


1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

TRAZEC 60 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 60 mg de nateglinida.

Excipientes:
Lactose mono-hidratada: 141,5 mg por comprimido.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula

Comprimidos de 60 mg cor-de-rosa, redondos, com bordos em bisel com “NVR”;marcado numa face
e “TS” na outra.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacbes terapéuticas

A nateglinida est4 indicada para terapéutica de associagdo com metformina em doentes diabéticos
tipo 2 inadequadamente controlados, apesar de 'uma dose maxima tolerada de metformina isolada.

4.2 Posologia e modo de administracio

A nateglinida deve ser tomada 1 a 30/minutos antes das refei¢oes (normalmente, pequeno-almocgo,
almocgo, ¢ jantar).

A posologia da nateglinida déve'ser'determinada pelo médico, de acordo com as necessidades do
doente.

A dose inicial recomendada ¢ de 60 mg trés vezes por dia antes das refei¢des, particularmente em
doentes com valotes/de, HbA ;. préximos do desejavel. Esta pode ser aumentada para 120 mg trés vezes
por dia.

Os ajustes da dese devem basear-se em determinagdes periddicas da hemoglobina glicosilada (HbA ).
Uma.vezque o principal efeito terapéutico de Trazec ¢ a reducdo da glicemia pds-prandial (que
contribuijpara a HbA ), a resposta terapéutica a Trazec pode também ser monitorizada com a glicemia
1-2 horas apos as refeigdes.

A dose maxima diaria recomendada ¢ de 180 mg trés vezes por dia antes das trés refeicdes principais.
Populacdes especiais de doentes

|dosos
A experiéncia clinica em doentes com mais de 75 anos de idade ¢ limitada.

Criancgas e adolescentes
Nao existem dados disponiveis sobre o uso da nateglinida em doentes com menos de 18 anos e, assim,
0 seu uso neste grupo etario ndo é recomendado.



Doentes com insuficiéncia hepética
Nao sdo necessarios ajustes da dose para doentes com insuficiéncia hepatica ligeira a moderada. Como
nao foram estudados doentes com doenga hepatica grave, a nateglinida é contra-indicada neste grupo.

Doentes com insuficiéncia renal

Nao sdo necessarios ajustes da dose em doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada. Ainda que
se verifique uma redugdo de 49 % na C,,;. da nateglinida em doentes sob dialise, a biodisponibilidade
sistémica e semi-vida em individuos diabéticos com insuficiéncia renal moderada a grave (depuracgdo
da creatinina 15-50 ml/min) foi comparavel entre doentes renais que necessitam de hemodialise e
individuos saudéaveis. Apesar de a seguranga nao estar comprometida nesta populacao, podem ser
necessarios ajustes da dose devido a baixa Cysy.

Outras
Em doentes debilitados ou malnutridos, as doses inicial e de manuten¢do devem ser conservadoras € ¢
necessaria uma titulacdo cuidadosa para evitar reacgdes de hipoglicemia.

4.3 Contra-indicacdes

Trazec esta contra-indicado em doentes com:

o Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.
Diabetes tipo 1 (diabetes mellitus insulino-dependente, péptido-C negativo)
Cetoacidose diabética, com ou sem coma

Gravidez e amamentagdo (ver sec¢do 4.6)

Insuficiéncia hepatica grave

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

Gerais
A nateglinida ndo deve ser utilizada em monoterapia.

Como outros secretagogos de insulina, a nateglinida é capaz de induzir hipoglicemia.

Foi observada hipoglicemia em doentes com diabetes tipo 2 a fazer dieta e exercicio e em doentes
tratados com agentes anti-diabéti¢osiorais (ver sec¢do 4.8). Os doentes idosos, malnutridos e os
doentes com insuficiéncia supra-renal, hipofisaria ou com insuficiéncia renal grave sdo mais
susceptiveis ao efeito redutot da glucose destes tratamentos. O risco de hipoglicemia em doentes
diabéticos tipo 2 pode ser’ anmentado pelo exercicio fisico vigoroso ou pela ingestdo de alcool.

Foram observadossintomas de hipoglicemia (ndo confirmada pelos niveis sanguineos de glucose) em
doentes cuja HbAjbasal estava proxima do objectivo terapéutico (HbA . <7,5 %).

Em comparagaorcom a monoterapia, a associagdo com metformina estd associada com um risco
aumentado de hipoglicemia.

Podeser dificil reconhecer a hipoglicemia em individuos medicados com bloqueadores beta.

Quando um doente estabilizado com qualquer agente hipoglicémico oral é exposto a stress, como
febre, trauma, infecg@o ou cirurgia, pode ocorre uma perda do controlo da glicemia. Nessas alturas,
pode ser necessario descontinuar o tratamento hipoglicemiante oral e substitui-lo por insulina com
caracter temporario.

Trazec contem lactose mono-hidratada. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, de deficiéncia de lactase de Lapp ou de ma absor¢do glucose-galactose ndo devem tomar
este medicamento.

Grupos de doentes especificos
A nateglinida deve ser usada com precaugdo em doentes com insuficiéncia hepatica moderada.




Nao foram efectuados estudos clinicos em doentes com insuficiéncia hepatica grave ou em criangas €
adolescentes. O tratamento ndo ¢, assim, recomendado nestes grupos de doentes.

4.5 Interaccdes medicamentosas e outras formas de interaccio

Alguns medicamentos influenciam o metabolismo da glucose e, portanto, devem ser consideradas pelo
médico possiveis interaccdes:

Os seguintes agentes podem aumentar o efeito hipoglicémico da nateglinida: inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina (IECA).

Os seguintes agentes podem reduzir o efeito hipoglicémico da nateglinida: diuréticos, corticosteroides
e agonistas beta2.

Quando estes medicamentos sdo administrados ou retirados a doentes medicados comateglifiida, o
doente deve ser cuidadosamente vigiado quanto a alteragdes no controlo da glicemia.

Dados disponiveis de estudos in vitro e in vivo indicam que a nateglinida é metabolizada
principalmente pela CYP2C9, com envolvimento da CYP3A4 em menor extensao.

Num estudo de interac¢do com a sulfinpirazona, um inibidor da CYP2C9; foi observado um aumento
modesto da AUC da nateglinida (~28 %) em voluntarios saudaveis, sem alteracdes na C,,5 média e na
semi-vida de eliminagdo. Um efeito mais prolongado e, possivelmente, um risco de hipoglicemia nao
podem ser excluidos nos doentes quando a nateglinida é administrada concomitantemente com
inibidores da CYP2C9.

Recomenda-se particular cuidado quando a nateglinidaé administrada concomitantemente com outros
inibidores da CYP2C9 mais potentes, por ex. fluconazol ou gemfibrozil, ou em doentes que se sabe
serem fracos metabolizadores para a CYP2C9.

Nio foram realizados estudos de interac¢fo,in vivo com um inibidor da 3A4.

In vivo, a nateglinida ndo tem efeito,clinicamente relevante na farmacocinética de medicamentos
metabolizados pela CYP2C9 e CYP3A4. A farmacocinética da varfarina (um substrato da CYP3A4 e
CYP2(C9), diclofenac (um substratorda CYP2C9), e digoxina ndo foi afectada pela administracdo
concomitante com nateglinida. Inversamente, estes medicamentos ndo tiveram efeito na
farmacocinética da nateglinida. Por conseguinte, ndo é necessario o ajuste posologico da digoxina,
varfarina ou outros_farmacos que sdo substratos da CYP2C9 ou CYP3A4 em consequéncia da
administra¢do concomitante com Trazec. De forma semelhante, também nao se verificou interac¢ao
farmacocinéti¢a clinicamente significativa de Trazec com outros agentes anti-diabéticos orais, tais
como a metformina ou glibenclamida.

Em estudos in vitro, a nateglinida demonstrou um baixo potencial para deslocar as proteinas.

4.6, “Gravidez e aleitamento

Estudos em animais mostraram toxicidade sobre o desenvolvimento (ver sec¢ao 5.3).

Nao existe experiéncia em mulheres gravidas, portanto, a seguranga de Trazec em mulheres gravidas
ndo pode ser avaliada. Tal como outros agentes anti-diabéticos orais, ndo se recomenda a utiliza¢ao de
Trazec durante a gravidez.

A nateglinida ¢ excretada no leite ap6s a administracdo de uma dose per 0s a ratos fémea lactantes.
Apesar de ndo se saber se a nateglinida ¢ excretada no leite humano, pode existir potencial para

hipoglicemia em criangas amamentadas e, portanto, a nateglinida ndo deve ser utilizada em mulheres
lactantes.



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os doentes devem ser aconselhados a tomar precaugdes de forma a evitar hipoglicemia durante a
conducdo ou operagdo de maquinaria. Isto é particularmente importante para os doentes com
percepcao reduzida ou ausente dos sinais de alerta para hipoglicemia ou que tenham episodios
frequentes de hipoglicemia. Nestas circunstancias, deve ser considerada a conveniéncia de conduzir.

4.8 Efeitos indesejaveis

Com base na experiéncia com nateglinida e com outros agentes hipoglicémicos, foram observadas as
seguintes reac¢des adversas. As frequéncias sdo definidas como: frequentes (>1/100, <1/10); pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100); raras (>1/10.000, <1/1.000); muito raras (<1/10.000).

Hipoglicemia

Tal como com outros agentes anti-diabéticos, foram observados sintomas sugestivos de hipoglicemia
apos a administragdo de nateglinida. Estes sintomas incluiram sudag¢@o, tremores, tonturas, aumento do
apetite, palpitacdes, nauseas, fadiga e fraqueza. Estes foram geralmente de naturezaligeira e
facilmente controlados pela ingestdo de hidratos de carbono quando necessario. 'Em ensaios clinicos
concluidos, foram descritos sintomas de hipoglicemia em 10,4 % com nateglinida em monoterapia,
14,5 % com a associagdo nateglinida+metformina, 6,9 % com metformina,isolada, 19,8 % com
glibenclamida isolada e 4,1 % com placebo.

Doencas do sistema imunitario
Raros: reacgdes de hipersensibilidade tais como exantema‘cutaneo, prurido e urticaria.

Doencas do metabolismo e da nutricdo
Frequentes: sintomas sugestivos de hipoglicemia.

Doengas gastrintestinais
Frequentes: Dor abdominal, diarreia, dispepsia,nauseas.
Pouco frequentes: Vomitos.

Afeccdes hepatobiliares
Raros: elevagdes das enzimas hépaticas.

Outros efeitos
Outros efeitos adversos”observados nos estudos clinicos tiveram incidéncia semelhante nos doentes
tratados com Trazec,e com placebo.

Os dados pos-€omereializagdo revelaram casos muito raros de eritema multiforme.
4.9 Sobredosagem

Num estudo clinico em doentes, Trazec foi administrado em doses crescentes até 720 mg por dia
durante”7 dias e foi bem tolerado. Nao existe experiéncia de uma sobredosagem de Trazec em ensaios
clinicos. No entanto, uma sobredosagem pode resultar num exagerado efeito redutor da glucose, com o
desenvolvimento de sintomas de hipoglicemia. Sintomas de hipoglicemia sem perda de consciéncia ou
sinais neurolégicos devem ser tratados com glucose oral e ajustes nos padrdes posoldgicos e/ou das
refeicdes. Reacgdes hipoglicémicas graves com coma, convulsdes ou outros sintomas neurologicos
devem ser tratados com glucose intravenosa. Como a nateglinida esta muito ligada as proteinas, a
dialise ndo ¢ um meio eficaz de a remover do sangue.



5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterap€utico: Derivado da D-fenilalanina, codigo ATC: A10 BX 03

A nateglinida ¢ um derivado de um aminoacido (a fenilalanina), que é quimica e farmacologicamente
diferente de outros agentes anti-diabéticos. A nateglinida ¢ um secretagogo de insulina oral répido, de
accdo curta. O seu efeito é dependente do funcionamento das células beta dos ilhéus pancreaticos.

A secregdo precoce de insulina ¢ um mecanismo para a manuteng¢ao do controlo normal da glicemia.fA
nateglinida, quando tomada antes de uma refeigdo, restabelece a fase precoce ou primeira fase de
secre¢do de insulina, que esta ausente nos doentes com diabetes tipo 2, resultando numa reducdo da
glucose pos-prandial e da HbA,..

A nateglinida fecha os canais de potassio ATP-dependentes na membrana da células beta comt
caracteristicas que a distinguem de outros ligandos dos receptores das sulfonilureias: Isto,despolariza
as células beta e leva a abertura dos canais de calcio. O influxo de calcio resultant€aumenta a secrecdo
de insulina. Estudos electrofisioldégicos demonstraram que a nateglinida tem'uma, selectividade 45—
300 vezes superior para as células beta pancreaticas em relagdo aos canais K xtp.cardiovasculares.

Em diabéticos tipo 2, a resposta insulinotropica a uma refei¢cdo ocorr¢ durante os primeiros 15 minutos
apos uma dose oral de nateglinida. Isto resulta num efeito redutor da glucose sanguinea durante o
periodo da refei¢ao. Os niveis de insulina retornam aos valores/asais em 3 a 4 horas, reduzindo a
hiperinsulinémia po6s-prandial.

A secrecdo de insulina pelas células beta pancreaticas induzida pela nateglinida € sensivel a glucose,
de tal forma que ¢ secretada menos insulina a medida que oS niveis de glucose baixam. Inversamente,
a administragdo concomitante de alimentos ou desuma perfusdo de glucose resulta num aumento da
secrecdo de insulina.

Em associacdo com a metformina, que afeéctou principalmente a glicemia em jejum, o efeito da
nateglinida na HbA . foi aditivo, emyeomparacido com qualquer dos agentes isolados.

Em monoterapia, a eficacia da nateglinida foi inferior a da metformina (diminui¢do na HbA . (%) com
metformina 500 mg trés vezes por dia em monoterapia: —1,23 [IC 95 %: —1,48; —0,99] e com
nateglinida 120 mg trés vezespor dia em monoterapia —0,90 [IC 95 %: —1,14; —0,66].

A eficacia da nateglinida em associa¢do com metformina foi comparada a associacdo de gliclazida
com metformina num ensaio aleatorizado com a duragdo de 6 meses, duplamente cego, desenhado
para demonstracao,.de‘eficacia superior, e que incluiu 262 doentes. A diminui¢do da HbA . em relagdo
aos valores basaisfoi de —0,41 % no grupo tratado com nateglinida mais metformina e de —0,57 % no
grupo dargliclazida mais metformina (diferenca 0,17 % [95 % IC —0,03, 0,36]). Ambos os tratamentos
foram.bem tolerados.

Nao foi'realizado um estudo dos resultados com nateglinida, logo os beneficios a longo prazo
associados ao controlo glicémico melhorado ndo foram demonstrados.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéao e biodisponibilidade

A nateglinida ¢ rapidamente absorvida ap6s a administragdo oral de Trazec comprimidos antes de uma
refei¢do, com a concentragdo maxima média do farmaco a ocorrer geralmente em menos de uma hora.
A nateglinida ¢ rapida e quase completamente (=90 %) absorvida a partir de uma solug@o oral.
Calcula-se que a biodisponibilidade oral absoluta seja de 72 %. Em doentes diabéticos tipo 2, aos
quais foi administrado Trazec no intervalo de doses de 60 a 240 mg antes de trés refei¢des por dia
durante uma semana, a nateglinida apresentou uma farmacocinética linear quer para a AUC quer para




a Ciix. © 0ty foi independente da dose.

Distribuicéo

Calcula-se que o volume de distribui¢do da nateglinida em estado de equilibrio, com base em dados
intravenosos, seja aproximadamente de 10 litros. Estudos in vitro mostram que a nateglinida esta
extensivamente ligada (97-99 %) as proteinas séricas, principalmente a albumina sérica e, em menor
extensdo, a glicoproteina acida a,. A extensdo da ligacdo as proteinas séricas ¢ independente da
concentracao de farmaco no intervalo de teste de 0,1-10 ug de Trazec/ml.

Metabolismo

A nateglinida ¢ extensivamente metabolizada. Os principais metabolitos encontrados nos humanos
resultam da hidroxilagdo da cadeia lateral isopropil, quer no carbono metino quer num dos grupos
metil; a actividade dos principais metabolitos €, respectivamente, cerca de 5-6 e 3 vezes menos
potente do que a da nateglinida. Os metabolitos menores identificados foram um diol, um isgpropeno e
acil-glucorénido(s) da nateglinida; apenas o metabolito menor isopropeno possui actividade, que ¢
quase tdo potente como a da nateglinida. Dados disponiveis de estudos in vitro e in vivo indieam que a
nateglinida € metabolizada principalmente pela CYP2C9, com envolvimento da CY.P3A4 em menor
extensao.

Excrecdo
A nateglinida e os seus metabolitos sdo rapida e completamente eliminades. Avmaioria da nateglinida

['*C] é excretada na urina (83 %), com uma percentagem adicional dg’10\%€liminada nas fezes.
Aproximadamente 75 % da nateglinida ['*C] administrada ¢ recuperada na urina em seis horas apos a
dose. Aproximadamente 6—16 % da dose administrada foi excretada na urina como farmaco
inalterado. As concentragdes plasmaticas diminuem rapidamente ¢ a semi-vida de eliminagao da
nateglinida foi em média de 1,5 horas em todos os estudos'de Trazec em voluntarios e doentes
diabéticos tipo 2. De forma consistente com a sua curta’Semi=vida de eliminagdo, ndo ha acumulacio
aparente de nateglinida com doses multiplas de até 240,mg trés vezes por dia.

Efeito dos alimentos

Quando administrado pos-prandialmente, a extens&o da absor¢ao da nateglinida (AUC) permanece
inalterada. No entanto, verifica-se um atraso na taxa de absor¢ao caracterizado por uma diminui¢ao na
Ciix, € UM atraso no tempo para atingir @ concentracdo plasmatica maxima (tys ). Recomenda-se que
Trazec seja administrado antes dasstefeicoes. Normalmente ¢ tomado imediatamente (1 minuto) antes
de uma refeicdo mas pode ser tomadoraté 30 minutos antes das refeigoes.

Sub-populagdes
Idosos: A idade ndo influencieu as propriedades farmacocinéticas da nateglinida.

Insuficiéncia hepdticas A biodisponibilidade sistémica e a semi-vida da nateglinida em individuos ndo
diabéticos comrinsuficiéncia hepatica ligeira a moderada ndo diferiram de forma clinicamente
significativa,das observadas em individuos saudaveis.

Insuficiénciatenal: A biodisponibilidade sistémica e a semi-vida da nateglinida em doentes diabéticos
com inSuficiéncia renal ligeira, moderada (depuragdo da creatinina 31-50 ml/min) e grave (depuragdo
daicreatinina 15-30 ml/min) ndo submetidos a dialise, ndo diferiu de forma clinicamente significativa
das observadas em individuos saudaveis. Verifica-se uma diminui¢do de 49 % na C,,; da nateglinida
em doentes diabéticos dependentes de didlise. A biodisponibilidade sistémica e a semi-vida em
diabéticos dependentes de dialise foi comparavel a de individuos saudaveis. Apesar de a seguranga
ndo estar comprometida nesta populagdo, podem ser necessarios ajustes da dose devido a baixa Cx.

Sexo: Néo foram observadas diferencgas clinicamente significativas na farmacocinética da nateglinida
entre homens e mulheres.



5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e
toxicidade na fertilidade e desenvolvimento po6s-natal. A nateglinida ndo foi teratogénica em ratos. Em
coelhos, com doses materno-toxicas de nateglinida foi observada uma maior incidéncia de fetos sem
vesicula biliar.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Lactose mono-hidratada

Celulose microcristalina

Povidona

Croscarmelose sodica

Estearato de magnésio

Oxido de ferro vermelho (E172)

Hipromelose

Didxido de titanio (E171)

Talco

Macrogol

Silica coloidal anidra

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 30°C.

Conservar na embalagetm,de origem.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters:«olha'de PVC/PE/PVDC moldada com folha de cobertura de aluminio.

As embalagens contém 12, 60, 84, 120 e 360 comprimidos.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Nao existem requisitos especiais.
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

TRAZEC 120 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 120 mg de nateglinida.

Excipientes:
Lactose mono-hidratada: 283 mg por comprimido.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula

Comprimidos de 120 mg amarelos, ovaloides com “NVR” marcado numa face'e “TSL” na outra.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

A nateglinida esta indicada para terapéutica de associa¢do,com metformina em doentes diabéticos
tipo 2 inadequadamente controlados, apesar de uma dose maxima tolerada de metformina isolada.

4.2 Posologia e modo de administracao

A nateglinida deve ser tomada 1 a 30 nunutos antes das refei¢cdes (normalmente pequeno-almogo,
almogo e jantar).

A posologia da nateglinida deve‘ser determinada pelo médico, de acordo com as necessidades do
doente.

A dose inicial recomendada éde 60 mg trés vezes por dia antes das refei¢des, particularmente em
doentes com valores deyHbA ;. proximos do desejavel. Esta pode ser aumentada para 120 mg trés vezes
por dia.

Os ajustes da dese’devem basear-se em determinagdes periddicas da hemoglobina glicosilada (HbA ).
Uma vez'que owprincipal efeito terapéutico de Trazec € a reducdo da glicemia pds-prandial (que
contribuiypara a HbA ), a resposta terapéutica a Trazec pode também ser monitorizada com a glicemia
1-2/horas ap0s as refeigdes.

A'dose maxima diaria recomendada é de 180 mg trés vezes por dia antes das trés refeigdes principais.
Populacdes especiais de doentes

Idosos
A experiéncia clinica em doentes com mais de 75 anos de idade ¢ limitada.

Criancgas e adolescentes
Nao existem dados disponiveis sobre o uso da nateglinida em doentes com menos de 18 anos e, assim,
0 seu uso neste grupo etario nao ¢ recomendado.
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Doentes com insuficiéncia hepética
Nao sdo necessarios ajustes da dose para doentes com insuficiéncia hepatica ligeira a moderada. Como
nao foram estudados doentes com doenga hepatica grave, a nateglinida é contra-indicada neste grupo.

Doentes com insuficiéncia renal

Nao sdo necessarios ajustes da dose em doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada. Ainda que
se verifique uma redugdo de 49 % na C,,;. da nateglinida em doentes sob dialise, a biodisponibilidade
sistémica e semi-vida de Trazec em individuos diabéticos com insuficiéncia renal moderada a grave
(depuracgdo da creatinina 15—50 ml/min) foi comparavel entre doentes renais que necessitam de
hemodialise ¢ individuos saudaveis Apesar de a seguranga ndo estar comprometida nesta populacao,
podem ser necessarios ajustes da dose devido a baixa Cy.

Outras
Em doentes debilitados ou malnutridos, as doses inicial e de manuten¢do devem ser conservadoras € ¢
necessaria uma titulacdo cuidadosa para evitar reacgdes de hipoglicemia.

4.3 Contra-indicacdes

Trazec esta contra-indicado em doentes com:

o Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.
Diabetes tipo 1 (diabetes mellitus insulino-dependente, péptido-C negativo)
Cetoacidose diabética, com ou sem coma

Gravidez e amamentagdo (ver sec¢do 4.6)

Insuficiéncia hepatica grave

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

Gerais
A nateglinida ndo deve ser utilizada em monoterapia.

Como outros secretagogos de insulina, a nateglinida é capaz de induzir hipoglicemia.

Foi observada hipoglicemia em doentes com diabetes tipo 2 a fazer dieta e exercicio e em doentes
tratados com agentes anti-diabéti¢osiorais (ver sec¢do 4.8). Os doentes idosos, malnutridos e os
doentes com insuficiéncia supra-renal, hipofisaria ou com insuficiéncia renal grave sdo mais
susceptiveis ao efeito redutot da glucose destes tratamentos. O risco de hipoglicemia em doentes
diabéticos tipo 2 pode ser’ anmentado pelo exercicio fisico vigoroso ou pela ingestdo de alcool.

Foram observadossintomas de hipoglicemia (ndo confirmada pelos niveis sanguineos de glucose) em
doentes cuja HbAjbasal estava proxima do objectivo terapéutico (HbA . <7,5 %).

Em comparagaorcom a monoterapia, a associagdo com metformina estd associada com um risco
aumentado de hipoglicemia.

Podeser dificil reconhecer a hipoglicemia em individuos medicados com bloqueadores beta.

Quando um doente estabilizado com qualquer agente hipoglicémico oral é exposto a stress, como
febre, trauma, infecg@o ou cirurgia, pode ocorre uma perda do controlo da glicemia. Nessas alturas,
pode ser necessario descontinuar o tratamento hipoglicemiante oral e substitui-lo por insulina com
caracter temporario.

Trazec contem lactose mono-hidratada. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, de deficiéncia de lactase de Lapp ou de ma absor¢do glucose-galactose ndo devem tomar
este medicamento.

Grupos de doentes especificos
A nateglinida deve ser usada com precaugdo em doentes com insuficiéncia hepatica moderada.
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Nao foram efectuados estudos clinicos em doentes com insuficiéncia hepatica grave ou em criangas €
adolescentes. O tratamento ndo ¢, assim, recomendado nestes grupos de doentes.

4.5 Interaccdes medicamentosas e outras formas de interaccio

Alguns medicamentos influenciam o metabolismo da glucose e, portanto, devem ser consideradas pelo
médico possiveis interaccdes:

Os seguintes agentes podem aumentar o efeito hipoglicémico da nateglinida: inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina (IECA).

Os seguintes agentes podem reduzir o efeito hipoglicémico da nateglinida: diuréticos, corticosteroides
e agonistas beta2.

Quando estes medicamentos sdo administrados ou retirados a doentes medicados comateglifiida, o
doente deve ser cuidadosamente vigiado quanto a alteragdes no controlo da glicemia.

Dados disponiveis de estudos in vitro e in vivo indicam que a nateglinida é metabolizada
principalmente pela CYP2C9, com envolvimento da CYP3A4 em menor extensao.

Num estudo de interac¢do com a sulfinpirazona, um inibidor da CYP2C9; foi observado um aumento
modesto da AUC da nateglinida (~28 %) em voluntarios saudaveis, sem alteracdes na C,,5 média e na
semi-vida de eliminagdo. Um efeito mais prolongado e, possivelmente, um risco de hipoglicemia nao
podem ser excluidos nos doentes quando a nateglinida é administrada concomitantemente com
inibidores da CYP2C9.

Recomenda-se particular cuidado quando a nateglinidaé administrada concomitantemente com outros
inibidores da CYP2C9 mais potentes, por ex. fluconazol ou gemfibrozil, ou em doentes que se sabe
serem fracos metabolizadores para a CYP2C9.

Nio foram realizados estudos de interac¢fo,in vivo com um inibidor da 3A4.

In vivo, a nateglinida ndo tem efeito,clinicamente relevante na farmacocinética de medicamentos
metabolizados pela CYP2C9 e CYP3A4. A farmacocinética da varfarina (um substrato da CYP3A4 e
CYP2(C9), diclofenac (um substratorda CYP2C9), e digoxina ndo foi afectada pela administracdo
concomitante com nateglinida. Inversamente, estes medicamentos ndo tiveram efeito na
farmacocinética da nateglinida. Por conseguinte, ndo é necessario o ajuste posologico da digoxina,
varfarina ou outros_farmacos que sdo substratos da CYP2C9 ou CYP3A4 em consequéncia da
administra¢do concomitante com Trazec. De forma semelhante, também nao se verificou interac¢ao
farmacocinéti¢a clinicamente significativa de Trazec com outros agentes anti-diabéticos orais, tais
como a metformina ou glibenclamida.

Em estudos in vitro, a nateglinida demonstrou um baixo potencial para deslocar as proteinas.

4.6, “Gravidez e aleitamento

Estudos em animais mostraram toxicidade sobre o desenvolvimento (ver sec¢ao 5.3).

Nao existe experiéncia em mulheres gravidas, portanto, a seguranga de Trazec em mulheres gravidas
ndo pode ser avaliada. Tal como outros agentes anti-diabéticos orais, ndo se recomenda a utiliza¢ao de
Trazec durante a gravidez.

A nateglinida ¢ excretada no leite ap6s a administracdo de uma dose per 0s a ratos fémea lactantes.
Apesar de ndo se saber se a nateglinida ¢ excretada no leite humano, pode existir potencial para

hipoglicemia em criangas amamentadas e, portanto, a nateglinida ndo deve ser utilizada em mulheres
lactantes.
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os doentes devem ser aconselhados a tomar precaugdes de forma a evitar hipoglicemia durante a
conducdo ou operagdo de maquinaria. Isto é particularmente importante para os doentes com
percepcao reduzida ou ausente dos sinais de alerta para hipoglicemia ou que tenham episodios
frequentes de hipoglicemia. Nestas circunstancias, deve ser considerada a conveniéncia de conduzir.

4.8 Efeitos indesejaveis

Com base na experiéncia com nateglinida e com outros agentes hipoglicémicos, foram observadas as
seguintes reac¢des adversas. As frequéncias sdo definidas como: frequentes (>1/100, <1/10); pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100); raras (>1/10.000, <1/1.000); muito raras (<1/10.000).

Hipoglicemia

Tal como com outros agentes anti-diabéticos, foram observados sintomas sugestivos de hipoglicemia
apos a administragdo de nateglinida. Estes sintomas incluiram sudag¢@o, tremores, tonturas, aumento do
apetite, palpitacdes, nauseas, fadiga e fraqueza. Estes foram geralmente de naturezaligeira e
facilmente controlados pela ingestdo de hidratos de carbono quando necessario. 'Em ensaios clinicos
concluidos, foram descritos sintomas de hipoglicemia em 10,4 % com nateglinida em monoterapia,
14,5 % com a associagdo nateglinida+metformina, 6,9 % com metformina,isolada, 19,8 % com
glibenclamida isolada e 4,1 % com placebo.

Doencas do sistema imunitario
Raros: reacgdes de hipersensibilidade tais como exantema‘cutaneo, prurido e urticaria.

Doencas do metabolismo e da nutricdo
Frequentes: sintomas sugestivos de hipoglicemia.

Doengas gastrintestinais
Frequentes: Dor abdominal, diarreia, dispepsia,nauseas.
Pouco frequentes: Vomitos.

Afeccdes hepatobiliares
Raros: elevagdes das enzimas hépaticas.

Outros efeitos
Outros efeitos adversos”observados nos estudos clinicos tiveram incidéncia semelhante nos doentes
tratados com Trazec,e com placebo.

Os dados pos-€omereializagdo revelaram casos muito raros de eritema multiforme.
4.9 Sobredosagem

Num estudo clinico em doentes, Trazec foi administrado em doses crescentes até 720 mg por dia
durante”7 dias e foi bem tolerado. Nao existe experiéncia de uma sobredosagem de Trazec em ensaios
clinicos. No entanto, uma sobredosagem pode resultar num exagerado efeito redutor da glucose, com o
desenvolvimento de sintomas de hipoglicemia. Sintomas de hipoglicemia sem perda de consciéncia ou
sinais neurolégicos devem ser tratados com glucose oral e ajustes nos padrdes posoldgicos e/ou das
refeicdes. Reacgdes hipoglicémicas graves com coma, convulsdes ou outros sintomas neurologicos
devem ser tratados com glucose intravenosa. Como a nateglinida esta muito ligada as proteinas, a
dialise ndo ¢ um meio eficaz de a remover do sangue.
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5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterap€utico: Derivado da D-fenilalanina, codigo ATC: A10 BX 03

A nateglinida ¢ um derivado de um aminoacido (a fenilalanina), que é quimica e farmacologicamente
diferente de outros agentes anti-diabéticos. A nateglinida ¢ um secretagogo de insulina oral répido, de
accdo curta. O seu efeito é dependente do funcionamento das células beta dos ilhéus pancreaticos.

A secregdo precoce de insulina ¢ um mecanismo para a manuteng¢ao do controlo normal da glicemia.fA
nateglinida, quando tomada antes de uma refeigdo, restabelece a fase precoce ou primeira fase de
secre¢do de insulina, que esta ausente nos doentes com diabetes tipo 2, resultando numa reducdo da
glucose pos-prandial e da HbA,..

A nateglinida fecha os canais de potassio ATP-dependentes na membrana da células beta comt
caracteristicas que a distinguem de outros ligandos dos receptores das sulfonilureias: Isto,despolariza
as células beta e leva a abertura dos canais de calcio. O influxo de calcio resultant€aumenta a secrecdo
de insulina. Estudos electrofisioldégicos demonstraram que a nateglinida tem'uma, selectividade 45—
300 vezes superior para as células beta pancreaticas em relagdo aos canais K xtp.cardiovasculares.

Em diabéticos tipo 2, a resposta insulinotropica a uma refei¢cdo ocorr¢ durante os primeiros 15 minutos
apos uma dose oral de nateglinida. Isto resulta num efeito redutor da glucose sanguinea durante o
periodo da refei¢ao. Os niveis de insulina retornam aos valores/asais em 3 a 4 horas, reduzindo a
hiperinsulinémia po6s-prandial.

A secrecdo de insulina pelas células beta pancreaticas induzida pela nateglinida € sensivel a glucose,
de tal forma que ¢ secretada menos insulina a medida que oS niveis de glucose baixam. Inversamente,
a administragdo concomitante de alimentos ou desuma perfusdo de glucose resulta num aumento da
secrecdo de insulina.

Em associacdo com a metformina, que afeéctou principalmente a glicemia em jejum, o efeito da
nateglinida na HbA . foi aditivo, emyeomparacido com qualquer dos agentes isolados.

Em monoterapia, a eficacia da nateglinida foi inferior a da metformina (diminui¢do na HbA . (%) com
metformina 500 mg trés vezes por dia em monoterapia: —1,23 [IC 95 %: —1,48; —0,99] e com
nateglinida 120 mg trés vezespor dia em monoterapia —0,90 [IC 95 %: —1,14; —0,66].

A eficacia da nateglinida em associa¢do com metformina foi comparada a associacdo de gliclazida
com metformina num ensaio aleatorizado com a duragdo de 6 meses, duplamente cego, desenhado
para demonstracao,.de‘eficacia superior, e que incluiu 262 doentes. A diminui¢do da HbA . em relagdo
aos valores basaisfoi de —0,41 % no grupo tratado com nateglinida mais metformina e de —0,57 % no
grupo dargliclazida mais metformina (diferenca 0,17 % [95 % IC —0,03, 0,36]). Ambos os tratamentos
foram.bem tolerados.

Nao foi'realizado um estudo dos resultados com nateglinida, logo os beneficios a longo prazo
associados ao controlo glicémico melhorado ndo foram demonstrados.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéao e biodisponibilidade

A nateglinida ¢ rapidamente absorvida ap6s a administragdo oral de Trazec comprimidos antes de uma
refei¢do, com a concentragdo maxima média do farmaco a ocorrer geralmente em menos de uma hora.
A nateglinida ¢ rapida e quase completamente (=90 %) absorvida a partir de uma solug@o oral.
Calcula-se que a biodisponibilidade oral absoluta seja de 72 %. Em doentes diabéticos tipo 2, aos
quais foi administrado Trazec no intervalo de doses de 60 a 240 mg antes de trés refei¢des por dia
durante uma semana, a nateglinida apresentou uma farmacocinética linear quer para a AUC quer para
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a Cx € 0 tnx foi independente da dose.

Distribuicao

Calcula-se que o volume de distribui¢do da nateglinida em estado de equilibrio, com base em dados
intravenosos, seja aproximadamente de 10 litros. Estudos in vitro mostram que a nateglinida esta
extensivamente ligada (97-99 %) as proteinas séricas, principalmente a albumina sérica e, em menor
extensdo, a glicoproteina acida a,. A extensdo da ligacdo as proteinas séricas ¢ independente da
concentracao de farmaco no intervalo de teste de 0,1-10 ug de Trazec/ml.

Metabolismo

A nateglinida ¢ extensivamente metabolizada. Os principais metabolitos encontrados nos humanos
resultam da hidroxilagdo da cadeia lateral isopropil, quer no carbono metino quer num dos grupos
metil; a actividade dos principais metabolitos €, respectivamente, cerca de 5-6 e 3 vezes menos
potente do que a da nateglinida. Os metabolitos menores identificados foram um diol, um isgpropeno e
acil-glucorénido(s) da nateglinida; apenas o metabolito menor isopropeno possui actividade, que ¢
quase tdo potente como a da nateglinida. Dados disponiveis de estudos in vitro e in vivo indieam que a
nateglinida € metabolizada principalmente pela CYP2C9, com envolvimento da CY.P3A4 em menor
extensao.

Excrecao
A nateglinida e os seus metabolitos sdo rapida e completamente eliminades. Avmaioria da nateglinida

['*C] é excretada na urina (83 %), com uma percentagem adicional d¢’10\% €liminada nas fezes.
Aproximadamente 75 % da nateglinida ['*C] administrada ¢ recuperada na urina em seis horas apés a
dose. Aproximadamente 6—16 % da dose administrada foi excretada na urina como farmaco
inalterado. As concentragdes plasmaticas diminuem rapidamente e.a semi-vida de eliminacao da
nateglinida foi em média de 1,5 horas em todos os estudos de Trazec em voluntarios e doentes
diabéticos tipo 2. De forma consistente com a sua curta’semi=vida de eliminagdo, ndo ha acumulacao
aparente de nateglinida com doses multiplas de até 240ung trés vezes por dia.

Efeito dos alimentos

Quando administrado pds-prandialmente, a extensao da absor¢ao da nateglinida (AUC) permanece
inalterada. No entanto, verifica-se um atrase na taxa de absor¢do caracterizado por uma diminuigdo na
Cuax. € Um atraso no tempo para atingir a,concentrag@o plasmatica maxima (t,s ). Recomenda-se que
Trazec seja administrado antes dassefeicoes. Normalmente € tomado imediatamente (1 minuto) antes
de uma refei¢do mas pode ser tomado‘até 30 minutos antes das refei¢des.

Sub-populagdes
Idosos: A idade néo influenciou as propriedades farmacocinéticas da nateglinida.

Insuficiéncia hepdticanA biodisponibilidade sistémica e a semi-vida da nateglinida em individuos ndo
diabéticos comt insuficiéncia hepatica ligeira a moderada ndo diferiram de forma clinicamente
significativa,das observadas em individuos saudaveis.

Insuficiéaciarenal: A biodisponibilidade sistémica e a semi-vida da nateglinida em doentes diabéticos
com insuficiéncia renal ligeira, moderada (depuragdo da creatinina 31-50 ml/min) e grave (depuracao
da‘ereatinina 15-30 ml/min) ndo submetidos a dialise, ndo diferiu de forma clinicamente significativa
das observadas em individuos saudaveis. Verifica-se uma diminuig¢do de 49 % na C,,; da nateglinida
em doentes diabéticos dependentes de didlise. A biodisponibilidade sistémica e a semi-vida em
diabéticos dependentes de dialise foi comparavel a de individuos saudaveis. Apesar de a seguranga
ndo estar comprometida nesta populacéo, podem ser necessarios ajustes da dose devido a baixa Cyx.

Sexo: Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética da nateglinida
entre homens e mulheres.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e
toxicidade na fertilidade e desenvolvimento po6s-natal. A nateglinida ndo foi teratogénica em ratos. Em
coelhos, com doses materno-toxicas de nateglinida foi observada uma maior incidéncia de fetos sem
vesicula biliar.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Lactose mono-hidratada

Celulose microcristalina

Povidona

Croscarmelose sodica

Estearato de magnésio

Oxido de ferro amarelo (E172)

Hipromelose

Didxido de titanio (E171)

Talco

Macrogol

Silica coloidal anidra

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 30°C.

Conservar na embalagetm,de origem.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters:«olha'de PVC/PE/PVDC moldada com folha de cobertura de aluminio.

As embalagens contém 12, 60, 84, 120 e 360 comprimidos.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais.
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

TRAZEC 180 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 180 mg de nateglinida.

Excipientes:
Lactose mono-hidratada: 214 mg por comprimido.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula

Comprimidos de 180 mg vermelhos, ovaldides com “NVR” marcado numa‘face,e “TSX” na outra.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

A nateglinida esta indicada para terapéutica de associa¢do,com metformina em doentes diabéticos
tipo 2 inadequadamente controlados, apesar de uma dose maxima tolerada de metformina isolada.

4.2 Posologia e modo de administracao

A nateglinida deve ser tomada 1 a 30 nunutos antes das refei¢cdes (normalmente pequeno-almogo,
almogo e jantar).

A posologia da nateglinida deve‘ser determinada pelo médico, de acordo com as necessidades do
doente.

A dose inicial recomendada éde 60 mg trés vezes por dia antes das refei¢des, particularmente em
doentes com valores deyHbA ;. proximos do desejavel. Esta pode ser aumentada para 120 mg trés vezes
por dia.

Os ajustes da dese’devem basear-se em determinagdes periddicas da hemoglobina glicosilada (HbA ).
Uma vez'que owprincipal efeito terapéutico de Trazec € a reducdo da glicemia pds-prandial (que
contribuiypara a HbA ), a resposta terapéutica a Trazec pode também ser monitorizada com a glicemia
1-2/horas ap0s as refeigdes.

A'dose maxima diaria recomendada é de 180 mg trés vezes por dia antes das trés refeigdes principais.
Populacdes especiais de doentes

Idosos
A experiéncia clinica em doentes com mais de 75 anos de idade ¢ limitada.

Criancgas e adolescentes
Nao existem dados disponiveis sobre o uso da nateglinida em doentes com menos de 18 anos e, assim,
0 seu uso neste grupo etario nao ¢ recomendado.
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Doentes com insuficiéncia hepética
Nao sdo necessarios ajustes da dose para doentes com insuficiéncia hepatica ligeira a moderada. Como
nao foram estudados doentes com doenga hepatica grave, a nateglinida é contra-indicada neste grupo.

Doentes com insuficiéncia renal

Nao sdo necessarios ajustes da dose em doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada. Ainda que
se verifique uma redugdo de 49 % na C,,;. da nateglinida em doentes sob dialise, a biodisponibilidade
sistémica e semi-vida de Trazec em individuos diabéticos com insuficiéncia renal moderada a grave
(depuracgdo da creatinina 15—50 ml/min) foi comparavel entre doentes renais que necessitam de
hemodidlise e individuos saudaveis. Apesar de a seguranca ndo estar comprometida nesta populagao,
podem ser necessarios ajustes da dose devido a baixa Cy.

Outras
Em doentes debilitados ou malnutridos, as doses inicial e de manuten¢do devem ser conservadoras € ¢
necessaria uma titulacdo cuidadosa para evitar reacgdes de hipoglicemia.

4.3 Contra-indicacdes

Trazec esta contra-indicado em doentes com:

o Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.
Diabetes tipo 1 (diabetes mellitus insulino-dependente, péptido-C negativo)
Cetoacidose diabética, com ou sem coma

Gravidez e amamentagdo (ver sec¢do 4.6)

Insuficiéncia hepatica grave

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

Gerais
A nateglinida ndo deve ser utilizada em monoterapia.

Como outros secretagogos de insulina, a nateglinida é capaz de induzir hipoglicemia.

Foi observada hipoglicemia em doentes com diabetes tipo 2 a fazer dieta e exercicio e em doentes
tratados com agentes anti-diabéti¢osiorais (ver sec¢do 4.8). Os doentes idosos, malnutridos e os
doentes com insuficiéncia supra-renal, hipofisaria ou com insuficiéncia renal grave sdo mais
susceptiveis ao efeito redutot da glucose destes tratamentos. O risco de hipoglicemia em doentes
diabéticos tipo 2 pode ser’ anmentado pelo exercicio fisico vigoroso ou pela ingestdo de alcool.

Foram observadossintomas de hipoglicemia (ndo confirmada pelos niveis sanguineos de glucose) em
doentes cuja HbAjbasal estava proxima do objectivo terapéutico (HbA . <7,5 %).

Em comparagaorcom a monoterapia, a associagdo com metformina estd associada com um risco
aumentado de hipoglicemia.

Podeser dificil reconhecer a hipoglicemia em individuos medicados com bloqueadores beta.

Quando um doente estabilizado com qualquer agente hipoglicémico oral é exposto a stress, como
febre, trauma, infecg@o ou cirurgia, pode ocorre uma perda do controlo da glicemia. Nessas alturas,
pode ser necessario descontinuar o tratamento hipoglicemiante oral e substitui-lo por insulina com
caracter temporario.

Trazec contem lactose mono-hidratada. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, de deficiéncia de lactase de Lapp ou de ma absor¢do glucose-galactose ndo devem tomar
este medicamento.

Grupos de doentes especificos
A nateglinida deve ser usada com precaugdo em doentes com insuficiéncia hepatica moderada.
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Nao foram efectuados estudos clinicos em doentes com insuficiéncia hepatica grave ou em criangas €
adolescentes. O tratamento ndo ¢, assim, recomendado nestes grupos de doentes.

4.5 Interaccdes medicamentosas e outras formas de interaccio

Alguns medicamentos influenciam o metabolismo da glucose e, portanto, devem ser consideradas pelo
médico possiveis interaccdes:

Os seguintes agentes podem aumentar o efeito hipoglicémico da nateglinida: inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina (IECA).

Os seguintes agentes podem reduzir o efeito hipoglicémico da nateglinida: diuréticos, corticosteroides
e agonistas beta2.

Quando estes medicamentos sdo administrados ou retirados a doentes medicados comateglifiida, o
doente deve ser cuidadosamente vigiado quanto a alteragdes no controlo da glicemia.

Dados disponiveis de estudos in vitro e in vivo indicam que a nateglinida é metabolizada
principalmente pela CYP2C9, com envolvimento da CYP3A4 em menor extensao.

Num estudo de interac¢do com a sulfinpirazona, um inibidor da CYP2C9; foi observado um aumento
modesto da AUC da nateglinida (~28 %) em voluntarios saudaveis, sem alteracdes na C,,5 média e na
semi-vida de eliminagdo. Um efeito mais prolongado e, possivelmente, um risco de hipoglicemia nao
podem ser excluidos nos doentes quando a nateglinida é administrada concomitantemente com
inibidores da CYP2C9.

Recomenda-se particular cuidado quando a nateglinidaé administrada concomitantemente com outros
inibidores da CYP2C9 mais potentes, por ex. fluconazol ou gemfibrozil, ou em doentes que se sabe
serem fracos metabolizadores para a CYP2C9.

Nio foram realizados estudos de interac¢fo,in vivo com um inibidor da 3A4.

In vivo, a nateglinida ndo tem efeito,clinicamente relevante na farmacocinética de medicamentos
metabolizados pela CYP2C9 e CYP3A4. A farmacocinética da varfarina (um substrato da CYP3A4 e
CYP2(C9), diclofenac (um substratorda CYP2C9), e digoxina ndo foi afectada pela administracdo
concomitante com nateglinida. Inversamente, estes medicamentos ndo tiveram efeito na
farmacocinética da nateglinida. Por conseguinte, ndo é necessario o ajuste posologico da digoxina,
varfarina ou outros_farmacos que sdo substratos da CYP2C9 ou CYP3A4 em consequéncia da
administra¢do concomitante com Trazec. De forma semelhante, também nao se verificou interac¢ao
farmacocinéti¢a clinicamente significativa de Trazec com outros agentes anti-diabéticos orais, tais
como a metformina ou glibenclamida.

Em estudos in vitro, a nateglinida demonstrou um baixo potencial para deslocar as proteinas.

4.6, “Gravidez e aleitamento

Estudos em animais mostraram toxicidade sobre o desenvolvimento (ver sec¢ao 5.3).

Nao existe experiéncia em mulheres gravidas, portanto, a seguranga de Trazec em mulheres gravidas
ndo pode ser avaliada. Tal como outros agentes anti-diabéticos orais, ndo se recomenda a utiliza¢ao de
Trazec durante a gravidez.

A nateglinida ¢ excretada no leite ap6s a administracdo de uma dose per 0s a ratos fémea lactantes.
Apesar de ndo se saber se a nateglinida ¢ excretada no leite humano, pode existir potencial para

hipoglicemia em criangas amamentadas e, portanto, a nateglinida ndo deve ser utilizada em mulheres
lactantes.
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os doentes devem ser aconselhados a tomar precaugdes de forma a evitar hipoglicemia durante a
conducdo ou operagdo de maquinaria. Isto é particularmente importante para os doentes com
percepcao reduzida ou ausente dos sinais de alerta para hipoglicemia ou que tenham episodios
frequentes de hipoglicemia. Nestas circunstancias, deve ser considerada a conveniéncia de conduzir.

4.8 Efeitos indesejaveis

Com base na experiéncia com nateglinida e com outros agentes hipoglicémicos, foram observadas as
seguintes reac¢des adversas. As frequéncias sdo definidas como: frequentes (>1/100, <1/10); pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100); raras (>1/10.000, <1/1.000); muito raras (<1/10.000).

Hipoglicemia

Tal como com outros agentes anti-diabéticos, foram observados sintomas sugestivos de hipoglicemia
apos a administragdo de nateglinida. Estes sintomas incluiram sudag¢@o, tremores, tonturas, aumento do
apetite, palpitacdes, nauseas, fadiga e fraqueza. Estes foram geralmente de naturezaligeira e
facilmente controlados pela ingestdo de hidratos de carbono quando necessario. 'Em ensaios clinicos
concluidos, foram descritos sintomas de hipoglicemia em 10,4 % com nateglinida em monoterapia,
14,5 % com a associagdo nateglinida+metformina, 6,9 % com metformina,isolada, 19,8 % com
glibenclamida isolada e 4,1 % com placebo.

Doencas do sistema imunitario
Raros: reacgdes de hipersensibilidade tais como exantema‘cutaneo, prurido e urticaria.

Doencas do metabolismo e da nutricdo
Frequentes: sintomas sugestivos de hipoglicemia.

Doengas gastrintestinais
Frequentes: Dor abdominal, diarreia, dispepsia,nauseas.
Pouco frequentes: Vomitos.

Afeccdes hepatobiliares
Raros: elevagdes das enzimas hépaticas.

Outros efeitos
Outros efeitos adversos”observados nos estudos clinicos tiveram incidéncia semelhante nos doentes
tratados com Trazec,e com placebo.

Os dados pos-€omereializagdo revelaram casos muito raros de eritema multiforme.
4.9 Sobredosagem

Num estudo clinico em doentes, Trazec foi administrado em doses crescentes até 720 mg por dia
durante”7 dias e foi bem tolerado. Nao existe experiéncia de uma sobredosagem de Trazec em ensaios
clinicos. No entanto, uma sobredosagem pode resultar num exagerado efeito redutor da glucose, com o
desenvolvimento de sintomas de hipoglicemia. Sintomas de hipoglicemia sem perda de consciéncia ou
sinais neurolégicos devem ser tratados com glucose oral e ajustes nos padrdes posoldgicos e/ou das
refeicdes. Reacgdes hipoglicémicas graves com coma, convulsdes ou outros sintomas neurologicos
devem ser tratados com glucose intravenosa. Como a nateglinida esta muito ligada as proteinas, a
dialise ndo ¢ um meio eficaz de a remover do sangue.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinidmicas
Grupo farmacoterap€utico: Derivado da D-fenilalanina, codigo ATC: A10 BX 03

A nateglinida ¢ um derivado de um aminoacido (a fenilalanina), que é quimica e farmacologicamente
diferente de outros agentes anti-diabéticos A nateglinida ¢ um secretagogo de insulina oral rapido, de
accao curta. O seu efeito ¢ dependente do funcionamento das células beta dos ilhéus pancreaticos.

A secrecdo precoce de insulina é um mecanismo para a manutencdo do controlo normal da glicemia. A
nateglinida, quando tomada antes de uma refeigdo, restabelece a fase precoce ou primeira fase de
secrecdo de insulina, que estd ausente nos doentes com diabetes tipo 2, resultando numa reducao,da
glucose poés-prandial e da HbA ..

A nateglinida fecha os canais de potassio ATP-dependentes na membranasda células beta,com
caracteristicas que a distinguem de outros ligandos dos receptores das sulfonilureias. Isto despolariza
as células beta e leva a abertura dos canais de calcio. O influxo de calcio resultante aumenta a secre¢do
de insulina. Estudos electrofisioldgicos demonstraram que a nateglinida temumayselectividade 45—
300 vezes superior para as células beta pancreaticas em relacdo aos canais K “a%p cardiovasculares.

Em diabéticos tipo 2, a resposta insulinotropica a uma refei¢do ocorre durante os primeiros 15 minutos
apos uma dose oral de nateglinida. Isto resulta num efeito redutor'da glucose sanguinea durante o
periodo da refeigdo. Os niveis de insulina retornam aos valores'basais em 3 a 4 horas, reduzindo a
hiperinsulinémia p6s-prandial.

A secrecdo de insulina pelas células beta pancreaticas induzida pela nateglinida é sensivel a glucose,
de tal forma que é secretada menos insulina a medida que os niveis de glucose baixam. Inversamente,
a administragdo concomitante de alimentos ‘ou detima perfusdo de glucose resulta num aumento da
secrecdo de insulina.

Em associagdo com a metformina, que afectou principalmente a glicemia em jejum, o efeito da
nateglinida na HbA,, foi aditivo, em comparacdo com qualquer dos agentes isolados.

Em monoterapia, a eficacia da nateglinida foi inferior a da metformina (diminuigdo na HbA . (%) com
metformina 500 mg trés yezes.por dia em monoterapia: —1,23 [IC 95 %: —1,48; —0,99] e com
nateglinida 120 mg trés"*vezesipor dia em monoterapia —0,90 [IC 95 %: —1,14; —0,66].

A eficacia da nateglinida em associacdo com metformina foi comparada a associacdo de gliclazida
com metformifa num‘ensaio aleatorizado com a duracdo de 6 meses, duplamente cego, desenhado
para demonstragdo de eficacia superior, ¢ que incluiu 262 doentes. A diminuigdo da HbA . em relagdo
aos valorestbasais foi de —0,41 % no grupo tratado com nateglinida mais metformina e de —0,57 % no
grupo.dagliclazida mais metformina (diferenca 0,17 % [95 % IC —0,03, 0,36]). Ambos os tratamentos
foram/bem tolerados.

Nao foi realizado um estudo dos resultados com nateglinida, logo os beneficios a longo prazo
associados ao controlo glicémico melhorado ndo foram demonstrados.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo e biodisponibilidade

A nateglinida ¢ rapidamente absorvida apds a administragdo oral de Trazec comprimidos antes de uma
refei¢do, com a concentragdo maxima média do farmaco a ocorrer geralmente em menos de uma hora.
A nateglinida € rapida e quase completamente (=90 %) absorvida a partir de uma solugdo oral.
Calcula-se que a biodisponibilidade oral absoluta seja de 72 %. Em doentes diabéticos tipo 2, aos
quais foi administrado Trazec no intervalo de doses de 60 a 240 mg antes de trés refeicdes por dia
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durante uma semana, a nateglinida apresentou uma farmacocinética linear quer para a AUC quer para
a Cpax. € 0 tg, foi independente da dose.

Distribuicdo

Calcula-se que o volume de distribuicdo da nateglinida em estado de equilibrio, com base em dados
intravenosos, seja aproximadamente de 10 litros. Estudos in vitro mostram que a nateglinida esta
extensivamente ligada (97-99 %) as proteinas séricas, principalmente a albumina sérica e, em menor
extensao, a glicoproteina acida o;. A extensdo da ligag¢do as proteinas séricas ¢ independente da
concentracdo de farmaco no intervalo de teste de 0,1-10 pg de Trazec/ml.

Metabolismo

A nateglinida é extensivamente metabolizada. Os principais metabolitos encontrados nos humanos
resultam da hidroxilacdo da cadeia lateral isopropil, quer no carbono metino quer num dos grupos
metil; a actividade dos principais metabolitos €, respectivamente, cerca de 5-6 e 3 vezes mefios
potente do que a da nateglinida. Os metabolitos menores identificados foram um diol, um‘isopropeno ¢
acil-glucorénido(s) da nateglinida; apenas o metabolito menor isopropeno possui actividade,que é
quase tdo potente como a da nateglinida. Dados disponiveis de estudos in vitro e invvoindicam que a
nateglinida ¢ metabolizada principalmente pela CYP2C9, com envolvimento da,C¥P3A4 em menor
extensao.

Excregdo
A nateglinida e os seus metabolitos sdo rapida e completamente eliminades. A maioria da nateglinida

['*C] ¢ excretada na urina (83 %), com uma percentagem adicional de 10/% eliminada nas fezes.
Aproximadamente 75 % da nateglinida ['*C] administrada é rectiperada na urina em seis horas apés a
dose. Aproximadamente 6—16 % da dose administrada foi‘excretada na urina como farmaco
inalterado. As concentragdes plasmaticas diminuem rapidamente e a semi-vida de eliminacdo da
nateglinida foi em média de 1,5 horas em todos os estudos desTrazec em voluntarios e doentes
diabéticos tipo 2. De forma consistente com a sua curtaysemi-vida de eliminagao, ndo hd acumulagao
aparente de nateglinida com doses multiplas de'até,240 mg trés vezes por dia.

Efeito dos alimentos

Quando administrado pos-prandialmente; aextenséo da absor¢do da nateglinida (AUC) permanece
inalterada. No entanto, verifica-se umratraso na taxa de absor¢do caracterizado por uma diminuigdo na
Chnix, € Um atraso no tempo para atingiria.concentracao plasmatica maxima (tys ). Recomenda-se que
Trazec seja administrado antes das refei¢des. Normalmente ¢ tomado imediatamente (1 minuto) antes
de uma refeigdo mas pode sef tomado até 30 minutos antes das refeigoes.

Sub-populacdes
Idosos: A idade nao,influenciou as propriedades farmacocinéticas da nateglinida.

Insuficiéncia hepatica: A biodisponibilidade sistémica ¢ a semi-vida da nateglinida em individuos ndo
diabétices comuinsuficiéncia hepatica ligeira a moderada ndo diferiram de forma clinicamente
significativa das observadas em individuos saudaveis.

Insuficiéncia renal: A biodisponibilidade sistémica e a semi-vida da nateglinida em doentes diabéticos
com msuficiéncia renal ligeira, moderada (depuracdo da creatinina 31-50 ml/min) e grave (depuracdo
da creatinina 15-30 ml/min) ndo submetidos a dialise, ndo diferiu de forma clinicamente significativa
das observadas em individuos saudaveis. Verifica-se uma diminui¢do de 49 % na C;. da nateglinida
em doentes diabéticos dependentes de dialise. A biodisponibilidade sistémica e a semi-vida em
diabéticos dependentes de dialise foi comparavel a de individuos saudaveis. Apesar de a seguranga
ndo estar comprometida nesta populagdo, podem ser necessarios ajustes da dose devido a baixa C, .

Sexo: Nao foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética da nateglinida
entre homens e mulheres.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e
toxicidade na fertilidade e desenvolvimento po6s-natal. A nateglinida ndo foi teratogénica em ratos. Em
coelhos, com doses materno-toxicas de nateglinida foi observada uma maior incidéncia de fetos sem
vesicula biliar.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Lactose mono-hidratada

Celulose microcristalina

Povidona

Croscarmelose sodica

Estearato de magnésio

Oxido de ferro vermelho (E172)

Hipromelose

Didxido de titanio (E171)

Talco

Macrogol

Silica coloidal anidra

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 30°C.

Conservar na embalagetm,de origem.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters:«olha'de PVC/PE/PVDC moldada com folha de cobertura de aluminio.

As embalagens contém 12, 60, 84, 120 e 360 comprimidos.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Nao existem requisitos especiais.
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7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/01/175/015

EU/1/01/175/018-021

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO PE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 03.04.2001

Data da primeira renovagdo: 03.04.2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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A. TITULAR DE AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO
DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Novartis Farma S.p.A.

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

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E A
UTILIZACAO IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Medicamento sujeito a receita médica.

o CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAQ SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Nao aplicavel.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Trazec 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
Nateglinida

2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 comprimido revestido por pelicula contém 60 mg de nateglinida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

12 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula
84 comprimidos revestidos por pelicula
120 comprimidos revestidos por pelicula
360 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do.alcance e da vista das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(IS), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5AB
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/01/175/001 12 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/01/175/004 60 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/01/175/005 84 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/01/175/006 120 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/01/175/007 360 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO GERAL RELATIVA AO FORNECIMENTO

Medicamento sujeit6ya receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Trazec 60 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGENS “BLISTER”

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Trazec 60 mg comprimidos
Nateglinida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Trazec 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
Nateglinida

2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 comprimido revestido por pelicula contém 120 mg de nateglinida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

12 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula
84 comprimidos revestidos por pelicula
120 comprimidos revestidos por pelicula
360 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do.alcance e da vista das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(IS), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5AB
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/01/175/008 12 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/01/175/011 60 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/01/175/012 84 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/01/175/013 120 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/01/175/014 360 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO GERAL RELATIVA AO FORNECIMENTO

Medicamento sujeit6ya receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Irazec 120 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGENS “BLISTER”

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Trazec 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
Nateglinida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Trazec 180 mg comprimidos revestidos por pelicula
Nateglinida

2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 comprimido revestido por pelicula contém 180 mg de nateglinida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

12 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula
84 comprimidos revestidos por pelicula
120 comprimidos revestidos por pelicula
360 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do.alcance e da vista das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(IS), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5AB
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/01/175/015 12 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/01/175/018 60 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/01/175/019 84 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/01/175/020 120 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/01/175/021 360 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO GERAL RELATIVA AO FORNECIMENTO

Medicamento sujeit6ya receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Irazec 180 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGENS “BLISTER”

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Trazec 180 mg comprimidos revestidos por pelicula
Nateglinida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Trazec 60 mg comprimidos revestidos por pelicula

Trazec 120 mg comprimidos revestidos por pelicula

Trazec 180 mg comprimidos revestidos por pelicula
Nateglinida

Leia atentamente este folheto antes de tomar o medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ Trazec e para que ¢ utilizado
2. Antes de tomar Trazec

3. Como tomar Trazec

4, Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Trazec

6. Outras informagoes

1. O QUE E TRAZEC E PARA QUE E UTILIZADQ

Trazec € um medicamento para baixar o agucar do sangue,(ghicose), sendo tomado por via oral (estes
medicamentos sdo também conhecidos por anti-diabéticos orais).

E utilizado por pessoas com diabetes tipo 2*(Este/tipo de diabetes é também designado por diabetes
mellitus ndo-insulino-dependente.)

A insulina ¢ uma substancia produzida por um orgdo chamado péancreas. Ela ajuda a diminuir os niveis
de acucar do sangue, especialmente,apés,as refei¢des. Em doentes com diabetes tipo 2, o organismo
pode ndo comegar a produzir insulina‘de forma suficientemente rapida apos as refei¢des. Trazec
funciona estimulando o pancfeas a produzir insulina mais rapidamente. Isto ajuda a manter o agucar do
sangue controlado apos aswefeicdes.

O seu médico receitaraiIrazec em conjunto com outro anti-diabético oral contendo metformina.

Os comprimidos de Frazec comegam a actuar rapidamente depois de os tomar e sdao eliminados
rapidamente,do,organismo.

2. ANTES DE TOMAR TRAZEC

Siga cuidadosamente todas as instru¢des do seu médico ou farmacéutico, mesmo que sejam diferentes
do que consta neste folheto.

Nao tome Trazec

- se tem alergia (hipersensibilidade) a nateglinida ou a qualquer outro componente de Trazec.
- se tem diabetes tipo 1 (i.e. o seu organismo ndo produz insulina).

- se sabe que tem um problema de figado grave.

- se esta gravida ou a planear engravidar.

- se estd a amamentar.

Consulte o seu médico se tiver outras duvidas ou se pensar que qualquer destas situagdes se pode
aplicar a si.
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Tome especial cuidado com Trazec

As pessoas com diabetes podem por vezes ter sintomas de um baixo teor de aguicar no sangue (também
chamada hipoglicemia). Os medicamentos, incluindo Trazec, podem também causar sintomas de um
baixo teor de agucar no sangue.

Se sentir qualquer destes sintomas — sentir-se tonto, atordoado, com fome, trémulo ou outro dos sinais
na seccdo 4, “Efeitos secundarios possiveis” — coma ou beba algo contendo agucar.

Algumas pessoas sdo mais susceptiveis de ter sintomas de teor baixo de acucar no sangue do que

outras. Tome cuidado:

- se tiver mais de 65 anos de idade.

- se estiver malnutrido.

- se tem outra doenga que possa causar baixa do aglcar no sangue (por exemplo, insufi¢iéneia
pituitaria ou supra-renal).

Se qualquer destas situagdes se aplica a si, mega cuidadosamente os seus niveis de agucag sanguineos.

Consulte o seu médico

- se sabe que tem um problema de figado.

- se tem problemas renais graves.

- se tem problemas de metabolismo de fAirmacos.
- se tiver que ser submetido a uma cirurgia.

- se teve febre, um acidente ou uma infeccao.

O seu tratamento pode necessitar de ser ajustado.

Tomar Trazec com outros medicamentos
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidosssem receita médica.

A quantidade de Trazec de que necessita pode mudar se tomar outros medicamentos uma vez que estes
podem fazer com que os seus niveis de a¢licar no sangue aumentem ou diminuam.

E especialmente importante que informe.o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar:

- Bloqueadores beta ou inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (utilizados, por
exemplo, para tratar a pressao arterial elevada e certos problemas cardiacos).

- Diuréticos (utilizades ne.tratamento da pressao arterial elevada).

- Corticosteroidesstais como prednisona e cortisona (utilizados para tratar doengas inflamatoérias).

- Inibidores do.metabolismo de farmacos tais como o fluconazol (utilizado para tratar infecgdes
fingicas), o gemfibrozil (utilizado para tratar a dislipidémia) ou a sulfinpirazona (utilizada para
tratar gota cronica).

O seu médico podera ajustar a dose destes medicamentos.

Alimentos, bebidas e exercicio fisico
TomesTrazec antes das refeicdes (ver seccao 3, “Como tomar Trazec™). O seu efeito pode ser
retardado se for tomado durante ou apos as refeigoes.

Mesmo que esteja a tomar medicamentos para a sua diabetes, ¢ importante que continue a seguir a
dieta e/ou exercicio que o seu médico lhe recomendou.

Observe cuidadosamente para sinais de hipoglicemia, especialmente
- se tiver feito exercicio mais intenso que habitualmente.
- se tiver bebido alcool.

O alcool pode perturbar o controlo do agticar no sangue pelo que é aconselhado a falar com o seu

médico sobre a ingestdo de alcool durante o tratamento com Trazec. Se sentir sintomas de
hipoglicemia, coma ou beba algo contendo acticar e consulte o seu médico.
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Trazec e pessoas idosas
Trazec pode ser utilizado por pessoas com mais de 65 anos de idade. Tome especial cuidado para
evitar baixos teores de aguicar no sangue.

Trazec e criancas e adolescentes
Trazec ndo esta recomendado para criancas e adolescentes (com menos de 18 anos de idade) pois os
seus efeitos nestes grupos etarios nao foram estudados.

Gravidez e aleitamento
Nao tome Trazec se esta gravida ou a planear engravidar. Se engravidar durante o tratamento, consulte
o seu médico logo que for possivel.

N3ao amamente durante o tratamento com Trazec.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento enquanto estad gravida
ou a amamentar.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

E aconselhado a tomar precaugdes para evitar hipoglicemia enquanto conduz. Iste ¢ particularmente
importante se tiver percepcao reduzida ou ausente dos sinais de alerta para hipoglicemia ou se tiver
episodios frequentes de hipoglicemia. Nestas circunstancias, deve ser/considerada a conveniéncia de
conduzir.

Informac6es importantes sobre alguns componentes de ' Trazec
Os comprimidos de Trazec contém lactose mono-hidratada.Se‘e, seu médico lhe disse que € intolerante
a certos agucares, devera contacta-lo antes de tomar est€'medicamento.

3. COMO TOMAR TRAZEC

Tomar Trazec sempre de acordo com asgndicagoes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Quando tomar Trazec

Tome Trazec antes das trés prineipais refeicdes, normalmente:
- 1 dose antes do pequeno-almogo

- 1 dose antes do almogo

- 1 dose antes do jantar

E preferivel tomar 6.medicamento imediatamente antes de uma refeigdo principal, mas pode toma-lo
até 30 minutosiantes.

Nao tome o medicamento se ndo for tomar a proxima refeigdo principal. Se falhar uma refeigdo, ndo
tome a‘dese de Trazec correspondente e aguarde até a sua proxima refeicdo.

Quanto tomar
Tome Trazec como indicado pelo seu médico. O seu médico determinara a posologia de que necessita.

A dose inicial habitual de Trazec ¢ de 60 mg antes das trés principais refeicdes. Em alguns casos o seu
médico podera receitar doses superiores. A dose maxima didria recomendada € de 180 mg trés vezes
por dia antes das trés refei¢cdes principais.

Engula os comprimidos inteiros com um copo de agua antes da refeigao.

Durante quanto tempo deve tomar Trazec
Tome Trazec diariamente até que o seu médico lhe diga para parar.
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Se tomar mais Trazec do que deveria

Se tomou acidentalmente demasiados comprimidos, consulte um médico imediatamente. Se sentir
sintomas resultantes de uma diminuicdo de ac¢ticar no sangue - se sentir tonturas, atordoamento, fome,
tremores ou qualquer outro dos sinais descritos na secc¢do 4 “Efeitos secundarios possiveis” — coma ou
beba qualquer coisa com agtcar.

Se sentir que esté prestes a sofrer um episoddio de hipoglicemia grave (que possa levar a perda de
consciéncia ou convulsdes), procure cuidados médicos urgentes — ou certifique-se de que alguém o faz
por si.

Caso se tenha esquecido de tomar Trazec
Caso se tenha esquecido de tomar um comprimido, basta-lhe tomar o comprimido seguinte antes da
proxima refei¢do. Nao tome uma dose a dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar:

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como os demais medicamentos, Trazec pode causar efeitos secundarios apesar de nem toda a gente os
apresentar. Os efeitos secundarios causados por Trazec sdo habitualmente ligeires a moderados.

Os efeitos secundarios mais comuns s@o sintomas de baixo teor de agficagno sangue (hipoglicemia),
que sdo geralmente ligeiros. Estes incluem

- sudacdo,

- tonturas,

- tremores,

- fraqueza,

- fome,

- sentir o seu coragao bater rapidamente,

- cansago,

- nauseas.

Estes também podem ser causados per falta/de alimentos ou por uma dose demasiado elevada de
qualquer medicamento anti-diabétieo que esteja a tomar. Se sentir sintomas de baixo teor de agticar no
sangue, coma ou beba qualquer Soisa'com agtcar.

Foram relatados dor abdominal,.indigestdo, diarreia, nauseas e vomitos.

Efeitos raros sdo anomalias‘ligeiras nas provas da funcdo hepatica e reacgdes alérgicas (de
hipersensibilidade) tais,como manchas vermelhas na pele e comichao.

Um efeite muite raro ¢ a erupgdo na pele com bolhas que afecta os labios, olhos, boca, por vezes com
dor de cabega, febre e/ou diarreia.

Se algim dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR TRAZEC

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Conservar na embalagem de origem.

Nao utilize Trazec ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior, a seguir a VAL. O prazo
de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao utilize Trazec caso detecte que a embalagem esta danificada ou apresenta sinais de violagdo.

Nao conservar acima de 30°C.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
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médico ou farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo
ajudar a proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicio de Trazec

- A substancia activa ¢ a nateglinida.

- Os outros componentes sao lactose mono-hidratada; celulose, microcristalina; povidona;
croscarmelose sodica; estearato de magnésio e silica coloidal anidra.

- O revestimento do comprimido contém hipromelose; didéxido de titanio (E171); talco; macroggl
e 6xido de ferro vermelho (comprimidos de 60 ¢ 180 mg) ou amarelo (comprimidos de 120-mg)
(E172).

Qual o aspecto de Trazec e contetido da embalagem

Trazec 60 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo cor-de-rosa, redondos, com ¢NVR*marcado
numa face e “TS” na outra.

Trazec 120 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo amarelos, ovaldides,com,“NVR” marcado
numa face e “TSL” na outra.

Trazec 180 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo vermelhos, ovaldides com “NVR” marcado
numa face e “TSX” na outra.

Cada embalagem contém 12, 60, 84, 120 ou 360 comprimidesHE possivel que ndo estejam disponiveis
sejam comercializadas todas as doses ou apresentagdes’

Titular da Autorizacao de Introducio no"Mercado
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB

Reino Unido

Fabricante

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schitoyl31
1-80058 Torre Anhunziata - Napoli
Italia

Para quaisquerinformacgdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introdug@o no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tel/Tel: +322 246 16 11 Tél/Tel: +49 911 273 0
Bouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Ten.: +359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00
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Ceska republika
Novartis s.r.0.
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

EALGoo
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 96 541

Kvnpog
Anpmtp1adng ko HomaéAnvag Atd
TnA: £357 22°690 690

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

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

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 2637 82 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21000 8600

Romania
NovartisPharma Services Inc.
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 77

Slovenska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 9 61 33 22 11

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

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