzdziui trauma, karS¢iavimas infekcija ar chirurginé operacija,
gali pasireiksti nereguliuojama glikemija. Tuomet kartais tenka nutraukti gydyma geriamaisiais
hipoglikeminiais vaistais ir laikinai juos pakeisti insulinu.

Trazec sudétyje yra laktozés monohidrato. Sio vaisto nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas - galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés stygius arba
gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Specifinés pacienty grupés
Nateglinida atsargiai skirti pacientams, kuriems yra vidutinio laipsnio kepeny funkcijos pablogéjimas.

Klinikiniai tyrimai nebuvo atlikti pacientams, kuriems yra didelio laipsnio kepeny funkcijos
pablogéjimas, taip pat vaikams ir paaugliams ir todél nerekomenduojama ju gydyti Siuo vaistu.
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4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Tam tikras skaicius vaisty turi itakos gliukozés metabolizmui, todél gydytojas turéty atsizvelgti i
galimas saveikas.

Angiotenzina konvertuojancio fermento inhibitoriai (AKFI) gali sustiprinti hipoglikemini nateglinido
poveiki.

Diuretikai, kortikosteroidai ir beta, adrenomimetikai gali sumazinti hipoglikeminj nateglinido poveiki.

Jeigu $ie vaistai yra paskiriami arba jy vartojimas yra nutraukiamas nateglinida vartojantiems
pacientams, turéty biiti atidziai stebimi pokyc¢iai gaunami kontroliuojant glikemija.

Eksperimenty in vitro ir in vivo duomenys rodo, kad daugiausiai nateglinido metabolizuoja €YP2C9 ir
maziau — CYP3A4.

Atliekant saveikos su sulfinpirazonu (CYP2C9 inhibitoriumi) tyrimus su sveikaistsayanoriais
nustatyta, kad vidutiniskai (~28 %), padidéja nateglinido plotas po koncentracine.kreive (PPKK), o
vidutiné C,,,, ir pusinés eliminacijos periodas nepakinta. Negalima atmesti_taiy kad pacientams,
vartojantiems nateglinida su CYP2C9 inhibitoriais, gali uzsitgsti jo veikimas it atsirasti hipoglikemijos
rizika.

Ypac atsargiai nateglinida rekomenduojama vartoti kartu su kitais\stipresniaisiais CYP2C9
inhibitoriais, pvz., flukonazoliu ar gemfibroziliu, arba pacientams) kai zinoma, kad ju CYP2C9
metabolinis aktyvumas yra silpnas.

Saveikos tyrimy su 3A4 inhibitoriais in vivo neatlikta.

Nateglinidas in vivo kliniskai reikSmingai neveiké tiy vaisty farmakokinetikos, kurie metabolizuojami
CYP2C9 ir CYP3A4. Nateglinidas neturéjositakes kartu vartojamy varfarino (CYP3A4 ir CYP2C9
substrato), diklofenako (CYP2C9 substrafo) irdigoksino farmakokinetikai.Ir prieSingai, Sie vaistai taip
pat neveiké nateglinido farmakokinetikKos, Taigi kartu su Trazec vartojamy digoksino, varfarino ir kity
vaisty, kurie yra CYP2C9 ar CYP3A% substratai, dozés koreguoti nereikia. Be to, nenustatyta kliniskai
reikSmingos farmakokinetinés Trazeesaveikos su kitais geriamaisiais vaistais nuo diabeto, pvz.,
metforminu ar glibenklamidus

Tyrimy in vitro metu nustatyta, kad nateglinidas turi Zema, su baltymais sujungty vaisty desorbuojanti
pajéguma.

4.6 Néstumo'ir Zindymo laikotarpis
Bandymai‘su.gyviinais parodé toksini poveiki vaisiaus vystymuisi (Zr. 5.3 skyriy).

Neéra patirties apie vaisto poveiki nésc¢iosioms, todél Trazec saugumo joms negalima jvertinti. Sio
vaisto, kaip ir kity geriamyjy vaisty nuo diabeto, nés¢iosioms nerekomenduojama vartoti.

Nateglinidas i$siskiria i ziurkiy piena, duodant §io vaisto peroraliai laktacijos laikotarpiu. Nezinoma,
ar nateglinido issiskiria i zmogaus piena, taciau zindomam kadikiui galima hipoglikemijos rizika,
todél zindyvéms Sio vaisto negalima skirti.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vairuojancius ar valdan¢ius mechanizmus pacientus bitina ispéti laikytis atsargumo priemoniy
hipoglikemijai iSvengti. Tai ypac svarbu tiems, kuriems yra susilpnéj¢ ar visiskai iSnyke ispéjamieji
hipoglikemijos pozymiai arba hipoglikemija daznai kartojasi. Esant §ioms aplinkybéms tikslinga
spresti, ar rekomenduotina vairuoti.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Remiantis nateglinido ir kity hipoglikeminiy vaisty vartojimo patirtimi, galima nurodyti Sias
nepageidaujamas reakcijas. Ju daznis nurodomas taip: dazni (>1/100, <1/10); nedazni (>1/1 000,
<1/100); reti (>1/10 000, <1/1 000); labai reti (<1/10 000).

Hipoglikemija

Kaip ir gydant kitais vaistais nuo diabeto paskyrus nateglinida buvo stebéti simptomai ver¢iantys
galvoti apie hipoglikemijos biisena. Tai prakaitavimas, drebulys, galvos svaigimas, padidéjes apetitas,
Sirdies plakimas, pykinimas, nuovargis ir silpnumas. Jie paprastai biina neryskis ir greitai iSnyksta
pavartojus, kai reikia, angliavandeniy. Uzbaigty klinikiniy tyrimy praneS§imuose nurodyta, kad
hipoglikemijos simptomy buvo 10,4 % vien tik nateglinida vartojusiy pacienty, 14,5 % vartojusiyju
nateglinido ir metformino derini, 6,9 % — vien metformina, 19,8 % — vien glibenklamida ir 4§1/% =
placeba.

Imunings sistemos sutrikimai
Reti: padidéjusio jautrumo reakcijos, pvz., bérimas, niezulys ir dilgéliné.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Dazni: simptomai jtaigojantys hipoglikemija.

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: pilvo skausmas, viduriavimas, dispepsija, pykinimas.
Nedazni: vémimas.

Kepeny ir tulzies sistemos sutrikimai
Reti: padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.

Kiti reiskiniai
Kity klinikiniy tyrimy metu stebéty nepageidaujamy reiskiniy daznis Trazec ir placeba vartojusiems
pacientams buvo panasus.

Poregistracinio saugumo duomenys parodé labai retus daugiaformés eritemos atvejus.
4.9 Perdozavimas

Klinikiniuose tyrimuose daly¥avusiems pacientams, Trazec buvo skiriamas didinant dozes iki 720 mg
per para 7 dienas ir'tokios dozés buvo gerai toleruojamos. Patyrimo dé¢l Trazec perdozavimo klinikiniy
tyrimu metu néra.(Taciau, perdozavus gali sustipréti gliukozés kieki mazinantis poveikis ir pasireiksti
hipoglikemijos simptomai. Hipoglikemijos simptomus, kai iSlieka samoné ar néra neurologiniy
sutrikimy, galimarsalinti geriamaja gliukoze bei koreguojant dozg ir/ar mityba. Sunkios hipoglikemijos
reakcijos,su kema, traukuliais ar kitais neurologiniais pozymiais turéty biti $alinamos Svirks¢iant
gliuKozed vena. Nateglinidas yra dideliu laipsniu sujungtas su plazmos baltymais, todél dializé néra
pakankama jo paSalinimo i§ kraujo priemoné.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: D-fenilalanino dariniai, ATC kodas: A10 BX 03

Nateglinidas yra aminortigsties (fenilalanino) darinys, kuris chemiskai ir farmakologiskai skiriasi nuo

kity antidiabetiniy vaisty. Tai greitai ir trumpai veikiantis geriamasis insulino sekrecija skatinantis
vaistas. Jo poveikis priklauso nuo funkcionuojanciy beta lasteliy kasos salelése.

20



Ankstyva insulino sekrecija — tai mechanizmas normaliai glikemijos reguliacijai palaikyti. Pries valgi
pavartotas nateglinidas normalizuoja ankstyvaja ar pirmaja insulino sekrecijos fazg, kuri iSnyksta
sergant 2-0jo tipo diabetu, ir tai pasireiskia sumazéjusiu gliukozés kiekiu ir HbA,. po valgio.

Nateglinidas uzdaro nuo ATF priklausomus beta lastelés membranos kalio kanalus, tai budingos
savybés, i§skiriancios ji i§ kity sulfonilkarbamido receptoriy ligandy. Jis dél to depoliarizuoja beta
lasteles, tuo sukeldamas kalcio kanaly atsidaryma. Atsiradusi i lastelés vidy nukreipta kalciné srove
padidina insulino sekrecija. Elektrofiziologiniai tyrimai rodo, kad nateglinidas 45-300 karty
selektyvesnis kasos beta lasteliy K 1r kanalams negu analogiskiems Sirdies ir kraujagysliy kanalams.

ISgérus nateglinido dozg, 2-ojo tipo diabetu serganciy pacienty insulinotropinis atsakas | maista
pasireiskia per 15 min. Tai mazina gliukozés kieki valgant. Insulino lygis grizta i pradini per 3—4 val.
ir hiperinsulinemija po valgio sumazéja.

Nateglinido sukelta kasos beta lasteliy insulino sekrecija yra jautri gliukozei, t.y., sumazéjus,glitkozés
kiekiui, maziau i$siskiria insulino. Ir atvirksc¢iai, kai kartu valgoma ar laSinama gliukozés, insulino
sekrecija didéja.

Vartojant kartu su metforminu, kuris daugiausiai veikia gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius,
nateglinido poveikis HbA . buvo adityvinis lyginant su kiekvienu atskirai paimtw’vaistu.

Vartojant atskirai, nateglinidas buvo maziau efektyvus negu metforminas (vartojant metformino po
500 mg 3 kartus per para, HbA,. sumazéjo (%): —1,23 [95 % PI: —1548; —0,99], o vartojant tik
nateglinido po 120 mg 3 kartus per para —0,90 [95 % PI: —1,14; =04661]).

Nateglinido ir metformino derinio veiksmingumas buvo lyginamas su gliklazido ir metformino derinio
veiksmingumu 6 ménesiy trukmeés randomizuoto, dvigubaitaklo tyrimo, kuriame dalyvavo

262 pacientai, metu, tyrime buvo vertinta, ar vienas derinys yra pranasesnis uz kita. Pradinis HbA .
lygmuo sumazgjo —0,41 % nateglinido ir metforming _grupéje bei —0,57 % gliklazido ir metformino
grupéje (skirtumas 0,17 %, [95 % PI1-0,03, 0336]). Pacientai gerai toleravo gydyma abiem deriniais.

Daugiasakis nateglinido tyrimas neatliktas, todel ilgalaiké nauda, susijusi su pageréjusiu glikemijos
reguliavimu, nebuvo pademonstruota.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Rezorbcija ir biologinis pri€inamumas

Vartojant Trazec tabletes prieS valgi, nateglinidas greitai rezorbuojamas. Vidutiné didziausia vaisto
koncentracija plazmojespaprastai susidaro grei¢iau negu po 1 valandos. Nateglinidas greitai ir beveik
visiskai (= 90 %).rfezorbuojamas i$ geriamojo tirpalo. Nustatyta, kad absoliutus i§gerto vaisto
biologinis priginamumas yra 72 %. 2-ojo tipo diabetu serganciy pacienty, vartojusiy nuo 60 mg iki
240 mg Traz€c tris kartus per para, viena savaitg prie§ pagrindinius valgymus, nateglinido
farmakokinetika buvo linijiné vertinant PPKK (plotas po koncentracine kreive) ir Cyax, O tmax
nepriklaysénuo dozés.

Pasiskirstymas

Nateglinido pasiskirstymo tliris pusiausvyrinéje biisenoje buvo mazdaug 10 litry, kuris nustatytas
remiantis duomenimis gautais suSvirkstus vaista | vena. Tyrimai in vitro rodo, kad nateglinidas
ekstensyviai (97-99 %) jungiasi su serumo baltymais, daugiausiai su albuminu ir maziau su alfa,
rugsciuoju glikoproteinu. Jungimosi su serumo baltymais laipsnis nepriklauso nuo vaisto
koncentracijos, kai ji yra 0,1-10 ug Trazec/ml.

Metabolizmas

Nateglinidas yra ekstensyviai metabolizuojamas. Pagrindiniai metabolitai, nustatomi Zmogaus
organizme, susidaro hidroksilinant Soning¢ izopropilo granding arba prie metino anglies atomo, arba
prie vienos i§ metilo grupiy; pagrindiniy metabolity aktyvumas yra atitinkamai mazdaug 56 ir

3 kartus mazesnis negu nateglinido. Identifikuoti Sie mazieji nateglinido metabolitai: diolis,
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izopropenas ir acilgliukuronidas (-ai); tik mazasis izopropeno metabolitas beveik taip pat aktyvus kaip
ir nateglinidas. Eksperimenty in vivo ir in vitro duomenys rodo, kad daugiausia nateglinido
metabolizuoja CYP2C9 ir maziau CYP3A4.

ISsiskyrimas

Nateglinidas bei jo metabolitai pasalinami greitai ir pilnai. DidZioji ['*C] nateglinido dalis isiskiria su
$lapimu (83 %), o 10 % $alinama su i§matomis. Apie 75 % ["“C] nateglinido atrandama $lapime per
Sesias valandas po jo pavartojimo. Mazdaug 6—16 % pavartotos vaisto dozés iSsiskiria su §lapimu
nepakites. Visy Trazec tyrimuy, kuriuose dalyvavo savanoriai ir 2-0jo tipo diabetu sergatys pacientai
metu, nateglinido koncentracija plazmoje maz¢jo greitai, ir vidutinis pusinés eliminacijos periodas
paprastai buvo 1,5 val. Dél trumpo vaisto pusinés eliminacijos periodo nestebima aiSkios nateglinido
kumuliacijos po kartotiniy doziy vartojant iki 240 mg tris kartus per para.

Maisto poveikis
Po valgio i§gerto nateglinido rezorbcijos laipsnis (PPKK) nepakinta, bet sumazéja rezorbcijos greitis,

apibudinamas sumazgéjusia C,,, ir uzdelstu didZiausios koncentracijos plazmoje (ty.y) susidarymu.
Rekomenduojama Trazec vartoti prie$ valgi. Paprastai jis geriamas pries pat (1 min.)valgi, bet gali
bti ir anksciau - iki 30 min. prie§ valgant.

Tam tikros Zmoniy grupés
Senyvi Zzmonés: Amzius neturi jtakos farmakokinetinéms nateglinido savybéms.

Kepeny funkcijos pablogéjimas: Diabetu neserganciy asmeny, kuriems buvo nesunkus ar vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos pablogéjimas, nateglinido sisteminis.pricinamumas ir pusinés eliminacijos
periodas kliniSkai reikSmingai nesiskyré nuo sveiky asmenu.

Inksty funkcijos pablogéjimas: Diabetu serganciy asmenu, kuriems buvo nesunkus, vidutinio sunkumo
(kreatinino klirensas 31-50 ml/min) ir sunkus (kreatinino klirensas 15-30 ml/min) inksty funkcijos
pablogéjimas (nedializuojamy), nateglinido sisteminis pricinamumas ir pusinés eliminacijos periodas
kliniskai reik§mingai nesiskyré nuo sveiky asmenti. Priklausomy nuo dializés diabety serganciy
pacienty nateglinido C,,,x sumazéjo 49 %. Nateglinido sisteminis prieinamumas ir pusinés eliminacijos
periodas priklausomy nuo dializés diabety seérganciy pacienty buvo panasis kaip ir sveiky asmeny.
Nors vaisto saugumas Siems pacientanis/nepakito, taciau, atsizvelgiant { maza C,,.x, jiems gali tekti
koreguoti dozg.

Lytis: Nateglinido farmakokinetika vyrams ir moterims kliniskai reik§mingai nesiskyré.
5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ivertinus ikiklinikifiiy farmakologinio saugumo tyrimy duomenis, buvo nustatyta, kad kartotinés
vaistinio preparato‘dozés Zzmogui neturi specifinio toksinio, genotoksinio, galimo kancerogeninio ir
toksinio poyeikiorvaisingumui bei ponatalinei raidai. Nateglinidas nebuvo teratogeniskas ziurkéms.
Triusiy pateling kurios gavo toksiska dozeg, vaisiams dazniau nebuvo tulzies puslés.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Laktozés monohidratas
Mikrokristaliné celiuliozé
Povidonas

Natrio kroskarmeliozé

Magnio stearatas

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)
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Talkas

Makrogolis

Koloidinis, bevandenis silicio oksidas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti iSorinéje gamintojo pakuotéje.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Lizdinés plokstelés: PVC/PE/PVDC forminé folija su dengianciaja aliuminio folija.
Pakuotése gali biiti 12, 60, 84, 120 ir 360 tableCiy.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialis reikalavimai liku¢iams naikinti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO-TURETOJAS
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB

Jungtiné Karalysté

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS
EU/1/01195/015

EU/1/01/175/018-021

9. PIRMOJO REGISTRAVIMO ARBA PERREGISTRAVIMO DATA
Pirmojo registravimo data: 2001.04.03

Pirmojo perregistravimo data: 2006.04.03

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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A. LEIDIMO GAMINTI TURETOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJOS ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijos i§leidima, pavadinimas ir adresas

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito, 131

[-80058 Torre Annunziata - Neapolis

Italija

B. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO SALYGOS

° TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI, TAIKOMI
REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJUI

Receptinis vaistinis preparatas.

. VAISTINIO PREPARATO SAUGAUS IR EFEKTYVAUS VARTOJIMO
SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Duomenys nebiitini.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trazec 60 mg plévele dengtos tabletés
Nateglinidas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg nateglinido.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.

4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

12 plévele dengty tableciy
60 plévele dengty tableciy
84 plévele dengtos tabletés
120 plévele dengty tableciy
360 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Gerti.
Pries vartojima perskaityti inforimacing lapelj.

6. SPECIALUS [SPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. \KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti iSorinéje gamintojo pakuotéje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

11. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5AB
Jungtiné Karalysté

12. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/01/175/001 12 plévele dengty tableciy
EU/1/01/175/004 60 plévele dengty tableciu
EU/1/01/175/005 84 plévele dengtos tabletés
EU/1/01/175/006 120 plévele dengty tableciy
EU/1/01/175/007 360 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. ISIGIJIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  (INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Trazec 60 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trazec 60 mg tabletés
Nateglinidas

2. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trazec 120 mg plévele dengtos tabletés
Nateglinidas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 120 mg nateglinido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.

4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

12 plévele dengty tableciy
60 plévele dengty tableciu
84 plévele dengtos tabletés
120 plévele dengty tableciuy
360 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Gerti.
Pries vartojima perskaityti informacinj lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMSNEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. “KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti iSorinéje gamintojo pakuotéje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

11. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5AB
Jungtiné Karalysté

12. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/01/175/008 12 plévele dengty tableciy
EU/1/01/175/011 60 plévele dengty tableciu
EU/1/01/175/012 84 plévele dengtos tabletés
EU/1/01/175/013 120 plévele dengty tableciy
EU/1/01/175/014 360 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. ISIGIJIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. . (INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Trazec'120 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trazec 120 mg tabletés
Nateglinidas

2. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA

33




INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trazec 180 mg plévele dengtos tabletés
Nateglinidas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 180 mg nateglinido.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.

4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

12 plévele dengty tableciy
60 plévele dengty tableciy
84 plévele dengtos tabletés
120 plévele dengty tableciy
360 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Gerti.
Pries vartojima perskaityti informacinj lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS\NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti iSorinéje gamintojo pakuotéje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

11. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5AB
Jungtiné Karalysté

12. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/01/175/015 12 plévele dengty tableciy
EU/1/01/175/018 60 plévele dengty tableciu
EU/1/01/175/019 84 plévele dengtos tabletés
EU/1/01/175/020 120 plévele dengty tableciy
EU/1/01/175/021 360 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. ISIGIJIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  (INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Trazec 180 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trazec 180 mg tabletés
Nateglinidas

2. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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INFORMACINIS LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Trazec 60 mg plévele dengtos tabletés

Trazec 120 mg plévele dengtos tabletés

Trazec 180 mg plévele dengtos tabletés
Nateglinidas

Pries pradédami vartoti §j vaista, atidZiai perskaitykite visa informacinj lapelj.

- Neismeskite lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty bet kokiy klausimuy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums. Kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti net
tokiu atveju, jeigu ju ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu.

- Jeigu pasireiskia stiprus Salutinis poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje neminétas Sdlutinis
poveikis, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys:

Kas yra Trazec ir nuo ko jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Trazec
Kaip vartoti Trazec

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Trazec

Kita informacija

SR WO

1. KAS YRA TRAZEC IR NUO KO JIS VARTOJAMAS

Trazec — tai vaistas cukraus (gliukozées) kiekiui kraujyjeimazinti. Ji reikia iSgerti (Sie vaistai dar
vadinami geriamaisiais vaistais nuo diabeto).

Trazec skiriama Zmonéms, sergantiems 2-ojortipa/diabetu. (Sio tipo diabetas dar vadinamas nuo
insulino nepriklausomu diabetu.)

Insulinas — tai medZziaga, kurig gaminazmogaus organas, vadinamas kasa. Jis padeda sumazinti
cukraus kieki kraujyje, ypac po valgio, Pacienty, serganciy 2-ojo tipo diabetu, organizmas gali
nepradéti greitai gaminti insuline"powalgio. Trazec skatina kasa greitai pradéti gaminti insuling. Tai
padeda reguliuoti cukraus kieki kraujyje po valgio.

Gydytojas paskirs Trazec kartu su kitu geriamuoju vaistu nuo diabeto, kurio sudétyje yra metformino.

ISgertos Trazec tabletés greitai pradeda veikti ir i§ organizmo greitai issiskiria.

2. KAS, ZINOTINA PRIES VARTOJANT TRAZEC

Tiksliai laikykités visu gydytojo ar vaistininko nurodymuy, net jei jie skiriasi nuo paraSyty Siame
lapelyje.

Trazec vartoti draudZiama:

- Jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) nateglinidui arba bet kuriai pagalbinei Trazec
medziagai.

- Jeigu sergate 1-ojo tipo diabetu (t.y. JUsy organizmas negamina insulino).

- Jei zinote, kad sergate sunkia kepeny liga.

- Jei esate néscia ar ketinate pastoti.

- Jei zindote kudikj.

Jei kilty klausimy ar manote, kad kuris nors punktas Jums tinka, pasitarkite su gydytoju.
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Specialiy atsargumo priemoniy reikia:
Diabetu sergantiems zmonéms gali biiti mazo cukraus kiekio kraujyje pozymiuy (tai vadinama
hipoglikemija). Siuos pozymius gali sukelti vaistai, taip pat Trazec.

Jei Jums atsirado bet kuris i$ $iy poZymiu —svaigulys, kliedesiai, alkis, drebulys ar kiti 4 skyriuje
“Galimas Salutinis poveikis” nurodyti pozymiai — suvalgykite ar iSgerkite ko nors, turin¢io cukraus.

Kai kuriems zmonéms greiciau atsiranda sumazéjusio cukraus kiekio kraujyje pozymiu. Laikykités

atsargumo priemoniy

- jei esate vyresnis kaip 65 mety amziaus.

- jei esate blogos mitybos.

- jei sergate kita liga, dél kurios gali sumazéti cukraus kiekis kraujyje (pvz., susilpnéjusi
pasmegeninés liaukos ar antinkséiy veikla).

Jei tai yra Jums, atidziau tikrinkite cukraus kieki kaujyje.

Pasitarkite su gydytoju

- jei zinote, kad sergate kepenu liga.

- jei sergate sunkia inksty liga.

- jei Jums sutrikes vaisty metabolizmas.

- jei Jums planuojama atlikti chirurging operacija.

- jei kar$¢iuojate, patyréte nelaiminga atsitikima ar susirgote infekcing liga.
Jasy gydyma gali tekti koreguoti.

Kity vaisty vartojimas
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitantisigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jei vartojate kity vaisty, Trazec poreikis gali pakisti;todél cukraus kiekis kraujyje gali padidéti ar
sumazeti.

Labai svarbu, kad gydytojui ar vaistininkali pasakytuméte, jei vartojate:

- Beta adrenoblokatorius ar angiotenzina konveruojancio fermento inhibitorius (vartojamus, pvz,
padidéjusiam kraujospiidziui@rkat kurioms Sirdies ligoms gydyti).

- Diuretikus (vartojamus padidéjusiam kraujosptidziui gydyti).

- Kortikosteroidus, pvz.,prednizong ar kortizong (vartojamus uzdegiminéms ligoms gydyti).

- Vaisty metabolizmo,inhibitorius, pvz., flukonazoli (vartojama grybelinéms ligoms gydyti),
gemfibrozilj (vartojamg dislipidemijai gydyti) ar sulfinpirazona (vartojama létinei podagrai
gydyti).

Gydytojas gali kor€guoti iy vaisty dozes.

Maistas, gérimas ir fizinis aktyvumas
Trazec vaftokite pries valgi (Zr. 3. skyriy “Kaip vartoti Trazec”). Jo, vartojamo valgant ar po valgio,
poveikisgali pasireiksti véliau.

Nors ir vartojate vaistus nuo diabeto, svarbu ir toliau laikytis dietos ir(ar) mankstintis, kaip
rekomendavo gydytojas.

Atidziai stebékite, ar nekyla sumazéjusio cukraus kiekio kraujyje pozymiy, ypac:
- jei mankstinatés daugiau negu paprastai.
- jei géréte alkoholiniy gérimy.

Alkoholis gali sutrikdyti cukraus kiekio kraujyje kontrolg, todél Jums rekomenduojama pasitarti su

gydytoju apie alkoholio vartojima gydantis Trazec. Jei atsirado sumazejusio cukraus kiekio kraujyje
pozymiy, suvalgykite ar iSgerkite ka nors, turin¢io cukraus, ir pasikalbékite su gydytoju.
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Trazec ir senyvi Zmonés
Trazec galima vartoti vyresniems kaip 65 mety amziaus asmenims. Laikykités atsargumo priemoniy,
kad iSvengtuméte per mazo cukraus kiekio kraujyje.

Trazec ir vaikai bei paaugliai
Trazec nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams (jaunesniems kaip 18 mety amziaus), nes jo
poveikis §ios grupés asmenims netirtas.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis
Trazec nevartokite, jei esate néscia ar ketinate pastoti. Jei vartodama vaista pastojote, kuo greiciau
kreipkités i gydytoja.

Vartojant Trazec, zindyti negalima.

Pries vartojant bet koki vaista néStumo ir zindymo laikotarpiu, biitina pasitarti su gydytoju acba
vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vairuojant rekomenduojama laikytis atsargumo priemoniy, padedanciy i§vengti hipoglikemijos. Tai
ypac svarbu, jei susilpnéje¢ ispéjamieji hipoglikemijos pozymiai ar ju visiskai nebiina, arba jeigu biina
dazni hipoglikemijos epizodai. Jei taip yra, reikéty spresti, ar galite vairuoti.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Trazec medziagas
Trazec tableCiy sudétyje yra laktozés monohidrato. Jeigu gydytojas’Jums yra sakes, kad netoleruojate
kokiy nors angliavandeniuy, kreipkités i ji pries pradédami vartoti $i vaista.

3. KAIP VARTOTI TRAZEC

Trazec vartokite tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas."Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininka.

Kada vartoti Trazec

Trazec vartokite pries tris pagrindinits, valgymus, paprastai:
- 1 doze pries pusrycius

- 1 dozg pries pietus

- 1 dozg pries vakarieng

Geriausiai vaista gerti‘pries pat pagrindini valgyma, bet ji galima vartoti ir iki 30 min. prie§ valgi.

Vaisto nevartokite,jeigu atsisakote pagrindinio valgymo. Jei praleidZiate pagrindinj valgyma,
nevartokite ir'Trazec dozés, palaukite iki kito valgymo.

Kiek vaisto vartoti
Trazee vartokite taip, kaip nurodé gydytojas. Jis nustatys, kokios dozés Jums reikia.

Iprastiné pradiné Trazec doz¢ yra 60 mg pries tris pagrindinius valgymus. Kartais gydytojas gali
paskirti vartoti didesnes dozes. Rekomenduojama didziausia paros dozé yra 180 mg, vartojama tris
kartus per para pries tris svarbiausius valgymus.

Nurykite visg tablete, uzgerdami stikline vandens pries valgyma.

Kaip ilgai vartoti Trazec
Trazec vartokite kasdien tol, kol nurodé gydytojas.
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Pavartojus per didel¢ Trazec doz¢

Jei atsitiktinai i§géréte per daug tableciy, nedelsdami pasikalbékite su gydytoju. Jei atsirado per mazo
cukraus kiekio kraujyje pozymiu —svaigulys, kliedesiai, alkis, drebulys ar kiti 4 skyriuje “Galimas
Salutinis poveikis” nurodyti poZymiai — suvalgykite ar iSgerkite ko nors, turin¢io cukraus.

Jei jauciate, kad gali prasidéti sunkus hipoglikemijos priepuolis (dél kurio galite netekti samonés ar
patirti traukuliy priepuolj), kreipkités neatidéliotinos medicinos pagalbos arba isitikinkite, kad kas nors
kitas tai padarys.

PamirSus pavartoti Trazec
Jei pamirsote iSgerti tablete, kita iSgerkite pries kita valgyma. Negalima vartoti dvigubos Trazec dozés
norint kompensuoti praleistaja.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Trazec, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems,
Nepageidaujamas poveikis dazniausiai btina nesunkus arba vidutinio sunkumo.

Dazniausias nepageidaujamas poveikis yra sumazéjusio cukraus kiekio kraujyjesthipoglikemijos)
pozymiai, kurie paprastai buina nesunkds. Tai:

- prakaitavimas,

- svaigulys,

- drebulys,

- silpnumas,

- alkis,

- juntamas greitas Sirdies plakimas,

- nuovargis,

- pykinimas (vémimas).

Siuos pozymius taip pat gali sukelti nevalgymastar per didelé Jiisy vartojamy vaisty nuo diabeto dozé.
Jei Jums atsirado sumazéjusio cukraus ki¢kio.kraujyje pozymiy, suvalgykite ar iSgerkite ko nors,
turin¢io cukraus.

Taip pat praneSama apie pilvo skausma, nevirskinima, viduriavima, pykinima ir vémima.

Reti reiskiniai — tai Siek tiek pakitg kepeny funkcijos testai ir alerginés (padidéjusio jautrumo)
reakcijos, pvz., bérimas ir niezulys.

Labai reti reiskiniai: odos puslelinis bérimas, pazeidziantis ltipas, akis, burna, kartais lydimas galvos
skausmo, kar§¢iayimo ir/arba viduriavimo.

Jei pasireiSkia-stiprus Salutinis poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje nepaminétas Salutinis
poveikis/pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI TRAZEC

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Laikyti iSorinéje gamintojo pakuotéje.

Ant dézutés po Tinka iki nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Trazec vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés to ménesio dienos.

Nevartoti Trazec i§ paZeistos ar sugadintos dézutés.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Vaisty likuciy negalima mesti i kanalizacijg arba kartu su buitinémis atlickomis. Kaip naikinti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Visa tai padés apsaugoti aplinka.
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6. KITA INFORMACIJA

Trazec sudétyje yra

- Veiklioji medziaga yra nateglinidas.

- Pagalbinés medziagos yra laktozés monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé, povidonas, natrio
kroskarmeliozé, magnio stearatas ir koloidinis silicio dioksidas, bevandenis.

- Tabletés dangalo sudétyje yra hipromeliozg, titano dioksidas (E171), talkas, makrogolis ir
raudonasis (60 mg ir 180 mg tabletés) arba geltonasis (120 mg tabletés) gelezies oksidas (E172).

Kaip atrodo Trazec ir jo pakuotés turinys
Trazec 60 mg plévele dengtos tabletés yra rausvos, apvalios tabletés, kuriy vienoje puséje pazyméta
“NVR?”, kitoje - “TS”.

Trazec 120 mg plévele dengtos tabletés yra geltonos, ovalios tabletés, kuriy vienoje puséje pazyméta
“NVR?”, kitoje - “TSL”.

Trazec 180 mg plévele dengtos tabletés yra raudonos, ovalios tabletés, kuriy viehoje,puséje pazyméta
“NVR”, kitoje - “TSX”.

Kiekvienoje lizdingje plokstelgje yra 12, 60, 84, 120 arba 360 tableciy. Gali biiti tiekiamos ne visy
dydziy pakuotés arba tableciy stiprumai.

Registravimo liudijimo turétojas
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB

Jungtiné Karalysté

Gamintojas

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito, 131

1-80058 Torre Annunziata - Neapolis
Italija

Daugiau informacijos apie] vaista gali suteikti vietinis registravimo liudijimo turétojo atstovas.

Belgié/Belgique/Bélgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma NV Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +32 2.2468N6 11 Tél/Tel: +49 911 273 0
Bbouarapus Magyarorszag
Novartis/Pharma Services Inc. Novartis Hungéria Kft. Pharma
Tei.: $+359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 2637 82 111
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Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

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

EApLGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
Tni: +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 ko [omaéAAnvogAzo
TnA: +357 22 690 690

Latvija
Novartis Pharma Séryviees Inc.
Tel: +371 7 887 070

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

Informacinis lapelis paskutinj karta patvirtintas
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Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéutices;”S.A.
Tel: +351 21 000 8600

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

Slovenija
Novartis Pharma‘Services Inc.
Tel: +386_1.300/75 77

Slovenska republika
Nowartis 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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