


1. ZALU NOSAUKUMS

TRAZEC 60 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena apvalkota tablete satur 60 mg nateglinida (Nateglinide).

Paligvielas:
Laktozes monohidrats: katra tablete satur 141,5 mg.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apak$punkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Apvalkotas tabletes.

Sartas, apalas, tabletes pa 60 mg ar dalfjuma Itniju apaksgja dala. Viena pusé apzimejums “NVR”, otra
_ ‘GTS”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Nateglinids ir indic€ts 2. tipa diab&ta kombingtai terapijai-kopa ar metforminu pacientiem, kuriem,
neraugoties uz to, ka tiek lietota maksimala panesama metformina deva, neizdodas panakt pietickamu
stavok]a kontroli.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Nateglinids ir jaienem 1 Iidz 30 minites,pirms €dienreizes (parasti — brokastim, pusdienam vai
vakarinam).

Nateglinida devu atkariba nowpacienta vajadzibam nosaka arsts.

Ieteicama sakuma deva ir/pa 60 mg tr1s reizes diena, pirms &Sanas, Tpasi pacientiem, kuri ir tuvu mérka
HbA .. Devudrikstpaliclinat 1idz 120 mg tris reizes diena.

Devas noteiksana balstas uz periodisku glikoziléta hemoglobina (HbA ;) koncentracijas noteik§anu. Ta
ka primarais Irazec lietoSanas mérkis ir samazinat €édienreiz€ sanemtas glikozes (kas veido HbA ;)
daudzumu,/Trazec terapeitiska efekta kontrolei ir iesp&jams izmantot art glikozes koncentracijas
mérjjumus 1 [idz 2 stundas péc eSanas.

Maksimala ieteicama preparata dienas deva ir 180 mg, ienemot zales pirms trim galvenajam
edienreizeém.

Ipasas pacientu grupas
Gados vecaki pacienti
Klmiska pieredze pacientiem, kuru vecums parsniedz 75 gadus, ir ierobezota.

Beérni un pusaudzi
Dati par nateglinida lietoSanu pacientiem, kas jaunaki par 18 gadiem, nav pieejami, tad€] Sai pacientu
grupai preparatu ordinét nav ieteicams.



Pacienti ar aknu funkciju traucéjumiem

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu funkciju trauc€jumiem preparata devu korigét nav
nepiecieSams. Ta ka pacientiem ar smagiem aknu funkciju trauc€jumiem petijumi nav veikti, $ai
pacientu grupai nateglinids ir kontrindicéts.

Pacienti ar nieru funkciju traucéjumiem

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru funkciju traucéjumiem preparata devu korigét nav
nepiecieSams. Lai gan dializ€jamiem pacientiem nateglinida C,,x samazinas par 49%, diabé&ta
slimniekiem ar vid&ji smagu vai smagu nieru nepietickamibu (kreatinina klirenss — 15 11dz 50 ml/min)
preparata sist€miska biopieejamiba un eliminacijas pusperiods ir salidzinami ar attiecigajiem
lielumiem dializ€jamiem pacientiem un veseliem cilvékiem. Kaut arT preparata lietoSanas drosiba
nemainas, ieverojot zemo C.x Sai pacientu grupai var biit nepiecieSama devas korekcija.

Citi
Novajinatiem un slikta barojuma pacientiem preparata sakotn&jai un uzturosajai devai jabtt
konservativai. Lai izvairitos no hipoglikémijas, nepiecieSams riipigi pielagot preparatadeyu.

4.3 Kontrindikacijas

Trazec ir kontrindicéts pacientiem ar:

. Paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam;

1. tipa diabétu (C-peptidu negativs insulinatkarigs diabetesmellitus);
Diabétisko ketoacidozi ar komu vai bez tas;

Gritniecibas un zidiSanas laika (skatit apaksSpunktu 4.6);

Smagiem aknu funkciju traucgjumiem.

4.4 IpaSibridinajumi un piesardziba lietosana

Visparéji bridinajumi
Nateglinidu nav atlauts izmantot monoterapijas veida.

Lidzigi citiem insulina sekréciju veicingsiem preparatiem, nateglinids var izraisit hipoglik€miju.

Pacientiem ar 2. tipa diab&tu, kuri,sanem di€tu un veic fiziskas aktivitates, ka arT pacientiem, kas lieto
perorali lietojamos pretdiabéta lidzeklus, ir noverota hipoglikemija (skatit apakSpunktu 4.8). Gados
vecaki un slikti baroti pacientt, ka=arT pacienti ar virsnieru dziedzeru vai hipofizes nepietiekamibu, vai
smagu nieru mazspgju ir vairakjutigi pret $adas terapijas glikozes koncentraciju samazinoso iedarbibu.
2. tipa diabéta slimniekiem hipoglikémijas risku var paaugstinat intensiva fiziska aktivitate vai
alkohola lietosanas

Hipoglikémijas simptomi (kas ar glikozes koncentracijas meérjjumiem nav apstiprinati) ir noveroti
pacientiem, kuriem sakotn&ja HbA,. koncentracija bija tuva terapeitiskajai mérkkoncentracijai
(HbA £ 7,5%).

Kombingéta lietoSana kopa ar metforminu, salidzinot ar monoterapiju, ir saistita ar hipoglikémijas riska
palielinasanos.

Pacientiem, kuri lieto beta blokatorus, hipoglikémijas konstaté$ana var sagadat grutibas.

Pacientam, kura stavoklis ir stabilizgjies, lietojot peroralu hipoglikemizgjosu preparatu, stresa
rezultata, piem&ram, sakara ar drudzi, traumu, infekciju vai kirurgiskam manipulacijam, glikémijas
kontrole var tikt zaud&ta. Sada gadijuma var biit nepiecie$ams partraukt lietot peroralo
hipoglikemizgjoso preparatu un Tslaicigi to aizstat ar insulinu.

Trazec satur laktozes monohidratu. Pacienti ar reti iedzimto galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes
deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju nedrikst lietot So medikamentu.



Ipasas pacientu grupas
Pacientiem ar vidgji smagiem aknu funkciju trauc€jumiem nateglinids jalieto piesardzigi.

Pacientiem ar smagiem aknu funkciju traucgjumiem, ka ar1 beérniem un pusaudziem klmiski p&tjjumi
nav veikti. Tadg] §1s pacientu grupas arstét ar So preparatu nav ieteicams.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Glikozes vielmainas procesus ietekm& daudzas zales un tadg] arstam jaievero iespgjama mijiedarbiba:

Sekojosas zales var pastiprinat nateglinida hipoglikemizgjoso iedarbibu: angiotenzina konvertgjosa
enzima (AKE) inhibitori.

Sekojosas zales var pavajinat nateglinida hipoglikemizgjoSo iedarbibu: diuretiskie lidzekdi,
kortikosteroidi un beta-2 agonisti.

Gadijuma, ja pacientam, kas sanem nateglinidu, Sos preparatus ording vai atcel,pacientu ir ripigi
jakontrol€ attieciba uz glikeémiskas kontroles izmainam.

Dati, kas iegiiti eksperimentos in vitro un in vivo, liecina, ka nateglinida vielmainas procesus
galvenokart nodrosina, iesaistoties CYP2C9, nedaudz mazak iesaistoties'art CYP3A4.

P&tot mijiedarbibu ar sulfinpirazonu, kas ir CYP2C9 inhibitors{ veseliecm'brivpratigajiem ir noverots
neliels nateglinida (~28%) AUC pieaugums bez Cy, un eliminacijas pusperioda izmainam.
Pacientiem, kuri nateglinidu sanem vienlaicigi ar CYP2C9, nay iesp&jams izslégt ilgstoSaku preparata
iedarbibu un iesp&jamu hipoglikémijas risku.

Ipasa piesardziba ir ieteicama gadijuma, ja nateglinidu hozimé vienlaicigi ar citiem, specigakiem
CYP2C9 inhibitoriem, piem&ram, flukonazolu vai,gemfibrozilu, ka ar1, ja preparatu nozime
pacientiem, kas ir CYP2C9 “vajie metabolizetaji”.

Mijiedarbibas petijumi ar 3A4 inhibiforiemsn vivo nav veikti.

In vivo nateglinidam kliniski ngzimigas ietekmes uz zalu, kuru vielmainas procesus nodrosina
CYP2C9 un CYP3A4, farmakokingtiku nav. Varfarina (CYP3A4 un CYP2C9 substrats), diklofenaka
(CYP2C9 substrats) un digoksina, ja Sos preparatus lieto vienlaicigi ar nateglinidu, farmakoking&tika
nemainas. No otras puses — Sie preparati neietekmé nateglinida farmakokingtiku. Tadgjadi, lietojot
vienlaicigi ar Trazec, digoksina, varfarina un citu zalu, kas ir CYP2C9 vai CYP3A4 substrati, deva
nav jakorige..Lidzigaveida Trazec nav kliniski nozimigas mijiedarbibas ar citiem perorali lietojamiem
pretdiab&taspreparatiem, piemeram, ar metforminu vai glibenklamidu.

Pettjumos in vitro ir pieradits, nateglinida spgja izmainit olbaltumvielas ir neliela.

4.6 Griutnieciba un zidiSana

Petijumos ar dzivniekiem ir pieradita attistibas toksicitate (skatit apakSpunktu 5.3).

Pieredzes ar griitnieceém nav, tadel Trazec lietoSanas drosibu griitniecibas perioda novertet nav
iesp&jams. Griitniecibas laika Trazec, tapat ka citus perorali lietojamos pretdiab&ta preparatus, lietot
nav ieteicams.

Zurkam laktacijas perioda perorali ievadits nateglinids izdalas ar pienu. Ta ka nav zinams, vai
nateglinids izdalas ar cilvéka mates pienu, zidainiem, ko baro ar kriiti, ir iesp&jams hipoglikémijas

risks. Tadg] sievietes zidiSanas laika nateglinidu lietot nedrikst.

4.7 letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
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Lai izvairTtos no hipoglikémijas, pacientiem laika, kad tie vada transportlidzek]us un apkalpo
mehanismus, jaiesaka ieverot piesardzibu. Ipasi biitiski tas ir tiem pacientiem, kam hipoglikémijas
bridinajuma simptomi ir pavajinati vai iztriikst, vai kam ir biezas hipoglikémijas epizodes. Sados
apstaklos ir jaapsver, vai transportlidzekli vadit ir ieteicams.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Ieverojot nateglinida un citu hipoglikemizgjoSo preparatu lietoSanas pieredzi, ir noverotas $adas
nevélamas blakusparadibas. To biezums ir apziméts sekojosa veida: biezi (>1/100, <1/10), retak
(>1/1 000, <1/100), reti (>1/10 000, <1/1 000) un loti reti (<1/10 000).

Hipoglikémija

Tapat ka citu pretdiab&ta preparatu lictoSanas gadijuma, p&c nateglinida iepemsanas ir noveroti
simptomi, kas liecina par hipoglikémiju. Sie simptomi izpauzas ka svisana, trice, reibonis; apetites
pieaugums, sirdsklauves, slikta diiSa, nespeks un vajums. Parasti Sie simptomi ir viegli un
nepieciesamibas gadijuma ienemot oglhidratus, viegli novérSami. Veikto kliniske pétijumu laika
hipoglikeémijas simptomi ir aprakstiti 10,4% pacientu, kuri nateglinidu san€ma moneéterapijas veida,
14,5% pacientu, kuri nateglinidu sanéma kombinacija ar metforminu, 6,9%'pacientu, kuri
monoterapijas veida sanéma metformiu, 19,8% pacientu, kuri monoterapijas veida sanéma
glibenklamidu, un 4,1% pacientu, kuri san€ma placebo.

Iminas sistémas traucéjumi
Reti: Paaugstinatas jutibas reakcijas, pieméram, izsitumi, niezefun'hatrene.

Metabolisma un baro$anas traucéjumi
Biezi: Iniciali hipoglik€mijas simptomi.

Kunga-zarnu trakta darbibas traucéjumi
Biezi: Sapes vedera, caureja, dispepsija, slikta dusa.
Retak: VemsSana.

Aknu un/vai zultscelu darbibas trauc&jumi
Reti: Aknu enzimu limena palielina§anas.

Citas
Pargjo klmisko pétfjumu laika noveroto nevélamo blakusparadibu biezums pacientiem, kas sanéma
Trazec un placebo, bijarlidzigs.

P&cregistracijas perioda Joti retos gadijumos novérota multiformu eritréma.
4.9 Pardozesana

Kliniska pétfjuma laika pacientiem 7 dienas nozimgja pieaugosas, [idz 720 mg lielas Trazec devas
diena, kutras pacienti panesa labi. Klinisko petijumu laika Trazec pardozesanas pieredze nav iegiita.
Tomer pardozeSanas rezultata ir iesp&jama parak speciga glikozes koncentraciju samazinosa preparata
iedarbiba un var attistities hipoglik€mijas simptomi. Hipoglikémijas simptomi, ja nav samanas zuduma
vai neirologiska rakstura simptomu, ir jaarsté, perorali ienemot glikozi un koriggjot preparata devu
un/vai diétu. Smaga hipoglikémija ar komu, krampjiem vai citiem neirologiska rakstura simptomiem
jaarste, glikozi ievadot intravenozi. Nateglinids liela apjoma saistas ar olbaltumvielam un, lai to
izvaditu no asinim, tapec dialize nav efektiva.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas



Farmakoterapeitiska grupa: D — fenilalanina atvasinajumi, ATK kods: A10 BX 03

Nateglinids ir aminoskabes fenilalanina atvasinajums, kas kimiski un farmakologiski atskiras no citiem
pretdiabéta lidzekliem. Nateglinids ir perorals, atras, Tslaicigas iedarbibas insulina sekréciju veicinoss
preparats. Ta iedarbiba ir atkariga no aizkunga dziedzera salinas atrodosos beta $tinu darbibas.

Agrina insulina sekrécija ir mehanisms, kas uztur normalu glikémijas kontroli. Pirms &dienreizes
ienemts nateglinids atjauno insulina sekrécijas agrinas vai pirmas fazes sakumu, kas 2 tipa diab&ta
slimniekiem ir zaud&ta. Rezultata péc &dienreizes samazinas glikozes koncentracija un HbA .
koncentracija.

Nateglinids beta $tinu membranas noslédz ATF atkarigos kalija kanalus, kas raksturo preparata
atSkiribu no citiem sulfonilurinvielas atvasinajumu receptoru ligandiem. Rezultata tiek depolarizétas
beta $linas un atveras kalcija kanali. Kalcija joniem iekluistot $tinas, tiek stimuléta insulina sekreeija.
Elektrofiziologiski p&tijumi pierada, ka nateglinida selektivitate attieciba pret aizkunga dziedzera beta
$tinam, salidzinot ar sirds — asinsvadu sistémas K rr kanaliem, ir 45 Iidz 300 reizes‘angstaka.

2. tipa diabéta slimniekiem insulinotropa reakcija uz €dienreizi péc peroralas nateglinida devas iestajas
pirmo 15 mintsu laika. Rezultata edienreizes laika samazinas glikozes konéentracija asinis. Sakotngja
insulina koncentracija atjaunojas 3 Iidz 4 stundu laika, samazinot hiperinsulin@miju p&c €sanas.

Nateglinida ierosinata insulina sekrécija aizkunga dziedzera beta Siinds irjutiga pret glikozi, ta, ka,
samazinoties glikozes koncentracijai, samazinas ar1 insulina sekrécija. Ne otras puses, vienlaicigi
uznemot baribu vai glikozes infuzijas rezultata insulina sekrecija pastiprinas.

Kombinacija ar metforminu, kas galvenokart ietekmé glikozesykoncentraciju plazma tuksa dasa,
salidzinot ar vielas izmantojumu monoterapijas veida, nateglinida ietekme uz HbA . koncentraciju ir
papildinosa.

Nateglinida efektivitate, salidzinot ar monoterapijas veida lietotu metforminu, ir zemaka (metformina
monoterapija, lietojot pa 500 mg 3 reizes dienayprocentualo HbA . koncentraciju samazina par 1,23
[95% CI: —1,48; —0,99], kamér nateglinida.monoterapija, lietojot pa 120 mg 3 reizes diena,
procentualo HbA . koncentraciju,samazinapar 0,90 [95% CI: —1,14; —0,66]).

Nateglinida un metformia kombinacijas efektivitate tika salidzinata ar gliklazida un metformina
kombinaciju 6 ménesu randomizgta, dubultmasketa p&tijuma ar 262 pacientiem, lietojot parakuma tipa
dizainu. HbA,, samazinajums, salidzinot ar pamata grupu, bija —0,41% nateglinida un metformina
grupa un —0,57% gliklazida un metformina grupa (novirze 0,17%, [95% CI —0,03, 0,36]). Terapijai ar
abam kombinacijam bija laba panesamiba.

Nateglinida lictesanas rezultatu p&tijumi nav veikti, tadgjadi ilgtermina ieguvums, kas saistits ar
glikemiskas kontroles uzlabojumu, nav pieradits.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija un biopieejamiba

P&c peroralas ienemsanas pirms €Sanas nateglinids no Trazec tabletem atri absorbgjas, un vidgja
augstaka koncentracija parasti iestajas mazak ka 1 stundas laika. lenemot $kidumu perorali, nateglinids
absorbgjas atri un gandriz pilnigi (= 90%). Absoliito peroralas devas biopieejamibu verte ka 72%.

2. tipa diabéta pacientiem, kuri vienu nedg€lu pirms trim &dienreiz€m (tr1s reizes diena pirms $anas)
sanéma Trazec devas robezas no 60 Iidz 240 mg, nateglinida farmakokingtika bija lineara gan attieciba
uz AUC, gan uz Cpx Un ty,,, no devas lieluma ta nav atkariga.

Izkliede

Nateglinida izkliedes tilpumu vielas Iidzsvara koncentracijas apstak]os, ieverojot datus, kas iegiti,
preparatu ievadot intravenozi, verte ka 10 litrus. P&tijumi in vitro pierada, ka nateglinids liela
daudzuma (97-99%) saistas ar seruma olbaltumvielam, galvenokart ar seruma albuminiem un mazaka
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daudzuma ar alfa, — skabes glikoproteinu. Trazec parbauzu laika izmantoto koncentraciju — 0,1 lidz
10 pg/ml — robezas konstatgja, ka vielas saistibu ar seruma olbaltumvielam devas lielums neietekmé.

Vielmaina

Nateglinids ir ievérojami paklauts vielmainas procesiem. Galvenie vielmainas produkti, kas ir
konstatgti cilveka organisma, veidojas hidroksilgjoties izopropil-sanu kédei, vai metina grupai pie
oglekla, vai vienai no metilgrupam. Aktivo vielmainas produktu aktivitate ir attiecigi 5 1idz 6 un

3 reizes zemaka ka nateglinidam. Mazaka daudzuma konstatétais vielmainas produkts ir nateglinida
diols, nateglinida izopropéns un acilglikuronids. Tikai neliela daudzuma konstatétajam izopropéna
vielmainas produktam piemit gandriz tikpat speciga aktivitate ka nateglinidam. Dati, kas iegiiti
pétijumos in vitro un in vivo, norada, ka nateglinida vielmainas procesus galvenokart nodro$ina
CYP2C, nedaudz iesaistoties ar1 CYP3A4.

Ekskrécija

Nateglinids un ta vielmainas produkti elimingjas atri un pilnigi. Vairums ar '*C iezim&tafiateglinida
izdalas ar urinu (83%), bet 10% nateglinida izdalas ar féc@m. Aptuveni 75% no ievaditas ar \'C
ieziméeta nateglinida devas no urina iespgjams izdalit 6 stundu laika. Aptuveni 64idz«l6%sievaditas
devas no urina iesp&jams izdalit neizmainita veida. Visos Trazec pétijumos, izmantdjot brivpratigos un
2. tipa diabéta slimniekus, vielas koncentracija plazma samazinajas atri un nateglinida eliminacijas
pusperiods parasti bija 1,5 stundas ilgs. Ievérojot vielas 1so eliminacijas puspetiodu, 3 reizes diena
lietojot lidz pat 240 mg liclas nateglinida devas, ievérojama vielas kumulacija nav noveérota.

Partikas ietekme

Ienemot péc pusdienam, nateglinida absorbcijas pakape (AUC) nemainas, tom&r absorbcija ir kavéta,
ko pierada tas, ka samazinas C,,,x un picaug laiks, l1dz iestajas maksimala vielas koncentracija plazma
(tmax)- Trazec ieteicams ienemt pirms &Sanas. Parasti to ienem tieSi (1 miniiti) pirms &Sanas, bet to ir
atlauts ienemt arT 30 miniites pirms €$anas.

Ipadas pacientu grupas
Gados vecaki pacienti: Nateglinida farmakokinetiskas 1pasibas pacienta vecums neietekmé.

Aknu darbibas traucejumi: Atskiribai starpnateglinida sistémisko pieejamibu un eliminacijas
pusperiodu personam bez diabéta, bet ar viegliem lidz vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem,
salidzinot ar veseliem cilvékiem, kliniskas nozimes nav.

Nieru darbibas traucejumi: AtsKiribai starp nateglinida sistémisko pieejamibu un eliminacijas
pusperiodu diabé&ta slimnickiem ar viegliem lidz vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem
(kreatinina klirenss — 31 Iidz 50 ml/min), ka arT smagiem nieru darbibas traucg€jumiem (kreatinina
klirenss — 15 Iidz 30 ml/min, dializi neveic), salidzinot ar veseliem cilvékiem, kliniskas nozimes nav.
Diabéta slimniekiem, Kuri ir atkarigi no dializes, nateglinida C,,,x samazinas par 49%. Vielas
sistémiska piecjamiba un eliminacijas pusperiods diabéta slimniekiem, kuri ir atkarigi no dializes, ir
salidzinami ar attiecigajiem raditajiem veselam cilvékam. Lai gan lietoSanas drosiba nemainas,
ieveérojot zemo'C.x, var bt nepiecie$ams korigét preparata devu.

Dzimums” Starp virieSiem un sievietem kliski nozimigas nateglinida farmakokingtikas atskiribas nav
noverotas.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu
Prekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko dros§ibu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati, toksisku ietekmi uz reproduktivo funkciju (reprodukcijas

sp&ju) un jaundzimusa attistibu neliecina par Tpasu risku cilvekam. Nateglinids nav teratogéns zurkam.
Tru$u matiteém toksiskas devas biezak noveroja auglu attistibu bez zultspiisliem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA



6.1 Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats

Mikrokristaliska celuloze

Povidons

Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Hipromeloze

Titana dioksids (E171)

Talks

Makrogols

Beziidens koloidalais silicija dioksids

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira l1dz 30°C.

Uzglabat originala iepakojuma.

6.5 Iepakojuma veids un saturs
PVH/PE/PVDH un aluminija folijas blisteri.
Iepakojumi pa 12, 60, 84, 120 une360 tabletém.
Visi iepakojuma lielumi tirgl varmebtt pieejami.

6.6  IpaSi noradijumi atKritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu,



7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)
EU/1/01/175/001

EU/1/01/175/004-007

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 03.04.2001

Pirmas parregistracijas datums: 03.04.2006

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS



1. ZALU NOSAUKUMS

TRAZEC 120 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena apvalkota tablete satur 120 mg nateglinida (Nateglinide).

Paligvielas:
Laktozes monohidrats: katra tablete satur 283 mg.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Apvalkotas tabletes.

120 mg dzeltenas, ovalas tabletes ar apzim&jumu “NVR” viena tabletes puse un “TSL” otra.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Nateglinids ir indic€ts 2. tipa diab&ta kombingtai terapijai kopa ar metforminu pacientiem, kuriem,
neraugoties uz to, ka tiek lietota maksimala panesama metformina deva, neizdodas panakt pietiekamu
stavokla kontroli.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Nateglinids ir jaienem 1 Iidz 30 mindtes pisms €dienreizes (parasti — brokastim, pusdienam vai
vakarinam).

Nateglinida devu atkariba no‘pacienta vajadzibam nosaka arsts.

Ieteicama sakuma deyarir pa 60 mg tris reizes diena, pirms &Sanas, 1pasi pacientiem, kuri ir tuvu mérka
HbA .. Devu drikst palielinat Iidz 120 mg tris reizes diena.

Devas noteikSana balstas uz periodisku glikoziléta hemoglobina (HbA ;) koncentracijas noteik§anu. Ta
ka primarais Trazec lietoSanas mérkis ir samazinat €édienreiz€ sanemtas glikozes (kas veido HbA ;)
daudzumu, Trazec terapeitiska efekta kontrolei ir iesp&jams izmantot arT glikozes koncentracijas
mérjjumusd-1idz 2 stundas péc eSanas.

Maksimala ieteicama preparata dienas deva ir 180 mg, ienemot zales pirms trim galvenajam
edienreizeém.

Ipasas pacientu grupas
Gados vecaki pacienti
Klmiska pieredze pacientiem, kuru vecums parsniedz 75 gadus, ir ierobezota.

Beérni un pusaudzi
Dati par nateglinida lietoSanu pacientiem, kas jaunaki par 18 gadiem, nav pieejami, tad€] Sai pacientu
grupai preparatu ordinét nav ieteicams.

Pacienti ar aknu funkciju traucéjumiem
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Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu funkciju trauc€jumiem preparata devu korigét nav
nepieciesams. Ta ka pacientiem ar smagiem aknu funkciju traucgjumiem pétijumi nav veikti, Sai
pacientu grupai nateglinids ir kontrindic&ts.

Pacienti ar nieru funkciju traucéjumiem

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru funkciju trauc&jumiem preparata devu koriget nav
nepieciesams. Lai gan dializ€jamiem pacientiem nateglinida Cy,,x samazinas par 49%, diab&ta
slimniekiem ar vidgji smagu vai smagu nieru nepietickamibu (kreatintna klirenss — 15 Iidz 50 ml/min)
preparata sistémiska biopieejamiba un eliminacijas pusperiods ir salidzinami ar attiecigajiem
lielumiem dializ€jamiem pacientiem un veseliem cilvékiem. Kaut arT preparata lietoSanas drosiba
nemainas, ieverojot zemo Cy,x Sai pacientu grupai var bt nepiecieSama devas korekcija.

Citi
Novajinatiem un slikta barojuma pacientiem preparata sakotn€jai un uzturosajai devai jabiit
konservativai. Lai izvairTtos no hipoglik€mijas, nepiecieSams riipigi pielagot preparata devu.

4.3 Kontrindikacijas

Trazec ir kontrindic@ts pacientiem ar:

. Paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam;

1. tipa diabgtu (C-peptidu negativs insulinatkarigs diabetes mellitusy;
Diabétisko ketoacidozi ar komu vai bez tas;

Griitniecibas un zidisanas laika (skatit apakSpunktu 4.6);

Smagiem aknu funkciju traucjumiem.

4.4 TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Vispargji bridinajumi
Nateglinidu nav atlauts izmantot monoterapijassveida,

Lidzigi citiem insulina sekréciju veicino§iem preparatiem, nateglinids var izraisit hipoglikémiju.

Pacientiem ar 2. tipa diab&tu, kurisafiem di€tu un veic fiziskas aktivitates, ka art pacientiem, kas lieto
perorali lietojamos pretdiabéta lidzeklus; ir noverota hipoglik€mija (skatit apakSpunktu 4.8). Gados
vecaki un slikti baroti pacienti, ka ari pacienti ar virsnieru dziedzeru vai hipofizes nepietiekamibu, vai
smagu nieru mazsp&ju ir vairak jutigi pret $adas terapijas glikozes koncentraciju samazino$o iedarbibu.
2. tipa diabéta slimniekiem hipoglikémijas risku var paaugstinat intensiva fiziska aktivitate vai
alkohola lietoSana.

Hipoglikémijas simptomi (kas ar glikozes koncentracijas mérijjumiem nav apstiprinati) ir noveroti
pacientiem, kuriem sakotngja HbA . koncentracija bija tuva terapeitiskajai mérkkoncentracijai
(HbA 5 7:5%).

Kombingta'lietoSana kopa ar metforminu, salidzinot ar monoterapiju, ir saistita ar hipoglikémijas riska
palielinaSanos.

Pacientiem, kuri lieto beta blokatorus, hipoglikémijas konstat€Sana var sagadat griitibas.
Pacientam, kura stavoklis ir stabilizgjies, lietojot peroralu hipoglikemizgjosSu preparatu, stresa
rezultata, pieméram, sakara ar drudzi, traumu, infekciju vai kirurgiskam manipulacijam, glikémijas
kontrole var tikt zaud&ta. Sada gadijuma var biit nepiecieSams partraukt lietot peroralo

hipoglikemizg&joso preparatu un tslaicigi to aizstat ar insulinu.

Trazec satur laktozes monohidratu. Pacienti ar reti iedzimto galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes
deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju nedrikst lietot So medikamentu.
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Ipasas pacientu grupas
Pacientiem ar vidgji smagiem aknu funkciju trauc€jumiem nateglinids jalieto piesardzigi.

Pacientiem ar smagiem aknu funkciju traucgjumiem, ka ar1 beérniem un pusaudziem klmiski p&tjjumi
nav veikti. Tadg] §1s pacientu grupas arstét ar So preparatu nav ieteicams.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Glikozes vielmainas procesus ietekmé daudzas zales un tadg] arstam jaievero iespgjama mijiedarbiba:

Sekojosas zales var pastiprinat nateglinida hipoglikemizgjoso iedarbibu: angiotenzina konvertgjosa
enzima (AKE) inhibitori.

Sekojosas zales var pavajinat nateglinida hipoglikemizgjoSo iedarbibu: diuretiskie lidzekli,
kortikosteroidi un beta-2 agonisti.

Gadijuma, ja pacientam, kas sanem nateglinidu, Sos preparatus ording vai atce], paeientu,ir rupigi
jakontrol attieciba uz glikeémiskas kontroles izmainam.

Dati, kas iegiiti eksperimentos in vitro un in vivo, liecina, ka nateglinida vielmainas procesus
galvenokart nodrosina, iesaistoties CYP2C9, nedaudz mazak iesaistoties'art CYP3A4.

P&tot mijiedarbibu ar sulfinpirazonu, kas ir CYP2C9 inhibitors, veseliem,brivpratigajiem ir noverots
neliels nateglinida (~28%) AUC pieaugums bez Cy,y un elimindcijas pusperioda izmainam.
Pacientiem, kuri nateglinidu sanem vienlaicigi ar CYP2C9,maviespejams izslégt ilgstosaku preparata
iedarbibu un iesp&jamu hipoglikémijas risku.

Ipasa piesardziba ir ieteicama gadijuma, ja nateglinidu N6ZTmé vienlaicigi ar citiem, specigakiem
CYP2C9 inhibitoriem, piem&ram, flukonazolu vai gemfibrozilu, ka ar1, ja preparatu nozime
pacientiem, kas ir CYP2C9 “vajie metabolizgtaji™

Mijiedarbibas petijumi ar 3A4 inhibitoriem.in vivo nav veikti.

In vivo nateglinidam kliniski nozimigas,ietekmes uz zalu, kuru vielmainas procesus nodrosina
CYP2C9 un CYP3A4, farmakokin@tiku nav. Varfarina (CYP3A4 un CYP2C9 substrats), diklofenaka
(CYP2C9 substrats) un digoksina,ja Sos preparatus lieto vienlaicigi ar nateglinidu, farmakoking&tika
nemainas. No otras puses — §ie preparati neietekmé nateglinida farmakokingtiku. Tadgjadi, lietojot
vienlaicigi ar Trazec, digoksina, varfarina un citu zalu, kas ir CYP2C9 vai CYP3A4 substrati, deva
nav jakorige. Lidzigaweida Trazec nav kliniski nozimigas mijiedarbibas ar citiem perorali lietojamiem
pretdiab&ta preparatiem, piemeram, ar metforminu vai glibenklamidu.

Petijumos in pitro'ir pieradits, nateglinida spgja izmainit olbaltumvielas ir neliela.

4.6  Gritnieciba un zidiSana

Petijumos ar dzivniekiem ir pieradita attistibas toksicitate (skatit apakSpunktu 5.3).

Pieredzes ar griitnieceém nav, tadel Trazec lietoSanas drosibu griitniecibas perioda novertet nav
iesp&jams. Griitniecibas laika Trazec, tapat ka citus perorali lietojamos pretdiab&ta preparatus, lietot
nav ieteicams.

Zurkam laktacijas perioda perorali ievadits nateglinids izdalas ar pienu. Ta ka nav zinams, vai
nateglinids izdalas ar cilvéka mates pienu, zidainiem, ko baro ar kriiti, ir iesp&jams hipoglikémijas

risks. Tadg] sievietes zidiSanas laika nateglinidu lietot nedrikst.

4.7 letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
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Lai izvairttos no hipoglikémijas, pacientiem laika, kad tie vada transportlidzeklus un apkalpo
mehanismus, jaiesaka ieverot piesardzibu. Ipasi biitiski tas ir tiem pacientiem, kam hipoglikémijas
bridinajuma simptomi ir pavajinati vai iztriikst, vai kam ir biezas hipoglikémijas epizodes. Sados
apstak]os ir jaapsver, vai transportlidzekli vadit ir ieteicams.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Ieverojot nateglinida un citu hipoglikemizgjoSo preparatu lietoSanas pieredzi, ir noverotas $adas
nevélamas blakusparadibas. To biezums ir apziméts sekojosa veida: biezi (>1/100, <1/10), retak
(>1/1 000, <1/100), reti (>1/10 000, <1/1 000) un loti reti (<1/10 000).

Hipoglikémija

Tapat ka citu pretdiabéta preparatu lietoSanas gadijuma, p&c nateglinida ienemsanas ir noveroti
simptomi, kas liecina par hipoglikémiju. Sie simptomi izpauzas ka svisana, trice, reibonis, apetites
pieaugums, sirdsklauves, slikta diiSa, nespeks un vajums. Parasti Sie simptomi ir viegli unf
nepieciesamibas gadijuma ienemot oglhidratus, viegli novérSami. Veikto klinisko petijumu laika
hipoglikeémijas simptomi ir aprakstiti 10,4% pacientu, kuri nateglinidu san@ma moneterapijas veida,
14,5% pacientu, kuri nateglinidu sanéma kombinacija ar metforminu, 6,9% pacientu, Kuri
monoterapijas veida sanéma metformiu, 19,8% pacientu, kuri monoterapijas veida sanéma
glibenklamidu, un 4,1% pacientu, kuri san€ma placebo.

Iminas sistémas traucéjumi
Reti: Paaugstinatas jutibas reakcijas, pieméram, izsitumi, nieze un natrene.

Metabolisma un baro$anas traucéjumi
Biezi: Iniciali hipoglik€mijas simptomi.

Kunga-zarnu trakta darbibas traucéjumi
Biezi: Sapes vedera, caureja, dispepsija, slikta duisa,
Retak: VemsSana.

Aknu un/vai zultscelu darbibas traucéjumi
Reti: Aknu enzimu limena palielinasanas.

Citas
Pargjo klmisko petijumu laik@ noveroto nevelamo blakusparadibu biezums pacientiem, kas sanéma
Trazec un placebo, bija [1dZ1gs.

P&cregistracijas perioda loti retos gadijumos novérota multiformu eritréma.
4.9 PardozéeSana

Klmiska pétfjuma laika pacientiem 7 dienas nozimgja pieaugosas, [idz 720 mg lielas Trazec devas
diena, kuraspacienti panesa labi. Klinisko pétijumu laika Trazec pardoze€Sanas pieredze nav iegiita.
Tomer pardozeSanas rezultata ir iespgjama parak speciga glikozes koncentraciju samazinosa preparata
iedarbiba un var attistities hipoglik€mijas simptomi. Hipoglikémijas simptomi, ja nav samanas zuduma
vai neirologiska rakstura simptomu, ir jaarsté, perorali ienemot glikozi un koriggjot preparata devu
un/vai diétu. Smaga hipoglikémija ar komu, krampjiem vai citiem neirologiska rakstura simptomiem
jaarste, glikozi ievadot intravenozi. Nateglinids liela apjoma saistas ar olbaltumvielam un, lai to
izvaditu no asinim, tapec dialize nav efektiva.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: D — fenilalanina atvasinajumi, ATK kods: A10 BX 03
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Nateglinids ir aminoskabes fenilalanina atvasinajums, kas kimiski un farmakologiski atskiras no citiem
pretdiabéta lidzekliem. Nateglinids ir perorals, atras, Tslaicigas iedarbibas insulina sekréciju veicinoss
preparats. Ta iedarbiba ir atkariga no aizkunga dziedzera salinas atrodosos beta $tinu darbibas.

Agrina insulina sekrécija ir mehanisms, kas uztur normalu glikémijas kontroli. Pirms &dienreizes
ienemts nateglinids atjauno insulina sekrécijas agrinas vai pirmas fazes sakumu, kas 2 tipa diab&ta
slimniekiem ir zaud@ta. Rezultata pec &dienreizes samazinas glikozes koncentracija un HbA .
koncentracija.

Nateglinids beta $tinu membranas noslédz ATF atkarigos kalija kanalus, kas raksturo preparata
atSkiribu no citiem sulfonilurinvielas atvasinajumu receptoru ligandiem. Rezultata tiek depolarizétas
beta $linas un atveras kalcija kanali. Kalcija joniem ieklustot $tinas, tiek stimuléta insulina sekrécija.
Elektrofiziologiski p&tijumi pierada, ka nateglinida selektivitate attieciba pret aizkunga dziedzera beta
$tinam, salidzinot ar sirds — asinsvadu sistémas K rr kanaliem, ir 45 Iidz 300 reizes augstaka.

2. tipa diabéta slimniekiem insulinotropa reakcija uz €dienreizi péc peroralas natéglinida,devas iestajas
pirmo 15 mindi$u laika. Rezultata edienreizes laika samazinas glikozes koncentracija asinis. Sakotngja
insulina koncentracija atjaunojas 3 Iidz 4 stundu laika, samazinot hiperinsulin€miju pec €sanas.

Nateglinida ierosinata insulina sekrécija aizkunga dziedzera beta $tnas,irjutiga pret glikozi, ta, ka,
samazinoties glikozes koncentracijai, samazinas ar1 insulina sekr&eijayNo,Otras puses, vienlaicigi
uznemot baribu vai glikozes infuzijas rezultata insulina sekrecija pastiprinas.

Kombinacija ar metforminu, kas galvenokart ietekmé glikozes kencentraciju plazma tuksa dasa,
salidzinot ar vielas izmantojumu monoterapijas veida, nateglinida ietekme uz HbA . koncentraciju ir
papildinosa.

Nateglinida efektivitate, salidzinot ar monoterapijasfveida lietotu metforminu, ir zemaka (metformina
monoterapija, lietojot pa 500 mg 3 reizes diena, procentualo HbA . koncentraciju samazina par 1,23
[95% CI: —1,48; —0,99], kamér nateglinida moneterapija, lietojot pa 120 mg 3 reizes diena,
procentualo HbA . koncentraciju samazina.par 0,90 [95% CI: —1,14; —0,66]).

Nateglinida un metformia kombinacijas efektivitate tika salidzinata ar gliklazida un metformina
kombinaciju 6 ménesu randomizeta, dubultmasketa p&tijuma ar 262 pacientiem, lietojot parakuma tipa
dizainu. HbA,, samazinajums; salidzinot ar pamata grupu, bija —0,41% nateglinida un metformina
grupa un —0,57% gliklazida'un 'metformina grupa (novirze 0,17%, [95% CI —0,03, 0,36]). Terapijai ar
abam kombinacijam bija laba panesamiba.

Nateglinida lieto§anas rezultatu petijumi nav veikti, tadgjadi ilgtermina ieguvums, kas saistits ar
glikemiskas kontroles uzlabojumu, nav pieradits.

5.2 4 Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija un biopieejamiba

P&c peroralas ienemsanas pirms €Sanas nateglinids no Trazec tabletem atri absorbgjas, un videja
augstaka koncentracija parasti iestajas mazak ka 1 stundas laika. lenemot $kidumu perorali, nateglinids
absorbgjas atri un gandriz pilnigi (= 90%). Absoliito peroralas devas biopieejamibu verte ka 72%.

2. tipa diabéta pacientiem, kuri vienu nedg€lu pirms trim &dienreiz€m (tr1s reizes diena pirms &$anas)
sanéma Trazec devas robezas no 60 Iidz 240 mg, nateglinida farmakokingtika bija lineara gan attieciba
uz AUC, gan uz Cyx Un ty,y, no devas lieluma ta nav atkariga.

Izkliede

Nateglinida izkliedes tilpumu vielas Iidzsvara koncentracijas apstak]os, ieverojot datus, kas iegiti,
preparatu ievadot intravenozi, verte ka 10 litrus. P&tijumi in vitro pierada, ka nateglinids liela
daudzuma (97-99%) saistas ar seruma olbaltumvielam, galvenokart ar seruma albuminiem un mazaka
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daudzuma ar alfa, — skabes glikoproteinu. Trazec parbauzu laika izmantoto koncentraciju — 0,1 lidz
10 pg/ml — robezas konstatgja, ka vielas saistibu ar seruma olbaltumvielam devas lielums neietekmé.

Vielmaina

Nateglinids ir ievérojami paklauts vielmainas procesiem. Galvenie vielmainas produkti, kas ir
konstatgti cilveka organisma, veidojas hidroksilgjoties izopropil-sanu kédei, vai metina grupai pie
oglekla, vai vienai no metilgrupam. Aktivo vielmainas produktu aktivitate ir attiecigi 5 1idz 6 un

3 reizes zemaka ka nateglinidam. Mazaka daudzuma konstatétais vielmainas produkts ir nateglinida
diols, nateglinida izopropéns un acilglikuronids. Tikai neliela daudzuma konstatétajam izopropéna
vielmainas produktam piemit gandriz tikpat speciga aktivitate ka nateglinidam. Dati, kas iegiiti
pétijumos in vitro un in vivo, norada, ka nateglinida vielmainas procesus galvenokart nodro$ina
CYP2C, nedaudz iesaistoties ar1 CYP3A4.

Ekskrécija

Nateglinids un ta vielmainas produkti elimingjas atri un pilnigi. Vairums ar '*C iezim&tafiateglinida
izdalas ar urinu (83%), bet 10% nateglinida izdalas ar féc@m. Aptuveni 75% no ievaditas ar \'C
ieziméeta nateglinida devas no urina iespgjams izdalit 6 stundu laika. Aptuveni 64idz«l6%sievaditas
devas no urina iesp&jams izdalit neizmainita veida. Visos Trazec pétijumos, izmantdjot brivpratigos un
2. tipa diabéta slimniekus, vielas koncentracija plazma samazinajas atri un nateglinida eliminacijas
pusperiods parasti bija 1,5 stundas ilgs. Ievérojot vielas 1so eliminacijas puspetiodu, 3 reizes diena
lietojot lidz pat 240 mg liclas nateglinida devas, ievérojama vielas kumulacija nav noveérota.

Partikas ietekme

Ienemot péc pusdienam, nateglinida absorbcijas pakape (AUC) nemainas, tom&r absorbcija ir kavéta,
ko pierada tas, ka samazinas C,,,x un picaug laiks, l1dz iestajas maksimala vielas koncentracija plazma
(tmax)- Trazec ieteicams ienemt pirms &Sanas. Parasti to ienem tieSi (1 miniiti) pirms &Sanas, bet to ir
atlauts ienemt arT 30 miniites pirms €$anas.

Ipadas pacientu grupas
Gados vecaki pacienti: Nateglinida farmakokinetiskas 1pasibas pacienta vecums neietekmé.

Aknu darbibas traucejumi: Atskiribai starpnateglinida sistémisko pieejamibu un eliminacijas
pusperiodu personam bez diabéta, bet ar viegliem lidz vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem,
salidzinot ar veseliem cilvékiem, kliniskas nozimes nav.

Nieru darbibas traucejumi: AtsKiribai starp nateglinida sistémisko pieejamibu un eliminacijas
pusperiodu diabé&ta slimnickiem ar viegliem lidz vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem
(kreatinina klirenss — 31 Iidz 50 ml/min), ka arT smagiem nieru darbibas traucg€jumiem (kreatinina
klirenss — 15 Iidz 30 ml/min, dializi neveic), salidzinot ar veseliem cilvékiem, kliniskas nozimes nav.
Diabéta slimniekiem, Kuri ir atkarigi no dializes, nateglinida C,,,x samazinas par 49%. Vielas
sistémiska piecjamiba un eliminacijas pusperiods diabéta slimniekiem, kuri ir atkarigi no dializes, ir
salidzinami ar attiecigajiem raditajiem veselam cilvékam. Lai gan lietoSanas drosiba nemainas,
ieveérojot zemo'C.x, var bt nepiecie$ams korigét preparata devu.

Dzimums” Starp virieSiem un sievietem kliski nozimigas nateglinida farmakokingtikas atskiribas nav
noverotas.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu
Prekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko dros§ibu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati, toksisku ietekmi uz reproduktivo funkciju (reprodukcijas

sp&ju) un jaundzimusa attistibu neliecina par Tpasu risku cilvekam. Nateglinids nav teratogéns zurkam.
Tru$u matiteém toksiskas devas biezak noveroja auglu attistibu bez zultspiisliem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
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6.1 Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats

Mikrokristaliska celuloze

Povidons

Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Hipromeloze

Titana dioksids (E171)

Talks

Makrogols

Beziidens koloidalais silicija dioksids

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira l1dz 30°C.

Uzglabat originala iepakojuma.

6.5 Iepakojuma veids un saturs
PVH/PE/PVDH un aluminija folijas blisteri.
Iepakojumi pa 12, 60, 84, 120 une360 tabletém.
Visi iepakojuma lielumi tirgl varmebtt pieejami.

6.6  IpaSi noradijumi atKritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu,
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1. ZALU NOSAUKUMS

TRAZEC 180 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena apvalkota tablete satur 180 mg nateglinida (Nateglinide).

Paligvielas:
Laktozes monohidrats: katra tablete satur 214 mg.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Apvalkotas tabletes.

180 mg sarkanas, ovalas tabletes ar apzim&jumu “NVR” viena tabletes pusé uny “I'SX” otra.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Nateglinids ir indic€ts 2. tipa diab&ta kombingtai terapijai kopa ar metforminu pacientiem, kuriem,
neraugoties uz to, ka tiek lietota maksimala panesama metformia deva, neizdodas panakt pietiekamu
stavokla kontroli.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Nateglinids ir jaienem 1 Iidz 30 mindtes pisms €dienreizes (parasti — brokastim, pusdienam vai
vakarinam).

Nateglinida devu atkariba no‘pacienta vajadzibam nosaka arsts.

Ieteicama sakuma deyarir pa 60 mg tris reizes diena, pirms &Sanas, 1pasi pacientiem, kuri ir tuvu mérka
HbA .. Devu drikst palielinat Iidz 120 mg tris reizes diena.

Devas noteikSana balstas uz periodisku glikoziléta hemoglobina (HbA ;) koncentracijas noteik§anu. Ta
ka primarais Trazec lietoSanas mérkis ir samazinat €édienreiz€ sanemtas glikozes (kas veido HbA ;)
daudzumu, Trazec terapeitiska efekta kontrolei ir iesp&jams izmantot arT glikozes koncentracijas
mérjjumusd-1idz 2 stundas péc eSanas.

Maksimala ieteicama preparata dienas deva ir 180 mg, ienemot zales pirms trim galvenajam
edienreizeém.

Ipasas pacientu grupas
Gados vecaki pacienti
Klmiska pieredze pacientiem, kuru vecums parsniedz 75 gadus, ir ierobezota.

Beérni un pusaudzi
Dati par nateglinida lietoSanu pacientiem, kas jaunaki par 18 gadiem, nav pieejami, tad€] Sai pacientu
grupai preparatu ordinét nav ieteicams.

Pacienti ar aknu funkciju traucéjumiem
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Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu funkciju trauc€jumiem preparata devu korigét nav
nepieciesams. Ta ka pacientiem ar smagiem aknu funkciju traucgjumiem pétijumi nav veikti, Sai
pacientu grupai nateglinids ir kontrindic&ts.

Pacienti ar nieru funkciju traucéjumiem

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru funkciju trauc&jumiem preparata devu koriget nav
nepieciesams. Lai gan dializ€jamiem pacientiem nateglinida Cy,,x samazinas par 49%, diab&ta
slimniekiem ar vidgji smagu vai smagu nieru nepietickamibu (kreatintna klirenss — 15 Iidz 50 ml/min)
preparata sistémiska biopieejamiba un eliminacijas pusperiods ir salidzinami ar attiecigajiem
lielumiem dializ€jamiem pacientiem un veseliem cilvékiem. Kaut arT preparata lietoSanas drosiba
nemainas, ieverojot zemo Cy,x Sai pacientu grupai var bt nepiecieSama devas korekcija.

Citi
Novajinatiem un slikta barojuma pacientiem preparata sakotn€jai un uzturosajai devai jabiit
konservativai. Lai izvairTtos no hipoglik€mijas, nepiecieSams riipigi pielagot preparata devu.

4.3 Kontrindikacijas

Trazec ir kontrindic@ts pacientiem ar:

. Paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam;

1. tipa diabgtu (C-peptidu negativs insulinatkarigs diabetes mellitusy;
Diabétisko ketoacidozi ar komu vai bez tas;

Griitniecibas un zidisanas laika (skatit apakSpunktu 4.6);

Smagiem aknu funkciju traucjumiem.

4.4 TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Vispargji bridinajumi
Nateglinidu nav atlauts izmantot monoterapijassveida,

Lidzigi citiem insulina sekréciju veicino§iem preparatiem, nateglinids var izraisit hipoglikémiju.

Pacientiem ar 2. tipa diab&tu, kurisafiem di€tu un veic fiziskas aktivitates, ka art pacientiem, kas lieto
perorali lietojamos pretdiabéta lidzeklus; ir noverota hipoglik€mija (skatit apakSpunktu 4.8). Gados
vecaki un slikti baroti pacienti, ka ari pacienti ar virsnieru dziedzeru vai hipofizes nepietiekamibu, vai
smagu nieru mazsp&ju ir vairak jutigi pret $adas terapijas glikozes koncentraciju samazino$o iedarbibu.
2. tipa diabéta slimniekiem hipoglikémijas risku var paaugstinat intensiva fiziska aktivitate vai
alkohola lietoSana.

Hipoglikémijas simptomi (kas ar glikozes koncentracijas mérijjumiem nav apstiprinati) ir noveroti
pacientiem, kuriem sakotngja HbA . koncentracija bija tuva terapeitiskajai mérkkoncentracijai
(HbA 5 7:5%).

Kombingta'lietoSana kopa ar metforminu, salidzinot ar monoterapiju, ir saistita ar hipoglikémijas riska
palielinaSanos.

Pacientiem, kuri lieto beta blokatorus, hipoglikémijas konstat€Sana var sagadat griitibas.
Pacientam, kura stavoklis ir stabilizgjies, lietojot peroralu hipoglikemizgjosSu preparatu, stresa
rezultata, pieméram, sakara ar drudzi, traumu, infekciju vai kirurgiskam manipulacijam, glikémijas
kontrole var tikt zaud&ta. Sada gadijuma var biit nepiecieSams partraukt lietot peroralo

hipoglikemizg&joso preparatu un tslaicigi to aizstat ar insulinu.

Trazec satur laktozes monohidratu. Pacienti ar reti iedzimto galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes
deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju nedrikst lietot So medikamentu.
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Ipasas pacientu grupas
Pacientiem ar vidgji smagiem aknu funkciju trauc€jumiem nateglinids jalieto piesardzigi.

Pacientiem ar smagiem aknu funkciju traucgjumiem, ka ar1 beérniem un pusaudziem klmiski p&tjjumi
nav veikti. Tadg] §1s pacientu grupas arstét ar So preparatu nav ieteicams.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Glikozes vielmainas procesus ietekmé daudzas zales un tadg] arstam jaievero iespgjama mijiedarbiba:

Sekojosas zales var pastiprinat nateglinida hipoglikemizgjoso iedarbibu: angiotenzina konvertgjosa
enzima (AKE) inhibitori.

Sekojosas zales var pavajinat nateglinida hipoglikemizgjoSo iedarbibu: diuretiskie lidzekli,
kortikosteroidi un beta-2 agonisti.

Gadijuma, ja pacientam, kas sanem nateglinidu, Sos preparatus ording vai atce], paeientu,ir rupigi
jakontrol attieciba uz glikeémiskas kontroles izmainam.

Dati, kas iegiiti eksperimentos in vitro un in vivo, liecina, ka nateglinida vielmainas procesus
galvenokart nodrosina, iesaistoties CYP2C9, nedaudz mazak iesaistoties'art CYP3A4.

P&tot mijiedarbibu ar sulfinpirazonu, kas ir CYP2C9 inhibitors, veseliem,brivpratigajiem ir noverots
neliels nateglinida (~28%) AUC pieaugums bez Cy,y un elimindcijas pusperioda izmainam.
Pacientiem, kuri nateglinidu sanem vienlaicigi ar CYP2C9,maviespejams izslégt ilgstosaku preparata
iedarbibu un iesp&jamu hipoglikémijas risku.

Ipasa piesardziba ir ieteicama gadijuma, ja nateglinidu N6ZTmé vienlaicigi ar citiem, specigakiem
CYP2C9 inhibitoriem, piem&ram, flukonazolu vai gemfibrozilu, ka ar1, ja preparatu nozime
pacientiem, kas ir CYP2C9 “vajie metabolizgtaji™

Mijiedarbibas petijumi ar 3A4 inhibitoriem.in vivo nav veikti.

In vivo nateglinidam kliniski nozimigas,ietekmes uz zalu, kuru vielmainas procesus nodrosina
CYP2C9 un CYP3A4, farmakokin@tiku nav. Varfarina (CYP3A4 un CYP2C9 substrats), diklofenaka
(CYP2C9 substrats) un digoksina,ja Sos preparatus lieto vienlaicigi ar nateglinidu, farmakoking&tika
nemainas. No otras puses — §ie preparati neietekmé nateglinida farmakokingtiku. Tadgjadi, lietojot
vienlaicigi ar Trazec, digoksina, varfarina un citu zalu, kas ir CYP2C9 vai CYP3A4 substrati, deva
nav jakorige. Lidzigaweida Trazec nav kliniski nozimigas mijiedarbibas ar citiem perorali lietojamiem
pretdiab&ta preparatiem, piemeram, ar metforminu vai glibenklamidu.

Petijumos in pitro'ir pieradits, nateglinida spgja izmainit olbaltumvielas ir neliela.

4.6  Gritnieciba un zidiSana

Petijumos ar dzivniekiem ir pieradita attistibas toksicitate (skatit apakSpunktu 5.3).

Pieredzes ar griitnieceém nav, tadel Trazec lietoSanas drosibu griitniecibas perioda novertet nav
iesp&jams. Griitniecibas laika Trazec, tapat ka citus perorali lietojamos pretdiab&ta preparatus, lietot
nav ieteicams.

Zurkam laktacijas perioda perorali ievadits nateglinids izdalas ar pienu. Ta ka nav zinams, vai
nateglinids izdalas ar cilvéka mates pienu, zidainiem, ko baro ar kriiti, ir iesp&jams hipoglikémijas

risks. Tadg] sievietes zidiSanas laika nateglinidu lietot nedrikst.

4.7 letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
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Lai izvairttos no hipoglikémijas, pacientiem laika, kad tie vada transportlidzeklus un apkalpo
mehanismus, jaiesaka ieverot piesardzibu. Ipasi biitiski tas ir tiem pacientiem, kam hipoglikémijas
bridinajuma simptomi ir pavajinati vai iztriikst, vai kam ir biezas hipoglikémijas epizodes. Sados
apstak]os ir jaapsver, vai transportlidzekli vadit ir ieteicams.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Ieverojot nateglinida un citu hipoglikemizgjoSo preparatu lietoSanas pieredzi, ir noverotas $adas
nevélamas blakusparadibas. To biezums ir apziméts sekojosa veida: biezi (>1/100, <1/10), retak
(>1/1 000, <1/100), reti (>1/10 000, <1/1 000) un loti reti (<1/10 000).

Hipoglikémija

Tapat ka citu pretdiabéta preparatu lietoSanas gadijuma, p&c nateglinida ienemsanas ir noveroti
simptomi, kas liecina par hipoglikémiju. Sie simptomi izpauzas ka svisana, trice, reibonis, apetites
pieaugums, sirdsklauves, slikta diiSa, nespeks un vajums. Parasti Sie simptomi ir viegli unf
nepieciesamibas gadijuma ienemot oglhidratus, viegli novérSami. Veikto klinisko petijumu laika
hipoglikeémijas simptomi ir aprakstiti 10,4% pacientu, kuri nateglinidu san@ma moneterapijas veida,
14,5% pacientu, kuri nateglinidu sanéma kombinacija ar metforminu, 6,9% pacientu, Kuri
monoterapijas veida sanéma metformiu, 19,8% pacientu, kuri monoterapijas veida sanéma
glibenklamidu, un 4,1% pacientu, kuri san€ma placebo.

Iminas sistémas traucéjumi
Reti: Paaugstinatas jutibas reakcijas, pieméram, izsitumi, nieze un natrene.

Metabolisma un baro$anas traucéjumi
Biezi: Iniciali hipoglik€mijas simptomi.

Kunga-zarnu trakta darbibas traucéjumi
Biezi: Sapes vedera, caureja, dispepsija, slikta duisa,
Retak: VemsSana.

Aknu un/vai zultscelu darbibas traucéjumi
Reti: Aknu enzimu limena palielinasanas.

Citas
Pargjo klmisko petijumu laik@ noveroto nevelamo blakusparadibu biezums pacientiem, kas sanéma
Trazec un placebo, bija [1dZ1gs.

P&cregistracijas perioda loti retos gadijumos novérota multiformu eritréma.
4.9 PardozéeSana

Klmiska pétfjuma laika pacientiem 7 dienas nozimgja pieaugosas, [idz 720 mg lielas Trazec devas
diena, kuraspacienti panesa labi. Klinisko pétijumu laika Trazec pardoze€Sanas pieredze nav iegiita.
Tomer pardozeSanas rezultata ir iespgjama parak speciga glikozes koncentraciju samazinosa preparata
iedarbiba un var attistities hipoglik€mijas simptomi. Hipoglikémijas simptomi, ja nav samanas zuduma
vai neirologiska rakstura simptomu, ir jaarsté, perorali ienemot glikozi un koriggjot preparata devu
un/vai diétu. Smaga hipoglikémija ar komu, krampjiem vai citiem neirologiska rakstura simptomiem
jaarste, glikozi ievadot intravenozi. Nateglinids liela apjoma saistas ar olbaltumvielam un, lai to
izvaditu no asinim, tapec dialize nav efektiva.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: D — fenilalanina atvasinajumi, ATK kods: A10 BX 03
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Nateglinids ir aminoskabes fenilalanina atvasinajums, kas kimiski un farmakologiski atskiras no citiem
pretdiabéta lidzekliem. Nateglinids ir perorals, atras, Tslaicigas iedarbibas insulina sekréciju veicinoss
preparats. Ta iedarbiba ir atkariga no aizkunga dziedzera salinas atrodosos beta $tinu darbibas.

Agrina insulina sekrécija ir mehanisms, kas uztur normalu glikémijas kontroli. Pirms &dienreizes
ienemts nateglinids atjauno insulina sekrécijas agrinas vai pirmas fazes sakumu, kas 2 tipa diab&ta
slimniekiem ir zaud@ta. Rezultata pec &dienreizes samazinas glikozes koncentracija un HbA .
koncentracija.

Nateglinids beta $tinu membranas noslédz ATF atkarigos kalija kanalus, kas raksturo preparata
atSkiribu no citiem sulfonilurinvielas atvasinajumu receptoru ligandiem. Rezultata tiek depolarizétas
beta $linas un atveras kalcija kanali. Kalcija joniem ieklustot $tinas, tiek stimuléta insulina sekrécija.
Elektrofiziologiski p&tijumi pierada, ka nateglinida selektivitate attieciba pret aizkunga dziedzera beta
$tinam, salidzinot ar sirds — asinsvadu sistémas K rr kanaliem, ir 45 Iidz 300 reizes augstaka.

2. tipa diabéta slimniekiem insulinotropa reakcija uz €dienreizi péc peroralas natéglinida,devas iestajas
pirmo 15 mindi$u laika. Rezultata edienreizes laika samazinas glikozes koncentracija asinis. Sakotngja
insulina koncentracija atjaunojas 3 Iidz 4 stundu laika, samazinot hiperinsulin€miju pec €sanas.

Nateglinida ierosinata insulina sekrécija aizkunga dziedzera beta $tnas,irjutiga pret glikozi, ta, ka,
samazinoties glikozes koncentracijai, samazinas ar1 insulina sekr&eijayNo,Otras puses, vienlaicigi
uznemot baribu vai glikozes infuzijas rezultata insulina sekrecija pastiprinas.

Kombinacija ar metforminu, kas galvenokart ietekmé glikozes kencentraciju plazma tuksa dasa,
salidzinot ar vielas izmantojumu monoterapijas veida, nateglinida ietekme uz HbA . koncentraciju ir
papildinosa.

Nateglinida efektivitate, salidzinot ar monoterapijasfveida lietotu metforminu, ir zemaka (metformina
monoterapija, lietojot pa 500 mg 3 reizes diena, procentualo HbA . koncentraciju samazina par 1,23
[95% CI: —1,48; —0,99], kamér nateglinida moneterapija, lietojot pa 120 mg 3 reizes diena,
procentualo HbA . koncentraciju samazina.par 0,90 [95% CI: —1,14; —0,66]).

Nateglinida un metformia kombinacijas efektivitate tika salidzinata ar gliklazida un metformina
kombinaciju 6 ménesu randomizeta, dubultmasketa p&tijuma ar 262 pacientiem, lietojot parakuma tipa
dizainu. HbA,, samazinajums; salidzinot ar pamata grupu, bija —0,41% nateglinida un metformina
grupa un —0,57% gliklazida'un 'metformina grupa (novirze 0,17%, [95% CI —0,03, 0,36]). Terapijai ar
abam kombinacijam bija laba panesamiba.

Nateglinida lieto§anas rezultatu petijumi nav veikti, tadgjadi ilgtermina ieguvums, kas saistits ar
glikemiskas kontroles uzlabojumu, nav pieradits.

5.2 4 Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija un biopieejamiba

P&c peroralas ienemsanas pirms €Sanas nateglinids no Trazec tabletem atri absorbgjas, un vidgja
augstaka koncentracija parasti iestajas mazak ka 1 stundas laika. Ienemot $kidumu perorali, nateglinids
absorbgjas atri un gandriz pilnigi (= 90%). Absoliito peroralas devas biopieejamibu verte ka 72%.

2. tipa diabéta pacientiem, kuri vienu nedg€lu pirms trim &dienreiz€m (tr1s reizes diena pirms $anas)
sanéma Trazec devas robezas no 60 Iidz 240 mg, nateglinida farmakokingtika bija lineara gan attieciba
uz AUC, gan uz Cy,x Un ty,y, no devas lieluma ta nav atkariga.

Izkliede

Nateglinida izkliedes tilpumu vielas Iidzsvara koncentracijas apstak]os, ieverojot datus, kas iegiti,
preparatu ievadot intravenozi, verte ka 10 litrus. P&tijumi in vitro pierada, ka nateglinids liela
daudzuma (97-99%) saistas ar seruma olbaltumvielam, galvenokart ar seruma albuminiem un mazaka
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daudzuma ar alfa, — skabes glikoproteinu. Trazec parbauzu laika izmantoto koncentraciju — 0,1 lidz
10 pg/ml — robezas konstatgja, ka vielas saistibu ar seruma olbaltumvielam devas lielums neietekmé.

Vielmaina

Nateglinids ir ievérojami paklauts vielmainas procesiem. Galvenie vielmainas produkti, kas ir
konstatgti cilveka organisma, veidojas hidroksilgjoties izopropil-sanu kédei, vai metina grupai pie
oglekla, vai vienai no metilgrupam. Aktivo vielmainas produktu aktivitate ir attiecigi 5 1idz 6 un

3 reizes zemaka ka nateglinidam. Mazaka daudzuma konstatétais vielmainas produkts ir nateglinida
diols, nateglinida izopropéns un acilglikuronids. Tikai neliela daudzuma konstatétajam izopropéna
vielmainas produktam piemit gandriz tikpat speciga aktivitate ka nateglinidam. Dati, kas iegiiti
pétijumos in vitro un in vivo, norada, ka nateglinida vielmainas procesus galvenokart nodro$ina
CYP2C, nedaudz iesaistoties ar1 CYP3A4.

Ekskrécija

Nateglinids un ta vielmainas produkti elimingjas atri un pilnigi. Vairums ar '*C iezim&tafiateglinida
izdalas ar urinu (83%), bet 10% nateglinida izdalas ar féc@m. Aptuveni 75% no ievaditas ar \'C
ieziméeta nateglinida devas no urina iespgjams izdalit 6 stundu laika. Aptuveni 64idz«l6%sievaditas
devas no urina iesp&jams izdalit neizmainita veida. Visos Trazec pétijumos, izmantdjot brivpratigos un
2. tipa diabéta slimniekus, vielas koncentracija plazma samazinajas atri un nateglinida eliminacijas
pusperiods parasti bija 1,5 stundas ilgs. Ievérojot vielas 1so eliminacijas puspetiodu, 3 reizes diena
lietojot lidz pat 240 mg liclas nateglinida devas, ievérojama vielas kumulacija nav noveérota.

Partikas ietekme

Ienemot péc pusdienam, nateglinida absorbcijas pakape (AUC) nemainas, tom&r absorbcija ir kavéta,
ko pierada tas, ka samazinas C,,,x un picaug laiks, l1dz iestajas maksimala vielas koncentracija plazma
(tmax)- Trazec ieteicams ienemt pirms &Sanas. Parasti to ienem tieSi (1 miniiti) pirms &Sanas, bet to ir
atlauts ienemt arT 30 miniites pirms €$anas.

Ipadas pacientu grupas
Gados vecaki pacienti: Nateglinida farmakokinetiskas 1pasibas pacienta vecums neietekmé.

Aknu darbibas traucejumi: Atskiribai starpnateglinida sistémisko pieejamibu un eliminacijas
pusperiodu personam bez diabéta, bet ar viegliem lidz vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem,
salidzinot ar veseliem cilvékiem, kliniskas nozimes nav.

Nieru darbibas traucejumi: AtsKiribai starp nateglinida sistémisko pieejamibu un eliminacijas
pusperiodu diabé&ta slimnickiem ar viegliem lidz vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem
(kreatinina klirenss — 31 Iidz 50 ml/min), ka arT smagiem nieru darbibas traucg€jumiem (kreatinina
klirenss — 15 Iidz 30 ml/min, dializi neveic), salidzinot ar veseliem cilvékiem, kliniskas nozimes nav.
Diabéta slimniekiem, Kuri ir atkarigi no dializes, nateglinida C,,,x samazinas par 49%. Vielas
sistémiska piecjamiba un eliminacijas pusperiods diabéta slimniekiem, kuri ir atkarigi no dializes, ir
salidzinami ar attiecigajiem raditajiem veselam cilvékam. Lai gan lietoSanas drosiba nemainas,
ieveérojot zemo'C.x, var bt nepiecie$ams korigét preparata devu.

Dzimums” Starp virieSiem un sievietem kliski nozimigas nateglinida farmakokingtikas atskiribas nav
noverotas.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu
Prekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko dros§ibu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati, toksisku ietekmi uz reproduktivo funkciju (reprodukcijas

sp&ju) un jaundzimusa attistibu neliecina par Tpasu risku cilvekam. Nateglinids nav teratogéns zurkam.
Tru$u matiteém toksiskas devas biezak noveroja auglu attistibu bez zultspiisliem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
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6.1 Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats

Mikrokristaliska celuloze

Povidons

Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Hipromeloze

Titana dioksids (E171)

Talks

Makrogols

Beziidens koloidalais silicija dioksids

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira l1dz 30°C.

Uzglabat originala iepakojuma.

6.5 Iepakojuma veids un saturs
PVH/PE/PVDH un aluminija folijas blisteri.
Iepakojumi pa 12, 60, 84, 120 une360 tabletém.
Visi iepakojuma lielumi tirgl varmebtt pieejami.

6.6  IpaSi noradijumi atKritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu,
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7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)
EU/1/01/175/015

EU/1/01/175/018-021

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 03.04.2001

Pirmas parregistracijas datums: 03.04.2006

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
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A. RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito, 131

1-80058 Torre Annunziata - Napoli

Italija

B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

. NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ PIEGADI UN LIETOSANU, KAS
UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM

Recepsu zales

. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
SO ZALU LIETOSANU

Nav piemérojama.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBA

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Trazec 60 mg apvalkotas tabletes
Nateglinide

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I)

1 apvalkota tablete satur 60 mg nateglinida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu.

| 4. ZALU FORMA UN AKT.VIELAS DAUDZUMS

12 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
120 apvalkotas tabletes
360 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS METODE UN,JEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat berniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz
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| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/01/175/001 12 apvalkotas tabletes
EU/1/01/175/004 60 apvalkotas tabletes
EU/1/01/175/005 84 apvalkotas tabletes
EU/1/01/175/006 120 apvalkotas tabletes
EU/1/01/175/007 360 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Trazec 60 mg
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MINIMALA INFORMACIJA I1ZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Trazec 60 mg tabletes
Nateglinide

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz

| 4. SERIJAS NUMURS

Ser.

5.  CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBA

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Trazec 120 mg apvalkotas tabletes
Nateglinide

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I)

1 apvalkota tablete satur 120 mg nateglinida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu.

| 4. ZALU FORMA UN AKT.VIELAS DAUDZUMS

12 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
120 apvalkotas tabletes
360 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS METODE UN,JEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat berniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz
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| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/01/175/008 12 apvalkotas tabletes
EU/1/01/175/011 60 apvalkotas tabletes
EU/1/01/175/012 84 apvalkotas tabletes
EU/1/01/175/013 120 apvalkotas tabletes
EU/1/01/175/014 360 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Trazec 120 mg
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MINIMALA INFORMACIJA I1ZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Trazec 120 mg tabletes
Nateglinide

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz

| 4. SERIJAS NUMURS

Ser.

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBA

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Trazec 180 mg apvalkotas tabletes
Nateglinide

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I)

1 apvalkota tablete satur 180 mg nateglinida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu.

| 4. ZALU FORMA UN AKT.VIELAS DAUDZUMS

12 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
120 apvalkotas tabletes
360 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS METODE UN,JEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat berniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz
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| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/01/175/015 12 apvalkotas tabletes
EU/1/01/175/018 60 apvalkotas tabletes
EU/1/01/175/019 84 apvalkotas tabletes
EU/1/01/175/020 120 apvalkotas tabletes
EU/1/01/175/021 360 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Trazec 180 mg
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MINIMALA INFORMACIJA I1ZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Trazec 180 mg tabletes
Nateglinide

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz

| 4. SERIJAS NUMURS

Ser.

5.  CITA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Trazec 60 mg apvalkotas tabletes

Trazec 120 mg apvalkotas tabletes

Trazec 180 mg apvalkotas tabletes
Nateglinide

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir I1dzigi simptomi.

- Ja Jiis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no
minétajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, ltidzu, izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Trazec un kadam nolukam to lieto
Pirms Trazec lietoSanas

Ka lietot Trazec

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Trazec

Sikaka informacija

OB W =g

1. KAS IR TRAZEC UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Trazec ir zales, kas samazina cukura (glikozes) kon€entraciju asinis. To lieto iekskigi (Sadas zales deve
ar1 par perorali lietojamiem pretdiab&ta [idzekliem);

Preparats jalieto personam ar 2. tipa diab&tu (Sondiabéta veidu déve ari par insulinneatkarigu cukura
diabgtu).

Insulins ir viela, ko cilvéka organisma razo aizkunga dziedzeris. Tas palidz samazinat cukura
koncentraciju asinis, jo Tpasi —pec €Sanas. 2. tipa diabeta slimnieku organisma insulina veidosanas p&c
€Sanas var nesakties pietiekami driz. Trazec iedarbiba stimul€ aizkunga dziedzeri, lai insulina
veidoSanas saktos atrak. Tas"p&c €Sanas palidz kontrolet cukura koncentraciju asinis.

Jasu arsts Trazec Jums'nozimes kopa ar vél vienu perorali lietojamu pretdiab&ta preparatu —
metforminu.

P&c ienem§anas,Trazec tableSu iedarbiba sakas driz un no Jiisu organisma tas atri izdalas.

2. PIRMS TRAZEC LIETOSANAS

Riipigi ieverojiet visus sava arsta un farmaceita noradijumus, pat ja tie atSkiras no $aja instrukcija
sniegtajiem noradijumiem.

Nelietojiet Trazec $ados gadijumos:

- Ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret nateglinidu vai kadu citu Trazec sastavdalu;
- Ja Jums ir 1. tipa cukura diabéts (kad organisms insulinu nerazo nemaz);

- Ja zinat, ka Jums ir smaga aknu slimiba;

- Ja Jums ir iestajusies gritnieciba vai ja griitniecibu planojat;

- Ja Jiis barojat bérnu ar kriiti.

Ja Jums ir kadi papildus jautajumi vai Jums Skiet, ka kaut kas no minéta attiecas uz Jums,
konsultgjieties ar savu arstu.
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Ipasa piesardziba, lietojot Trazec, nepieciesama $ados gadijumos:

Diabégta slimniekiem dazkart paradas simptomi, kas liecina par zemu cukura koncentraciju asinis (to
déve ar1 par hipoglikémiju). Zales, tai skaita arT Trazec, var izraisit simptomus, kas liecina, ka asinTs ir
zema cukura koncentracija.

Ja Jums paradas kads no Siem simptomiem — reibonis, apreibumam lidzigs stavoklis, izsalkums,
drebuli vai citas pazimes, kas min&tas 4. apakSpunkta (“lesp&amas blakusparadibas™), apediet vai
iedzeriet kaut ko, kas satur cukuru.

Daziem cilvekiem simptomi, kas liecina par zemu cukura koncentraciju asinis, iesp&jami biezak neka

citiem. leverojiet piesardzibu, ja:

- Jasu vecums parsniedz 65 gadus;

- Jiis esat vaja barojuma;

- Jums ir vel kada slimiba, kas var samazinat glikozes koncentraciju asinis (pieméram;samazinata
hipofizes vai virsnieru dziedzeru aktivitate).

Ja jebkas no mingéta attiecas uz Jums, cukura koncentracija Jusu asinis ir jakontroledatidz ripigak.

Konsultgjieties ar savu arstu

- Ja zinat, ka Jums ir aknu slimiba;

- Ja Jums ir smaga nieru slimiba;

- Ja Jums ir problémas ar zalu vielmainu;

- Ja Jums nepiecieSama kirurgiska operacija;

- Ja Jums ir bijis drudzis, ievainojums vai infekcija.
Var bt nepiecieSams mainit Jsu arst€sanas veidu.

Citu zalu lietoSana
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, Kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes.

Lietojot citas zales, Jiisu nepiecieSamibd péc Trazec var mainities. Rezultata cukura koncentracija Jiisu
asinis var pieaugt vai samazinaties.

Ipasi butiski ir pateikt arstam vai farmaceitam, ka lietojat:

- Beta blokatorus vai angiotenzinu konvertgjosa enzima darbibas inhibitorus (ko lieto, piemé&ram,
augsta asinsspiediena‘arst€Sanai un noteiktu sirds slimibu gadijuma);

- Diurgtiskos lidzeklus (lieto augsta asinsspiediena arst€Sanai);

- Kortikosteroidus, tadus ka prednizonu un kortizonu (lieto ickaisumu arstésanai);

- Zalu vielmainas procesu inhibitorus, ka flukonazolu (lieto sénisu infekciju arstésanai),
gemfibrozilus(lieto, lai arstetu dislipidémiju) vai sulfinpirazonu (lieto hroniskas podagras
arsteSanai).

Jusudrsts varmainit $o zalu devu.

Partika, dzérieni un fiziska aktivitate
Trazec jaienem pirms &Sanas (skatit 3. apakSpunktu “Ka lietot Trazec”). Ja preparatu ienem &Sanas
laika vai p&c €Sanas, ta iedarbiba var aizkavéties.

Lai gan diabgta arstéSanai Jus lietojat zales, ir butiski turpinat ieverot arsta ieteikto di€tu un/vai
fiziskos vingrinajumus.

Riipigi kontrolgjiet pazimes, kas liecina par zemu cukura koncentraciju asinis. Ipasi biitiski tas ir
- Ja Jusu fiziska aktivitate ir intenstvaka ka parasti,
- Ja ir lietots alkohols.

Alkohols var traucét cukura koncentracijas asinis kontroli, tad€] par alkohola lietoSanu Trazec
lietosanas laika Jums ir ieteicams konsultéties ar savu arstu. Ja Jums paradas simptomi, kas liecina par
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zemu cukura koncentraciju asinis, apediet vai iedzeriet kaut ko, kas satur cukuru, un konsultgjieties ar
savu arstu.

Trazec un gados vecaki pacienti
Trazec ir atlauts lietot pacientiem pec 65 gadu vecuma. Lai izvairitos no zemas cukura koncentracijas
asinis, jaievero 1pasa piesardziba.

Trazec un bérni vai pusaudzi
Bérniem un pusaudziem (jaunakiem par 18 gadiem) Trazec lietot nav ieteicams, jo preparata iedarbiba
§1s vecuma grupas pacientiem nav pétita.

Griitnieciba un zidiSanas periods
Nelietojiet Trazec, ja Jums ir iestajusies griitnieciba vai ja to planojat. Ja griitnieciba Jums iestajas
terapijas laika, iespgjami driz konsultgjieties ar savu arstu.

Trazec terapijas laika bérnu ar krtti nebarojiet.

Griitniecibas un zidiSanas laika, pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties arsava arstu vai
farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Lai izvairTtos no hipoglikémijas, laika, kad vadat transportlidzekliy’Jums ieteicams ieverot piesardzibu.
Ipasi bitiski tas ir gadijuma, ja Jums ir pavajinati vai iztriikst hipoglikémijas bridinajuma simptomi,
vai ja Jums bieZi ir bijusi hipoglikémija. Sados apstaklos Jumsir jaapsver, vai transportlidzekli vadit ir
ieteicams.

Svariga informacija par kadu no Trazec sastavdalam
Trazec tabletes satur laktozes monohidratu. Ja arstsJis informéjis, ka Jums ir dazu cukuru nepanesiba,
pirms zalu lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu.

3. KA LIETOT TRAZEC

Vienmeér lietojiet Trazec tiesi ta, ka‘arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Kad ienemt Trazec

Ienemiet Trazec pirmsstrijam galvenajam &dienreiz€m, parasti:
- Vienu devu pirms brokastim;

- Vienudeviu pirms pusdienam;

- Vienu devu pirms vakarinam.

Trazec vislabak ir ienemt tiesi pirms galvenas &dienreizes, bet Jis to varat darit 1idz pat 30 miniit€ém
pirms tam.

Nelietojiet Trazec, ja negatavojieties galvenajai €dienreizei. Ja €dienreize tiek izlaista, nakamo Trazec
devu izlaidiet un pagaidiet Iidz nakamajai edienreizei.

CiKk lielu devu ienemt
Iepemiet arsta noteikto Trazec devu. Jums nepiecieSamo devu noteiks arsts.

Parasta Trazec sakuma deva ir pa 60 mg pirms trim galvenajam &dienreiz€m. Atseviskos gadijumos
arsts var noteikt augstaku devu. Maksimala ieteicama preparata dienas deva ir 180 mg, ienemot zales

pirms trim galvenajam &dienreiz€m.

Pirms &dienreizes janorij veselas tabletes, uzdzerot glazi idens.
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Cik ilgi Trazec jalieto
Lietojiet Trazec katru dienu, lidz Jusu arsts noteiks lietoSanu partraukt.

Ja esat lietojis Trazec vairak neka noteikts

Ja nejausi ir ienemts parak daudz tablesu, tulit konsultgjieties ar arstu. Ja novérojat simptomus, kas
liecina par zemu cukura koncentraciju asinis — ja jutat reiboni, reibumam Iidzigu stavokli, izsalkumu,
drebulus, vai jebkuru no 4. apakSpunkta (“Iesp&jamas blakusparadibas™) min€tajam paradibam, ap&diet
vai iedzeriet kaut ko, kas satur cukuru.

Ja Jums ir tada sajtta, ka Jums var sakties speciga hipoglikémiska lekme (kas var novest pie samanas
zuduma vai krampjiem), zvaniet neatlickamai mediciniskajai palidzibai — vai parliecinieties, ka kads to
izdarts Jiisu vieta.

Ja esat aizmirsis lietot Trazec
Ja esat aizmirsis ienemt tableti, pirms nakamas €dienreizes vienkarsi ienemiet nakamo. Nelietojiet
dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, Trazec var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiemtas izpauzas.

Visbiezak novérotas nevelamas blakusparadibas ir simptomi, kas liecinaypar zemu cukura
koncentraciju asinis (hipoglikémija). STs paradibas parasti ir viéglas,un.izpauzas ka:

- Svisana;

- Reibonis;

- Drebuli;

- Vajums;

- Izsalkums;

- Paatrinatas sirdsdarbibas sajlita;

- Nogurums;

- Slikta dusa.

Sis paradibas var izraisit arT baribaswtrikums vai parak liela jebkura paslaik lietota pretdiabéta lidzekla
deva. Ja Jums paradas simptomi, kas liecina par parak zemu cukura koncentraciju asinis, ap&diet vai
iedzeriet kaut ko, kas satur cukurus.

Sanemti zinojumi parsapem vedera, gremosanas traucg€jumiem, caureju, sliktu diisu un vemsanu.

Retos gadijumos(novéro nedaudz patologiskus aknu darbibas izmekl&jumu rezultatus un alergiskas
(paaugstinatas jutibas) reakcijas, piem&ram, izsitumus un niezi.

Lotigretos gadijumos tika noveroti ¢iilaini izsitumi lipu, acu un mutes rajona, ko atseviskos gadijumos
pavadija galvassapes, drudzis un/vai caureja.

Ja noveérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav ming&tas vai kada no mingtajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, [idzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.
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5. KA UZGLABAT TRAZEC

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Uzglabat originala iepakojuma.

Nelietot Trazec pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec Der. lidz. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Nelietot Trazec, ja iepakojums ir bojats vai saspiests.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidesanu. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Trazec satur

- Aktiva viela ir nateglinids.

- Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, povidonsykroskarmelozes
natrija sals, magnija stearats un beztidens koloidalais silicija dioksids.

- Tablesu apvalks satur hipromelozi, titana dioksidu (E171), talku, makrogelu un sarkano (60 un
180 mg tabletes) vai dzelteno (120 mg tabletes) dzelzs oksidu (E172).

Trazec arejais izskats un iepakojums
Trazec 60 mg apvalkotas tabletes ir sartas, apalas tabletes ar apzZim&jumuy “NVR” viena puseé un “TS”
otra puse.

Trazec 120 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenas, ovalas tabletesiar apzZim&jumu “NVR” viena pus€ un
“TSL” otra puse.

Trazec 180 mg apvalkotas tabletes ir sarkanas, ovalas tabletes ar apzim&jumu “NVR” viena pus€ un
“TSX” otra puse.

Katrs blisteriepakojums satur 12, 60, 84, 120 vai 360 tabletes. Visi iepakojuma lielumi vai devas Jisu
valstl var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12,5AB
Lielbritanija

Razotajs

Novartis Farma S.p.A.

Via Proving¢iale Schito, 131
1-80058 Torre Annunziata — Napoli
Italija

Lai ieglitu papildus informaciju par §tm zalém, ludzam kontakt&ties ar Registracijas apliecibas
Tpasnieka vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tél/Tel: +49 911 273 0
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bbarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Ten.: +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

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210 281 17 12

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

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354,535,7000

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

Kvnpog
Anpntpradng ko [HomoéAinvag Atd
TnA: +357 22 690 690

Latvija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +371 7 887 070
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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: +312637 82 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Peland.Sp.z o.0.
Tel.: +48 227550 8888

Portugal
Nowartis 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.0.
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

Si lietosanas instrukcija akceptéta
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