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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TRAZEC 60 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine nateglinida 60 mg.

Excipienti:
Lactoza monohidrat: 141,5 mg per comprimat.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimate de 60 mg, roz, rotunde, cu margini tesite, inscriptionate cu ,,NVR” pe una din fete si cu
»IS” pe cealalta.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Nateglinida este indicata in tratament asociat cu metformina la pacientii cu diabet zaharat de tip 2,
inadecvat controlat, chiar in cazul administrarii dozeéi,maxime tolerate de metformina in monoterapie.

4.2 Doze si mod de administrare

Nateglinida trebuie administraté cu 1 pana la 30 minute Inainte de mese (de obicei mic dejun, pranz si
cind).

Doza de nateglinida trebuie stabilita de catre medic, in conformitate cu necesarul pacientului.

Doza initiala recomandataeste de 60 mg de trei ori pe zi, inainte de mese, in special la pacientii care
se apropie de valoatea tintd a HbA .. Doza poate fi crescutd la 120 mg de trei ori pe zi.

Ajustérile dozertrebuie sa se bazeze pe determinari periodice ale hemoglobinei glicozilate (HbA ).
Deoarece actiunea terapeutica principald a Trazec este reducerea glucozei postprandiale (care
contribuie\Jawaloarea HbA ), raspunsul terapeutic al Trazec poate fi monitorizat si prin determinarea
glicemiei la'1-2 ore dupad masa.

Doza zilnica maxima recomandata este de 180 mg de trei ori pe zi, care trebuie administratd inaintea
Celor trei mese principale.

Grupuri specifice de pacienti
Varstnici
La pacienti cu varsta peste 75 ani, experienta clinica este limitata.

Copii si adolescenti
Nu existd date disponibile privind utilizarea nateglinidei la pacienti cu varsta sub 18 ani, de aceea,
utilizarea sa la aceasta grupa de varsta nu este recomandata.



Pacienti cu insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoard pana la moderata.
Deoarece pacientii cu boli hepatice severe nu au fost studiati, administrarea nateglinidei este
contraindicata la acest grup.

Pacienti cu insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderata. Desi la
pacientii dializati exista este o scadere cu 49% a C,,,x de nateglinida, disponibilitatea sistemica si
timpul de injumatatire plasmatica la subiectii diabetici cu insuficientd renald moderaté pana la severa
(clearance-ul creatininei 15-50 ml/min) au fost comparabile la subiectii cu afectiuni renale care
necesitd hemodializa si la subiectii sandtosi. Desi siguranta nu a fost compromisa la aceasta populatiey
poate fi necesara ajustarea dozei datoritd scaderii Cay.

Alte grupuri
La pacientii slabiti sau malnutriti, doza initiala si de Intretinere trebuie s fie adecvata si este,necesara
o0 ajustare prudentd, pentru a evita reactiile hipoglicemice.

4.3 Contraindicatii

Trazec este contraindicat in cazul pacientilor/pacientelor cu:

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Diabet zaharat de tip 1 (diabet zaharat insulino-dependent, peptido-€ negativ)
Cetoacidoza diabetica, cu sau fard coma

Sarcina si aldptare in curs (vezi pct. 4.6)

Insuficienta hepatica severa

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale
Nateglinida nu trebuie utilizatd in monoterapie:

Asemenea altor medicamente care stimuleaza“secretia de insulind, nateglinida poate sa produca
hipoglicemie.

Hipoglicemia a fost observaté la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care urmeaza dieta si fac exercitii
fizice si la cei tratati cu antidiabetice orale (vezi pct. 4.8). Pacientii varstnici, malnutritii si cei cu
insuficientd corticosuprarehala-sau hipofizara sau insuficienta renald severa sunt mai predispusi la
efectul de scadere a glicemiei al acestor tratamente. Riscul de hipoglicemie la pacientii cu diabet
zaharat de tip 2 poate fi crescut de exercitiile fizice intense sau de consumul de alcool etilic.

S-au observat §imptome de hipoglicemie (neconfirmata prin valorile glicemiei) la pacientii cu valoarea
initiald a Hb Ay, ‘@propiata de obiectivul terapeutic (HbA,. <7,5%).

Combinatia cu metformina este asociatd cu un risc crescut de hipoglicemie, comparativ cu
monoterapia.

Hipoglicemia poate fi dificil de recunoscut la subiectii cérora li se administreaza beta-blocante.

Cand un pacient stabilizat cu un antidiabetic oral este expus la un stres, cum ar fi: febra, traumatisme,
infectie sau interventii chirurgicale, poate aparea o pierdere a controlului glicemic. In acest caz, poate
fi necesara intreruperea tratamentului antidiabetic oral si inlocuirea temporara a acestuia cu insulina.

Trazec contine lactoza monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactazd Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.



Grupuri specifice de pacienti
Nateglinida trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica moderata.

Nu au fost efectuate studii clinice la pacientii cu insuficientd hepatica severa sau la copii si
adolescenti. De aceea, tratamentul nu este recomandat la aceste grupuri de pacienti.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Anumite medicamente influenteaza metabolizarea glucozei si, de aceea, interactiunile posibile trebuie
sa fie luate in considerare de catre medic:

Urmatoarele medicamente pot potenta efectul hipoglicemiant al nateglinidei: inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei (IECA).

Urmatoarele medicamente pot sd scada efectul hipoglicemiant al nateglinidei: diuretice, corticosteroizi
si beta2 agonisti.

In cazul administrarii sau intreruperii administrarii acestor medicamente la pacientiearora li se
administreaza nateglinida, pacientul trebuie monitorizat indeaproape pentru detectarea unor eventuale
modificari in controlul glicemic.

Datele disponibile atat din experimentele in vitro cat si in vivo indica faptul ca nateglinida este
metabolizatd in principal de catre CYP2C9, cu implicarea intr-omasutd/mai mica a CYP3A4.

Intr-un studiu de interactiune cu sulfinpirazona, inhibitor al CYP2€9, s-a observat o crestere mica a
ASC de nateglinida (~28%) la voluntarii sanatosi, fara modificarea valorilor medii ale C,.x si timpului
de injumatatire prin eliminare. Cand nateglinida este administratd concomitent cu inhibitori ai
CYP2(C9, la pacienti nu pot fi excluse un efect mai preluangit si un posibil risc de hipoglicemie.

Se recomanda precautie speciald atunci cand hateglinida este administrata concomitent cu alti
inhibitori mai puternici ai CYP2C9, cum suntifluconazolul sau gemfibrozilul, sau la pacienti
cunoscuti ca sunt metabolizatori lenti pentru CYP2C9.

In vivo, nu s-au efectuat studii privind interactiunea cu un inhibitor 3A4.

In vivo, nateglinida nu are nigcisun.efect relevant clinic asupra farmacocineticii medicamentelor
metabolizate de catre CYP2C9. si CYP3A4. Farmacocinetica warfarinei (un substrat pentru CYP3A4
si CYP2C9), diclofenactilui (un substrat pentru CYP2C9) si digoxinei nu a fost afectata de
administrarea concomitenta cu nateglinida. in mod reciproc, aceste medicamente nu au avut nici un
efect asupra farmacecineticii nateglinidei. Astfel, nu este necesara nici o ajustare a dozei de digoxina,
warfarind sau alte medicamente care sunt substraturi pentru CYP2C9 sau CYP3A4, in cazul
administrarii‘coneomitente cu Trazec. in mod similar, nu a existat nici o interactiune farmacocinetica
semnificativa, clinic a Trazec cu alte antidiabetice orale, cum sunt: metformina si glibenclamida.

In studiile in vitro, nateglinida a demonstrat un potential mic de deplasare de pe proteine.
4.6 Sarcina si alaptarea
Studiile la animale au demonstrat toxicitate asupra dezvoltarii (vezi pct. 5.3).

Deoarece nu exista experienta la femeile gravide, siguranta administrarii Trazec nu se poate evalua la
acestea. Asemenea altor antidiabetice orale, utilizarea Trazec nu este recomandata in timpul sarcinii.

Nateglinida este excretata in lapte dupa administrarea unei doze pe cale orala la femelele de sobolan
care alapteaza. Desi nu se stie daca nateglinida este excretata in laptele matern la om, la sugarii aldptati
poate exista potential de hipoglicemie; de aceea nateglinida nu trebuie utilizata de citre femeile care
alapteaza.



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientilor trebuie sa li se recomande sa ia precautii pentru a evita hipoglicemia in timp ce conduc
vehicule sau folosesc utilaje. Acest fapt este deosebit de important la cei cu semne reduse sau absente
de avertizare a hipoglicemiei sau care prezinta episoade frecvente de hipoglicemie. In aceste conditii,
trebuie avuta in vedere revizuirea recomandarii de a conduce vehicule.

4.8 Reactii adverse

Pe baza experientei cu nateglinida si cu alte antidiabetice orale, au fost observate urmatoarele reactii
adverse. Frecventele sunt definite astfel: frecvente (>1/100, <1/10); mai putin frecvente (>1/1000,
<1/100); rare (>1/10000, <1/1000); foarte rare (<1/10000).

Hipoglicemie

Ca 1n cazul altor antidiabetice, dupa administrarea nateglinidei au fost observate simptoine.sugestive
de hipoglicemie. Aceste simptome au inclus: transpiratie, tremor, ameteald, cresterea apetitului
alimentar, palpitatii, greatd, oboseala si sldbiciune. Acestea au fost, in general, defintenSitate usoara si
au fost usor controlate prin consum de carbohidrati, cand a fost necesar. in studiilé'elinice finalizate,
au fost raportate simptome de hipoglicemie in 10,4% cazuri pentru monoterapiajcu nateglinida, 14,5%
cazuri pentru asocierea nateglinidd+metformina, 6,9% cazuri pentru metformina in monoterapie,
19,8% cazuri pentru glibenclamida in monoterapie si 4,1% cazuri pentsu placebo.

Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: Reactii de hipersensibilitate cum sunt: eruptii cutanate tranzitorii, prurit si urticarie.

Tulburari metabolice si de nutritie
Frecvente: Simptome sugestive de hipoglicemie.

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Dureri abdominale, diaree, dispepsiegreata.
Mai putin frecvente: Varsaturi.

Tulburari hepatobiliare
Rare: Cregterea concentratiilor serice ale enzimelor hepatice.

Alte evenimente
Alte evenimente advers€ observate 1n studiile clinice au avut o incidenta similara la pacientii tratati cu
Trazec si la cei carora li s=a administrat placebo.

Datele post-autorizare au evidentiat cazuri foarte rare de eritem multiform.
4.9 Supradozaj

Inte-tin studiu clinic la pacienti, Trazec a fost administrat in doze crescitoare de pana la 720 mg pe zi
timpyde 7 zile si a fost bine tolerat. Nu exista experientd in ceea ce priveste supradozajul cu Trazec in
studiile clinice. Cu toate acestea, o supradoza poate avea ca rezultat un efect de scadere exagerata a
glucozei, cu aparitia simptomelor hipoglicemice. Simptomele hipoglicemice fara pierderea constientei
sau consecinte neurologice trebuie tratate cu glucoza administratad pe cale orala si ajustari ale dozelor
si/sau dietei. Reactiile hipoglicemice severe manifestate prin coma, convulsii sau alte simptome
neurologice trebuie tratate cu glucoza administrata intravenos. Deoarece nateglinida se leaga in
proportie mare de proteinele plasmatice, dializa nu este un mijloc eficient de a o indeparta din sange.



5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte antidiabetice orale, derivat D-fenilalanina, codul ATC: A10BX03

Nateglinida este un derivat de aminoacid (fenilalanind), care este diferit chimic si farmacologic de alte
antidiabetice. Nateglinida este un stimulant al secretiei de insulind, cu actiune rapida si de scurta
duratd, administrat pe cale orald. Efectul sdu depinde de functionarea celulelor beta din insulele
pancreatice.

Secretia precoce de insulind este un mecanism pentru mentinerea controlului glicemic normal. Daca
este administratd inainte de masa, nateglinida restabileste secretia insulinica precoce sau de prima
faza, care este afectatd la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, avand ca rezultat scaderea glucozei
postprandiale si a HbA ..

Nateglinida inchide canalele de potasiu dependente de ATP din membrana celulelor,beta, avand
caracteristici care 1l disting de alti liganzi ai receptorilor sulfonilureici. Aceasta depolarizeaza celulele
beta si determind deschiderea canalelor de calciu. Influxul de calciu rezultat creste'secretia de insulina.
Studiile electrofiziologice demonstreaza ca nateglinida prezinta o selectivitate/de 45-300 ori mai mare
pentru celulele beta pancreatice, comparativ cu canalele cardiovasculare K e

La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, raspunsul insulinotrop la 0 masa apare in primele 15 minute
dupd o doza orald de nateglinida. Acesta conduce la un efect de.scadere a glicemiei pe toata durata
mesei. Concentratiile de insulind revin la valoarea initiala in_interyal de 3 pana la 4 ore, reducand
hiperinsulinemia postprandiala.

Secretia de insulind a celulelor beta pancreatice, indusa'de nateglinida, este sensibila la glucoza, astfel
incat pe masura ce valorile sanguine ale glucozei.gcad, Se secretd mai putind insulina. In mod reciproc,
administrarea concomitenta de alimente sau oyperfuzie cu glucoza determind cresterea secretiei de
insulina.

In cazul asocierii cu metformina, care a,afectat in principal glucoza plasmatica d jeun, efectul
nateglinidei asupra HbA . a fost aditiv ¢omparativ cu efectul fiecarui medicament administrat in
monoterapie.

Eficacitatea nateglinidei afost inferioara celei a metforminei in monoterapie (scaderea HbA . (%) in
cazul monoterapiei cu mietformind 500 mg de trei ori pe zi: —1,23 [II 95%: —1,48; —0,99] si al
monoterapiei cu nateglinida 120 mg de trei ori pe zi —0,90 [1I 95%: —1,14; —0,66]).

Eficacitatea nateglinidei in asociere cu metformina a fost comparata cu asocierea de gliclazida plus
metformina in, cadrul unui studiu de 6 luni, randomizat, dublu-orb, la 262 pacienti, utilizand un
protocol pentru demonstrarea superioritatii. Scaderea valorii HbA . fatd de valoarea initiala a fost de —
0,41%.la.gripul tratat cu nateglinida plus metformina si de —0,57% la grupul tratat cu gliclazida plus
metformina (diferentd de 0,17%, [11 95% —0,03, 0,36]). Ambele tratamente au fost bine tolerate.

Pentru nateglinida nu a fost efectuata o analiza a rezultatelor, astfel incat nu s-au demonstrat
beneficiile pe termen lung asociate cu un control glicemic imbunatatit.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie si biodisponibilitate

Nateglinida este absorbita rapid dupad administrarea orala a comprimatelor de Trazec nainte de masa,
media concentratiei plasmatice maxime a medicamentului atingandu-se, in general, Tn mai putin de

1 ord. Nateglinida este absorbita rapid si aproape complet (=90%) dintr-o solutie orala.
Biodisponibilitatea orala absoluta este de aproximativ 72%. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2 care
au fost tratati cu Trazec in doze cuprinse intre 60 si 240 mg inaintea celor trei mese zilnice, timp de o




saptamana, nateglinida a prezentat o farmacocinetica liniara, atat pentru ASC cat si pentru Cpay, 185
a fost dependent de doza.

Distributie

Pe baza datelor obtinute dupd administrarea intravenoasa, la starea de echilibru, volumul de distributie
al nateglinidei este estimat a fi aproximativ 10 litri. Studiile in vitro indica faptul ca nateglinida se
leaga in proportie mare (97-99%) de proteinele plasmatice, in principal de albumind plasmatica si,
intr-o masurd mai mica, de glicoproteina alfa;-acid. Procentul in care se leaga de proteinele plasmatice
este independent de concentratia medicamentului 1n intervalul test de 0,1-10 pg Trazec/ml.

Metabolizare

Nateglinida este metabolizata in proportie mare. La om, metabolitii principali descoperiti provin din
hidroxilarea radicalului lateral izopropilic, a carbonului metinic sau a unuia din radicalii metil;
activitatea metabolitilor principali este de aproximativ 5-6, respectiv de 3 ori mai redusa decét a
nateglinidei. Metabolitii minori identificati au fost un diol, o izopropena si acil
glucuronoconjugatul(tii) nateglinidei; numai metabolitul minor izopropena are activitate, care este
aproape la fel de puternica cu a nateglinidei. Datele disponibile atat din experimentele in, vitro si in
vivo indica faptul ca nateglinida este metabolizata in principal de catre CYP2C9, curimplicarea
CYP3A4 intr-o masurd mai mica.

Eliminare

Nateglinida si metabolitii sai sunt eliminati rapid si complet. Cea majsmare’parte din nateglinida
marcata radioactiv ['*C] este eliminata in urini (83%), iar 10% este eliminati in fecale. Aproximativ
75% din nateglinida administrata, marcatd radioactiv ['*C], se regseste in urina in interval de sase ore
de la administrare. Aproximativ 6-16% din doza administrata a fost eliminata in urind sub forma
nemetabolizatd. Concentratiile plasmatice scad rapid si, In/general, timpul de injumatatire prin
eliminare a nateglinidei a fost in medie de 1,5 ore in toate studiile cu Trazec efectuate la voluntari si
pacienti cu diabet zaharat de tip 2. Datorita timpuluisauscurt de Injumatatire prin eliminare, nu exista
nici o acumulare aparenta de nateglinidad in cazul.ddministrarii de doze repetate de pana la 240 mg de
trei ori pe zi.

Efectul alimentelor

Cand este administratd postprandial, marimea absorbtiei nateglinidei (ASC) ramane nemodificatd. Cu
toate acestea, exista o scadere a vitezei de absorbtie, caracterizata printr-o scadere a Cy,,y $i 0 intarziere
in timp péna la atingerea concentratiei plasmatice maxime (ty.y). Se recomanda ca Trazec sé fie
administrat inainte de mese. Pe obicei se administreazd imediat (cu 1 minut) inainte de masa, dar
poate fi administrat cu pana,la.30 minute inainte de mese.

Subgrupuri populationale
Varstnici: Varsta nia‘influentat proprietatile farmacocinetice ale nateglinidei.

Insuficienta hepatica: Disponibilitatea sistemica si timpul de Injumatatire al nateglinidei la subiectii
fara diabet,zaharat, cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata, nu au fost diferite semnificativ
clinic fata de cele ale subiectilor sanatosi.

Insuficientd renala: Disponibilitatea sistemica si timpul de Tnjumatatire al nateglinidei la pacientii
diabetici cu insuficientd renald (care nu sunt dializati) usoard, moderata (clearance-ul creatininei
31-50 ml/min) si severa (clearance-ul creatininei 15-30 ml/min) nu au fost semnificativ clinic diferite
fata de cele ale subiectilor sdnatosi. Se Inregistreaza o scadere cu 49% a Cy,,, de nateglinida la
pacientii diabetici dependenti de dializa. Disponibilitatea sistemica si timpul de Tnjumatatire la
pacientii diabetici dependenti de dializa au fost comparabile cu cele ale subiectilor sanatosi. Desi
siguranta nu a fost compromisa la aceasta populatie, poate fi necesara ajustarea dozei datorita scaderii
Cmax-

Sex: Nu s-au observat diferente semnificative clinic in farmacocinetica nateglinidei la femei i barbati.



5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea si toxicitatea asupra fertilitatii si dezvoltarii post-natale. Nateglinida nu a fost
teratogena la sobolani. La iepuri, la doze toxice pentru mame s-a observat o incidenta crescuta a
fetusilor fara vezicula biliara.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina

Povidona

Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

Oxid rosu de fer (E172)

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Talc

Macrogol

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4  Precautii speciale pentrupéastrare

A nu se pastra la temperaturipeste/30°C.
A se pastra Tn ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere: folie termeformata din PVC/PE/PVDC si folie de acoperire din aluminiu.
Cutiile contind?2, 60, 84, 120 si 360 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TRAZEC 120 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine nateglinida 120 mg.

Excipienti:
Lactoza monohidrat: 283 mg per comprimat.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimate de 120 mg, galbene, ovale, inscriptionate cu ,,NVR” pe una din(fete si cu ,,TSL” pe
cealalta.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Nateglinida este indicata in tratament asociat cu metformina la pacientii cu diabet zaharat de tip 2,
inadecvat controlat, chiar in cazul administrarii dgzeéi, maxime tolerate de metformina in monoterapie.

4.2 Doze si mod de administrare

Nateglinida trebuie administratd cu 1 pana la 30 minute Inainte de mese (de obicei mic dejun, pranz si
cind).

Doza de nateglinida trebuie stabilita de catre medic, in conformitate cu necesarul pacientului.

Doza initiala recomandataeste de 60 mg de trei ori pe zi, inainte de mese, in special la pacientii care
se apropie de valoatea tintd a HbA .. Doza poate fi crescutd la 120 mg de trei ori pe zi.

Ajustérile dozertrebuie sa se bazeze pe determinari periodice ale hemoglobinei glicozilate (HbA ).
Deoarece actiunea terapeutica principald a Trazec este reducerea glucozei postprandiale (care
contribuie\Jawaloarea HbA ), raspunsul terapeutic al Trazec poate fi monitorizat si prin determinarea
glicemiei la'1-2 ore dupad masa.

Doza zilnica maxima recomandata este de 180 mg de trei ori pe zi, care trebuie administratd inaintea
Celor trei mese principale.

Grupuri specifice de pacienti
Varstnici
La pacienti cu varsta peste 75 ani, experienta clinica este limitata.

Copii si adolescenti
Nu existd date disponibile privind utilizarea nateglinidei la pacienti cu varsta sub 18 ani, de aceea,
utilizarea sa la aceasta grupa de varsta nu este recomandata.
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Pacienti cu insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoard pana la moderata.
Deoarece pacientii cu boli hepatice severe nu au fost studiati, administrarea nateglinidei este
contraindicata la acest grup.

Pacienti cu insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderata. Desi la
pacientii dializati exista este o scadere cu 49% a C,,,x de nateglinida, disponibilitatea sistemica si
timpul de injumatatire plasmatica la subiectii diabetici cu insuficientd renald moderaté pana la severa
(clearance-ul creatininei 15-50 ml/min) au fost comparabile la subiectii cu afectiuni renale care
necesitd hemodializa si la subiectii sandtosi. Desi siguranta nu a fost compromisa la aceasta populatiey
poate fi necesara ajustarea dozei datoritd scaderii Cay.

Alte grupuri
La pacientii slabiti sau malnutriti, doza initiala si de Intretinere trebuie s fie adecvata si este,necesara
o0 ajustare prudentd, pentru a evita reactiile hipoglicemice.

4.3 Contraindicatii

Trazec este contraindicat in cazul pacientilor/pacientelor cu:

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Diabet zaharat de tip 1 (diabet zaharat insulino-dependent, peptido-€ negativ)
Cetoacidoza diabetica, cu sau fard coma

Sarcina si aldptare in curs (vezi pct. 4.6)

Insuficienta hepatica severa

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale
Nateglinida nu trebuie utilizatd in monoterapie:

Asemenea altor medicamente care stimuleaza“secretia de insulind, nateglinida poate sa produca
hipoglicemie.

Hipoglicemia a fost observaté la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care urmeaza dieta si fac exercitii
fizice si la cei tratati cu antidiabetice orale (vezi pct. 4.8). Pacientii varstnici, malnutritii si cei cu
insuficientd corticosuprarehala-sau hipofizara sau insuficienta renald severa sunt mai predispusi la
efectul de scadere a glicemiei al acestor tratamente. Riscul de hipoglicemie la pacientii cu diabet
zaharat de tip 2 poate fi crescut de exercitiile fizice intense sau de consumul de alcool etilic.

S-au observat §imptome de hipoglicemie (neconfirmata prin valorile glicemiei) la pacientii cu valoarea
initiald a Hb Ay, ‘@propiata de obiectivul terapeutic (HbA,. <7,5%).

Combinatia cu metformina este asociatd cu un risc crescut de hipoglicemie, comparativ cu
monoterapia.

Hipoglicemia poate fi dificil de recunoscut la subiectii cérora li se administreaza beta-blocante.

Cand un pacient stabilizat cu un antidiabetic oral este expus la un stres, cum ar fi: febra, traumatisme,
infectie sau interventii chirurgicale, poate aparea o pierdere a controlului glicemic. In acest caz, poate
fi necesara intreruperea tratamentului antidiabetic oral si inlocuirea temporara a acestuia cu insulina.
Trazec contine lactoza monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,

deficit de lactazd Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.
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Grupuri specifice de pacienti
Nateglinida trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica moderata.

Nu au fost efectuate studii clinice la pacientii cu insuficientd hepatica severa sau la copii si
adolescenti. De aceea, tratamentul nu este recomandat la aceste grupuri de pacienti.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Anumite medicamente influenteaza metabolizarea glucozei si, de aceea, interactiunile posibile trebuie
sa fie luate in considerare de catre medic:

Urmatoarele medicamente pot potenta efectul hipoglicemiant al nateglinidei: inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei (IECA).

Urmatoarele medicamente pot sd scada efectul hipoglicemiant al nateglinidei: diuretice, corticosteroizi
si beta2 agonisti.

In cazul administrarii sau intreruperii administrarii acestor medicamente la pacientiearora li se
administreaza nateglinida, pacientul trebuie monitorizat indeaproape pentru detectarea unor eventuale
modificari in controlul glicemic.

Datele disponibile atat din experimentele in vitro cat si in vivo indica faptul ca nateglinida este
metabolizatd in principal de catre CYP2C9, cu implicarea intr-omasutd/mai mica a CYP3A4.

Intr-un studiu de interactiune cu sulfinpirazona, inhibitor al CYP2€9, s-a observat o crestere mica a
ASC de nateglinida (~28%) la voluntarii sanatosi, fara modificarea valorilor medii ale C,.x si timpului
de injumatatire prin eliminare. Cand nateglinida este administratd concomitent cu inhibitori ai
CYP2(C9, la pacienti nu pot fi excluse un efect mai preluangit si un posibil risc de hipoglicemie.

Se recomanda precautie speciald atunci cand hateglinida este administrata concomitent cu alti
inhibitori mai puternici ai CYP2C9, cum suntifluconazolul sau gemfibrozilul, sau la pacienti
cunoscuti ca sunt metabolizatori lenti pentru CYP2C9.

In vivo, nu s-au efectuat studii privind interactiunea cu un inhibitor 3A4.

In vivo, nateglinida nu are nigcisun.efect relevant clinic asupra farmacocineticii medicamentelor
metabolizate de catre CYP2C9. si CYP3A4. Farmacocinetica warfarinei (un substrat pentru CYP3A4
si CYP2C9), diclofenactilui (un substrat pentru CYP2C9) si digoxinei nu a fost afectata de
administrarea concomitenta cu nateglinida. in mod reciproc, aceste medicamente nu au avut nici un
efect asupra farmacecineticii nateglinidei. Astfel, nu este necesara nici o ajustare a dozei de digoxina,
warfarind sau alte medicamente care sunt substraturi pentru CYP2C9 sau CYP3A4, in cazul
administrarii‘coneomitente cu Trazec. in mod similar, nu a existat nici o interactiune farmacocinetica
semnificativa, clinic a Trazec cu alte antidiabetice orale, cum sunt: metformina si glibenclamida.

In studiile in vitro, nateglinida a demonstrat un potential mic de deplasare de pe proteine.
4.6 Sarcina si alaptarea
Studiile la animale au demonstrat toxicitate asupra dezvoltarii (vezi pct. 5.3).

Deoarece nu exista experienta la femeile gravide, siguranta administrarii Trazec nu se poate evalua la
acestea. Asemenea altor antidiabetice orale, utilizarea Trazec nu este recomandata in timpul sarcinii.

Nateglinida este excretata in lapte dupa administrarea unei doze pe cale orala la femelele de sobolan
care alapteaza. Desi nu se stie daca nateglinida este excretata in laptele matern la om, la sugarii aldptati
poate exista potential de hipoglicemie; de aceea nateglinida nu trebuie utilizata de citre femeile care
alapteaza.
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4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientilor trebuie sa li se recomande sa ia precautii pentru a evita hipoglicemia in timp ce conduc
vehicule sau folosesc utilaje. Acest fapt este deosebit de important la cei cu semne reduse sau absente
de avertizare a hipoglicemiei sau care prezinta episoade frecvente de hipoglicemie. In aceste conditii,
trebuie avuta in vedere revizuirea recomandarii de a conduce vehicule.

4.8 Reactii adverse

Pe baza experientei cu nateglinida si cu alte antidiabetice orale, au fost observate urmatoarele reactii
adverse. Frecventele sunt definite astfel: frecvente (>1/100, <1/10); mai putin frecvente (>1/1000,
<1/100); rare (>1/10000, <1/1000); foarte rare (<1/10000).

Hipoglicemie

Ca 1n cazul altor antidiabetice, dupa administrarea nateglinidei au fost observate simptoine.sugestive
de hipoglicemie. Aceste simptome au inclus: transpiratie, tremor, ameteald, cresterea apetitului
alimentar, palpitatii, greatd, oboseala si sldbiciune. Acestea au fost, in general, defintenSitate usoara si
au fost usor controlate prin consum de carbohidrati, cand a fost necesar. in studiilé'elinice finalizate,
au fost raportate simptome de hipoglicemie in 10,4% cazuri pentru monoterapiajcu nateglinida, 14,5%
cazuri pentru asocierea nateglinidd+metformina, 6,9% cazuri pentru metformina in monoterapie,
19,8% cazuri pentru glibenclamida in monoterapie si 4,1% cazuri pentsu placebo.

Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: Reactii de hipersensibilitate cum sunt: eruptii cutanate tranzitorii, prurit si urticarie.

Tulburari metabolice si de nutritie
Frecvente: Simptome sugestive de hipoglicemie.

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Dureri abdominale, diaree, dispepsiegreata.
Mai putin frecvente: Varsaturi.

Tulburari hepatobiliare
Rare: Cregterea concentratiilor serice ale enzimelor hepatice.

Alte evenimente
Alte evenimente advers€ observate 1n studiile clinice au avut o incidenta similara la pacientii tratati cu
Trazec si la cei carora li s=a administrat placebo.

Datele post-autorizare au evidentiat cazuri foarte rare de eritem multiform.
4.9 Supradozaj

Inte-tin studiu clinic la pacienti, Trazec a fost administrat in doze crescitoare de pana la 720 mg pe zi
timpyde 7 zile si a fost bine tolerat. Nu exista experientd in ceea ce priveste supradozajul cu Trazec in
studiile clinice. Cu toate acestea, o supradoza poate avea ca rezultat un efect de scadere exagerata a
glucozei, cu aparitia simptomelor hipoglicemice. Simptomele hipoglicemice fara pierderea constientei
sau consecinte neurologice trebuie tratate cu glucoza administratad pe cale orala si ajustari ale dozelor
si/sau dietei. Reactiile hipoglicemice severe manifestate prin coma, convulsii sau alte simptome
neurologice trebuie tratate cu glucoza administrata intravenos. Deoarece nateglinida se leaga in
proportie mare de proteinele plasmatice, dializa nu este un mijloc eficient de a o indeparta din sange.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte antidiabetice orale, derivat D-fenilalanina, codul ATC: A10BX03

Nateglinida este un derivat de aminoacid (fenilalanind), care este diferit chimic si farmacologic de alte
antidiabetice. Nateglinida este un stimulant al secretiei de insulind, cu actiune rapida si de scurta
duratd, administrat pe cale orald. Efectul sdu depinde de functionarea celulelor beta din insulele
pancreatice.

Secretia precoce de insulind este un mecanism pentru mentinerea controlului glicemic normal. Daca
este administratd inainte de masa, nateglinida restabileste secretia insulinica precoce sau de prima
faza, care este afectatd la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, avand ca rezultat scaderea glucozei
postprandiale si a HbA ..

Nateglinida inchide canalele de potasiu dependente de ATP din membrana celulelor,beta, avand
caracteristici care 1l disting de alti liganzi ai receptorilor sulfonilureici. Aceasta depolarizeaza celulele
beta si determind deschiderea canalelor de calciu. Influxul de calciu rezultat creste'secretia de insulina.
Studiile electrofiziologice demonstreaza ca nateglinida prezinta o selectivitate/de 45-300 ori mai mare
pentru celulele beta pancreatice, comparativ cu canalele cardiovasculare K e

La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, raspunsul insulinotrop la 0 masa apare in primele 15 minute
dupd o doza orald de nateglinida. Acesta conduce la un efect de.scadere a glicemiei pe toata durata
mesei. Concentratiile de insulind revin la valoarea initiala in_interyal de 3 pana la 4 ore, reducand
hiperinsulinemia postprandiala.

Secretia de insulind a celulelor beta pancreatice, indusa'de nateglinida, este sensibila la glucoza, astfel
incat pe masura ce valorile sanguine ale glucozei.gcad, Se secretd mai putind insulina. In mod reciproc,
administrarea concomitenta de alimente sau oyperfuzie cu glucoza determind cresterea secretiei de
insulina.

In cazul asocierii cu metformina, care a,afectat in principal glucoza plasmatica d jeun, efectul
nateglinidei asupra HbA . a fost aditiv ¢omparativ cu efectul fiecarui medicament administrat in
monoterapie.

Eficacitatea nateglinidei afost inferioara celei a metforminei in monoterapie (scaderea HbA . (%) in
cazul monoterapiei cu mietformind 500 mg de trei ori pe zi: —1,23 [II 95%: —1,48; —0,99] si al
monoterapiei cu nateglinida 120 mg de trei ori pe zi —0,90 [1I 95%: —1,14; —0,66]).

Eficacitatea nateglinidei in asociere cu metformina a fost comparata cu asocierea de gliclazida plus
metformina in, cadrul unui studiu de 6 luni, randomizat, dublu-orb, la 262 pacienti, utilizand un
protocol pentru demonstrarea superioritatii. Scaderea valorii HbA . fatd de valoarea initiala a fost de —
0,41%.la.gripul tratat cu nateglinida plus metformina si de —0,57% la grupul tratat cu gliclazida plus
metformina (diferentd de 0,17%, [11 95% —0,03, 0,36]). Ambele tratamente au fost bine tolerate.

Pentru nateglinida nu a fost efectuata o analiza a rezultatelor, astfel incat nu s-au demonstrat
beneficiile pe termen lung asociate cu un control glicemic imbunatatit.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie si biodisponibilitate

Nateglinida este absorbita rapid dupad administrarea orala a comprimatelor de Trazec nainte de masa,
media concentratiei plasmatice maxime a medicamentului atingandu-se, in general, Tn mai putin de

1 ord. Nateglinida este absorbita rapid si aproape complet (=90%) dintr-o solutie orala.
Biodisponibilitatea orala absoluta este de aproximativ 72%. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2 care
au fost tratati cu Trazec in doze cuprinse intre 60 si 240 mg inaintea celor trei mese zilnice, timp de o
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saptamana, nateglinida a prezentat o farmacocinetica liniara, atat pentru ASC cat si pentru Cpay, 185
a fost dependent de doza.

Distributie

Pe baza datelor obtinute dupd administrarea intravenoasa, la starea de echilibru, volumul de distributie
al nateglinidei este estimat a fi aproximativ 10 litri. Studiile in vitro indica faptul ca nateglinida se
leaga in proportie mare (97-99%) de proteinele plasmatice, in principal de albumind plasmatica si,
intr-o masurd mai mica, de glicoproteina alfa;-acid. Procentul in care se leaga de proteinele plasmatice
este independent de concentratia medicamentului 1n intervalul test de 0,1-10 pg Trazec/ml.

Metabolizare

Nateglinida este metabolizata in proportie mare. La om, metabolitii principali descoperiti provin din
hidroxilarea radicalului lateral izopropilic, a carbonului metinic sau a unuia din radicalii metil;
activitatea metabolitilor principali este de aproximativ 5-6, respectiv de 3 ori mai redusa decét a
nateglinidei. Metabolitii minori identificati au fost un diol, o izopropena si acil
glucuronoconjugatul(tii) nateglinidei; numai metabolitul minor izopropena are activitate, care este
aproape la fel de puternica cu a nateglinidei. Datele disponibile atat din experimentele in, vitro si in
vivo indica faptul ca nateglinida este metabolizata in principal de catre CYP2C9, curimplicarea
CYP3A4 intr-o masurd mai mica.

Eliminare

Nateglinida si metabolitii sai sunt eliminati rapid si complet. Cea majsmare’parte din nateglinida
marcata radioactiv ['*C] este eliminata in urini (83%), iar 10% este eliminati in fecale. Aproximativ
75% din nateglinida administrata, marcatd radioactiv ['*C], se regseste in urina in interval de sase ore
de la administrare. Aproximativ 6-16% din doza administrata a fost eliminata in urind sub forma
nemetabolizatd. Concentratiile plasmatice scad rapid si, In/general, timpul de injumatatire prin
eliminare a nateglinidei a fost in medie de 1,5 ore in toate studiile cu Trazec efectuate la voluntari si
pacienti cu diabet zaharat de tip 2. Datorita timpuluisauscurt de Injumatatire prin eliminare, nu exista
nici o acumulare aparenta de nateglinidad in cazul.ddministrarii de doze repetate de pana la 240 mg de
trei ori pe zi.

Efectul alimentelor

Cand este administratd postprandial, marimea absorbtiei nateglinidei (ASC) ramane nemodificatd. Cu
toate acestea, exista o scadere a vitezei de absorbtie, caracterizata printr-o scadere a Cy,,y $i 0 intarziere
in timp péna la atingerea concentratiei plasmatice maxime (ty.y). Se recomanda ca Trazec sé fie
administrat inainte de mese. Pe obicei se administreazd imediat (cu 1 minut) inainte de masa, dar
poate fi administrat cu pana,la.30 minute inainte de mese.

Subgrupuri populationale
Varstnici: Varsta nia‘tinfluentat proprietatile farmacocinetice ale nateglinidei.

Insuficienta hepatica: Disponibilitatea sistemica si timpul de Injumatatire al nateglinidei la subiectii
fara diabet,zaharat, cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata, nu au fost diferite semnificativ
clinic fata de cele ale subiectilor sanatosi.

Insuficientd renala: Disponibilitatea sistemica si timpul de Tnjumatatire al nateglinidei la pacientii
diabetici cu insuficientd renald (care nu sunt dializati) usoard, moderata (clearance-ul creatininei
31-50 ml/min) si severa (clearance-ul creatininei 15-30 ml/min) nu au fost semnificativ clinic diferite
fata de cele ale subiectilor sdnatosi. Se Inregistreaza o scadere cu 49% a Cy,,, de nateglinida la
pacientii diabetici dependenti de dializa. Disponibilitatea sistemica si timpul de Tnjumatatire la
pacientii diabetici dependenti de dializa au fost comparabile cu cele ale subiectilor sanatosi. Desi
siguranta nu a fost compromisa la aceasta populatie, poate fi necesara ajustarea dozei datorita scaderii
Cmax-

Sex: Nu s-au observat diferente semnificative clinic in farmacocinetica nateglinidei la femei i barbati.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,

teratogena la sobolani. La iepuri, la doze toxice pentru mame s-a observat o incidenta crescuta a
fetusilor fara vezicula biliara.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalind

Povidona

Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

Oxid galben de fer (E172)

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Talc

Macrogol

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4  Precautii speciale pentrupéastrare

A nu se pastra la temperaturipeste/30°C.
A se pastra Tn ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere: folie termeformata din PVC/PE/PVDC si folie de acoperire din aluminiu.
Cutiile contind?2, 60, 84, 120 si 360 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TRAZEC 180 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine nateglinida 180 mg.

Excipienti:
Lactoza monohidrat: 214 mg per comprimat.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Comprimate de 180 mg, rosii, ovale, inscriptionate cu ,,NVR” pe una din fetegijcu ,,TSX” pe cealalta.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Nateglinida este indicata in tratament asociat cu metformina la pacientii cu diabet zaharat de tip 2,
inadecvat controlat, chiar in cazul administrarii dozei maxime tolerate de metformina in monoterapie.

4.2 Doze si mod de administrare

Nateglinida trebuie administratd cu 1 panala:30 minute inainte de mese (de obicei mic dejun, pranz si
cind).

Doza de nateglinida trebuie stabilitd\de catre medic, in conformitate cu necesarul pacientului.

Doza initiala recomandatd.este.de 60 mg de trei ori pe zi, Inainte de mese, in special la pacientii care
se apropie de valoarea tifitd a'HbA ;.. Doza poate fi crescutd la 120 mg de trei ori pe zi.

Ajustarile dozei trebuie sa se bazeze pe determinari periodice ale hemoglobinei glicozilate (HbA ).
Deoarece actiunea‘terapeutica principald a Trazec este reducerea glucozei postprandiale (care
contribuie la‘valoarea HbA .), raspunsul terapeutic al Trazec poate fi monitorizat si prin determinarea
glicemieitla®l-2 ore dupa masa.

Doza zilnica maxima recomandata este de 180 mg de trei ori pe zi, care trebuie administratd inaintea
celor trei mese principale.

Grupuri specifice de pacienti
Varstnici
La pacienti cu varsta peste 75 ani, experienta clinica este limitata.

Copii §i adolescenti
Nu exista date disponibile privind utilizarea nateglinidei la pacienti cu varsta sub 18 ani, de aceea,
utilizarea sa la aceastd grupa de varstd nu este recomandata.

Pacienti cu insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata.
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Deoarece pacientii cu boli hepatice severe nu au fost studiati, administrarea nateglinidei este
contraindicata la acest grup.

Pacienti cu insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderata. Desi la
pacientii dializati exista este o scadere cu 49% a C,,,x de nateglinida, disponibilitatea sistemica si
timpul de Injumatatire plasmatica la subiectii diabetici cu insuficientd renald moderata pana la severa
(clearance-ul creatininei 15-50 ml/min) au fost comparabile la subiectii cu afectiuni renale care
necesitd hemodializa si la subiectii sanatosi. Desi siguranta nu a fost compromisa la aceasta populatie,
poate fi necesara ajustarea dozei datoritd scaderii Cx.

Alte grupuri
La pacientii slabiti sau malnutriti, doza initiala si de Intretinere trebuie sé fie adecvata si este necesard
o ajustare prudentd, pentru a evita reactiile hipoglicemice.

4.3 Contraindicatii

Trazec este contraindicat Tn cazul pacientilor/pacientelor cu:

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Diabet zaharat de tip 1 (diabet zaharat insulino-dependent, peptido+C negativ)
Cetoacidoza diabetica, cu sau fara coma

Sarcina si alaptare in curs (vezi pct. 4.6)

Insuficientd hepatica severa

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale
Nateglinida nu trebuie utilizatd in monoterapie.

Asemenea altor medicamente care stimuleaza secretia de insulind, nateglinida poate sa produca
hipoglicemie.

Hipoglicemia a fost observata la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care urmeaza dieta si fac exercitii
fizice si la cei tratati cu antidiabeticerorale (vezi pct. 4.8). Pacientii varstnici, malnutritii si cei cu
insuficientd corticosuprarenala sauhipofizara sau insuficienta renald severa sunt mai predispusi la
efectul de scadere a glicemiei al acestor tratamente. Riscul de hipoglicemie la pacientii cu diabet
zaharat de tip 2 poate fi cr€scutde exercitiile fizice intense sau de consumul de alcool etilic.

S-au observat simptome de hipoglicemie (neconfirmata prin valorile glicemiei) la pacientii cu valoarea
initiald a HbA . apropiatd de obiectivul terapeutic (HbA . <7,5%).

Combinatia ciymetformina este asociata cu un risc crescut de hipoglicemie, comparativ cu
monoterapia.

Hipoglicemia poate fi dificil de recunoscut la subiectii carora li se administreaza beta-blocante.

Cand un pacient stabilizat cu un antidiabetic oral este expus la un stres, cum ar fi: febra, traumatisme,
infectie sau interventii chirurgicale, poate aparea o pierdere a controlului glicemic. In acest caz, poate
fi necesara intreruperea tratamentului antidiabetic oral §i inlocuirea temporara a acestuia cu insulina.

Trazec contine lactozd monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Grupuri specifice de pacienti
Nateglinida trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata.
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Nu au fost efectuate studii clinice la pacientii cu insuficientd hepatica severa sau la copii si
adolescenti. De aceea, tratamentul nu este recomandat la aceste grupuri de pacienti.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Anumite medicamente influenteaza metabolizarea glucozei si, de aceea, interactiunile posibile trebuie
sa fie luate in considerare de catre medic:

Urmatoarele medicamente pot potenta efectul hipoglicemiant al nateglinidei: inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei (IECA).

Urmatoarele medicamente pot sa scada efectul hipoglicemiant al nateglinidei: diuretice, corticoster0Oizi
si beta2 agonisti.

In cazul administrarii sau intreruperii administrarii acestor medicamente la pacienti caroraise
administreaza nateglinida, pacientul trebuie monitorizat indeaproape pentru detectarea dinor.eventuale
modificari in controlul glicemic.

Datele disponibile atat din experimentele in vitro cat si in vivo indica faptul ca nateglinida este
metabolizatd in principal de catre CYP2C9, cu implicarea intr-o masura mai(micd a CYP3A4.

Intr-un studiu de interactiune cu sulfinpirazona, inhibitor al CYP2C9s-a,0bservat o crestere mica a
ASC de nateglinida (~28%) la voluntarii sanatosi, fara modificarea valorilor medii ale C,.x si timpului
de Injumatatire prin eliminare. Cand nateglinida este administrata eoncomitent cu inhibitori ai
CYP2(C9, la pacienti nu pot fi excluse un efect mai prelungit.st un'posibil risc de hipoglicemie.

Se recomanda precautie speciald atunci cand nateglinida este administratd concomitent cu alti
inhibitori mai puternici ai CYP2C9, cum sunt: fluconazelul sau gemfibrozilul, sau la pacienti
cunoscuti ca sunt metabolizatori lenti pentru CYR2C9.

In vivo, nu s-au efectuat studii privind interaCtiunea cu un inhibitor 3A4.

In vivo, nateglinida nu are nici un efectiuelevant clinic asupra farmacocineticii medicamentelor
metabolizate de catre CYP2C9 si*CYP3A4. Farmacocinetica warfarinei (un substrat pentru CYP3A4
si CYP2(9), diclofenacului (unssubstrat pentru CYP2C9) si digoxinei nu a fost afectata de
administrarea concomitenta cusnateglinida. in mod reciproc, aceste medicamente nu au avut nici un
efect asupra farmacocineticiishateglinidei. Astfel, nu este necesara nici o ajustare a dozei de digoxina,
warfarina sau alte medi¢amente care sunt substraturi pentru CYP2C9 sau CYP3A4, in cazul
administrarii concomitente cu Trazec. in mod similar, nu a existat nici o interactiune farmacocinetica
semnificativa clinic\a Trazec cu alte antidiabetice orale, cum sunt: metformina si glibenclamida.

In studiile in*ifro, nateglinida a demonstrat un potential mic de deplasare de pe proteine.
4.6 _Sarcina si alaptarea
Studiile la animale au demonstrat toxicitate asupra dezvoltarii (vezi pct. 5.3).

Deoarece nu exista experienta la femeile gravide, siguranta administrarii Trazec nu se poate evalua la
acestea. Asemenea altor antidiabetice orale, utilizarea Trazec nu este recomandata in timpul sarcinii.

Nateglinida este excretata in lapte dupa administrarea unei doze pe cale orala la femelele de sobolan
care alapteaza. Desi nu se stie daca nateglinida este excretata in laptele matern la om, la sugarii alaptati
poate exista potential de hipoglicemie; de aceea nateglinida nu trebuie utilizata de catre femeile care
alapteaza.
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4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientilor trebuie sa li se recomande sd ia precautii pentru a evita hipoglicemia in timp ce conduc
vehicule sau folosesc utilaje. Acest fapt este deosebit de important la cei cu semne reduse sau absente
de avertizare a hipoglicemiei sau care prezinta episoade frecvente de hipoglicemie. In aceste conditii,
trebuie avutd in vedere revizuirea recomandarii de a conduce vehicule.

4.8 Reactii adverse

Pe baza experientei cu nateglinida si cu alte antidiabetice orale, au fost observate urmatoarele reactii
adverse. Frecventele sunt definite astfel: frecvente (>1/100, <1/10); mai putin frecvente (>1/1000,
<1/100); rare (>1/10000, <1/1000); foarte rare (<1/10000).

Hipoglicemie

Ca in cazul altor antidiabetice, dupa administrarea nateglinidei au fost observate simptome-sugestive
de hipoglicemie. Aceste simptome au inclus: transpiratie, tremor, ameteald, cresterea apetitului
alimentar, palpitatii, greata, oboseala si slabiciune. Acestea au fost, in general, de intensitate usoara si
au fost usor controlate prin consum de carbohidrati, cand a fost necesar. in studiil€ elinice finalizate,
au fost raportate simptome de hipoglicemie 1n 10,4% cazuri pentru monoterapia cusnateglinida, 14,5%
cazuri pentru asocierea nateglinida+metformina, 6,9% cazuri pentru metformind in monoterapie,
19,8% cazuri pentru glibenclamida in monoterapie si 4,1% cazuri pentrusplacebo.

Tulburéri ale sistemului imunitar
Rare: Reactii de hipersensibilitate cum sunt: eruptii cutanate tranzitorii, prurit si urticarie.

Tulburari metabolice si de nutritie
Frecvente: Simptome sugestive de hipoglicemie.

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Dureri abdominale, diaree, dispepsie, greata.
Mai putin frecvente: Varsaturi.

Tulburari hepatobiliare
Rare: Cresterea concentratiilor serice ale enzimelor hepatice.

Alte evenimente
Alte evenimente adverse obseryate in studiile clinice au avut o incidenta similara la pacientii tratati cu
Trazec si la cei carora lifS=a administrat placebo.

Datele post-autorizarehau evidentiat cazuri foarte rare de eritem multiform.
4.9 Supradozaj

Intr-un studiu clinic la pacienti, Trazec a fost administrat in doze crescatoare de pana la 720 mg pe zi
timp'de 7 zile si a fost bine tolerat. Nu existd experienta in ceea ce priveste supradozajul cu Trazec in
studiile clinice. Cu toate acestea, o supradoza poate avea ca rezultat un efect de scadere exagerati a
glucozei, cu aparitia simptomelor hipoglicemice. Simptomele hipoglicemice fara pierderea constientei
sau consecinte neurologice trebuie tratate cu glucoza administrata pe cale orala si ajustari ale dozelor
si/sau dietei. Reactiile hipoglicemice severe manifestate prin coma, convulsii sau alte simptome
neurologice trebuie tratate cu glucoza administrata intravenos. Deoarece nateglinida se leaga in
proportie mare de proteinele plasmatice, dializa nu este un mijloc eficient de a o indeparta din sange.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte antidiabetice orale, derivat D-fenilalanina, codul ATC: A10BX03

Nateglinida este un derivat de aminoacid (fenilalanind), care este diferit chimic si farmacologic de alte
antidiabetice. Nateglinida este un stimulant al secretiei de insulind, cu actiune rapida si de scurta
duratd, administrat pe cale orald. Efectul sdu depinde de functionarea celulelor beta din insulele
pancreatice.

Secretia precoce de insulind este un mecanism pentru mentinerea controlului glicemic normal. Daca
este administratd inainte de masa, nateglinida restabileste secretia insulinica precoce sau de prima
faza, care este afectatd la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, avand ca rezultat scaderea glucozei
postprandiale si a HbA ..

Nateglinida inchide canalele de potasiu dependente de ATP din membrana celulelor,beta, avand
caracteristici care 1l disting de alti liganzi ai receptorilor sulfonilureici. Aceasta depolarizeaza celulele
beta si determind deschiderea canalelor de calciu. Influxul de calciu rezultat creste'secretia de insulina.
Studiile electrofiziologice demonstreaza ca nateglinida prezinta o selectivitate/de 45-300 ori mai mare
pentru celulele beta pancreatice, comparativ cu canalele cardiovasculare K e

La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, raspunsul insulinotrop la 0 masa apare in primele 15 minute
dupd o doza orald de nateglinida. Acesta conduce la un efect de.scadere a glicemiei pe toata durata
mesei. Concentratiile de insulind revin la valoarea initiala in_interyal de 3 pana la 4 ore, reducand
hiperinsulinemia postprandiala.

Secretia de insulind a celulelor beta pancreatice, indusa'de nateglinida, este sensibila la glucoza, astfel
incat pe masura ce valorile sanguine ale glucozei.gcad, Se secretd mai putind insulina. In mod reciproc,
administrarea concomitenta de alimente sau oyperfuzie cu glucoza determind cresterea secretiei de
insulina.

In cazul asocierii cu metformina, care a,afectat in principal glucoza plasmatica d jeun, efectul
nateglinidei asupra HbA . a fost aditiv ¢omparativ cu efectul fiecarui medicament administrat in
monoterapie.

Eficacitatea nateglinidei afost inferioara celei a metforminei in monoterapie (scaderea HbA . (%) in
cazul monoterapiei cu mietformind 500 mg de trei ori pe zi: —1,23 [II 95%: —1,48; —0,99] si al
monoterapiei cu nateglinida 120 mg de trei ori pe zi —0,90 [1I 95%: —1,14; —0,66]).

Eficacitatea nateglinidei in asociere cu metformina a fost comparata cu asocierea de gliclazida plus
metformina in, cadrul unui studiu de 6 luni, randomizat, dublu-orb, la 262 pacienti, utilizand un
protocol pentru demonstrarea superioritatii. Scaderea valorii HbA . fatd de valoarea initiala a fost de —
0,41%.la.gripul tratat cu nateglinida plus metformina si de —0,57% la grupul tratat cu gliclazida plus
metformina (diferentd de 0,17%, [11 95% —0,03, 0,36]). Ambele tratamente au fost bine tolerate.

Pentru nateglinida nu a fost efectuata o analiza a rezultatelor, astfel incat nu s-au demonstrat
beneficiile pe termen lung asociate cu un control glicemic imbunatatit.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie si biodisponibilitate

Nateglinida este absorbita rapid dupad administrarea orala a comprimatelor de Trazec nainte de masa,
media concentratiei plasmatice maxime a medicamentului atingandu-se, in general, Tn mai putin de

1 ord. Nateglinida este absorbita rapid si aproape complet (=90%) dintr-o solutie orala.
Biodisponibilitatea orala absoluta este de aproximativ 72%. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2 care
au fost tratati cu Trazec in doze cuprinse intre 60 si 240 mg inaintea celor trei mese zilnice, timp de o
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saptamana, nateglinida a prezentat o farmacocinetica liniara, atat pentru ASC cat si pentru Cpay, 185
a fost dependent de doza.

Distributie

Pe baza datelor obtinute dupd administrarea intravenoasa, la starea de echilibru, volumul de distributie
al nateglinidei este estimat a fi aproximativ 10 litri. Studiile in vitro indica faptul ca nateglinida se
leaga in proportie mare (97-99%) de proteinele plasmatice, in principal de albumind plasmatica si,
intr-o masurd mai mica, de glicoproteina alfa;-acid. Procentul in care se leaga de proteinele plasmatice
este independent de concentratia medicamentului 1n intervalul test de 0,1-10 pg Trazec/ml.

Metabolizare

Nateglinida este metabolizata in proportie mare. La om, metabolitii principali descoperiti provin din
hidroxilarea radicalului lateral izopropilic, a carbonului metinic sau a unuia din radicalii metil;
activitatea metabolitilor principali este de aproximativ 5-6, respectiv de 3 ori mai redusa decét a
nateglinidei. Metabolitii minori identificati au fost un diol, o izopropena si acil
glucuronoconjugatul(tii) nateglinidei; numai metabolitul minor izopropena are activitate, care este
aproape la fel de puternica cu a nateglinidei. Datele disponibile atat din experimentele in, vitro si in
vivo indica faptul ca nateglinida este metabolizata in principal de catre CYP2C9, curimplicarea
CYP3A4 intr-o masurd mai mica.

Eliminare

Nateglinida si metabolitii sai sunt eliminati rapid si complet. Cea majsmare’parte din nateglinida
marcata radioactiv ['*C] este eliminata in urini (83%), iar 10% este eliminati in fecale. Aproximativ
75% din nateglinida administrata, marcatd radioactiv ['*C], se regseste in urina in interval de sase ore
de la administrare. Aproximativ 6-16% din doza administrata a fost eliminata in urind sub forma
nemetabolizatd. Concentratiile plasmatice scad rapid si, In/general, timpul de injumatatire prin
eliminare a nateglinidei a fost in medie de 1,5 ore in toate studiile cu Trazec efectuate la voluntari si
pacienti cu diabet zaharat de tip 2. Datorita timpuluisauscurt de Injumatatire prin eliminare, nu exista
nici o acumulare aparenta de nateglinidad in cazul.ddministrarii de doze repetate de pana la 240 mg de
trei ori pe zi.

Efectul alimentelor

Cand este administratd postprandial, marimea absorbtiei nateglinidei (ASC) ramane nemodificatd. Cu
toate acestea, exista o scadere a vitezei de absorbtie, caracterizata printr-o scadere a Cy,,y $i 0 intarziere
in timp péna la atingerea concentratiei plasmatice maxime (ty.y). Se recomanda ca Trazec sé fie
administrat inainte de mese. Pe obicei se administreazd imediat (cu 1 minut) inainte de masa, dar
poate fi administrat cu pana,la.30 minute inainte de mese.

Subgrupuri populationale
Varstnici: Varsta nia‘influentat proprietatile farmacocinetice ale nateglinidei.

Insuficienta hepatica: Disponibilitatea sistemica si timpul de Injumatatire al nateglinidei la subiectii
fara diabet,zaharat, cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata, nu au fost diferite semnificativ
clinic fata de cele ale subiectilor sanatosi.

Insuficientd renala: Disponibilitatea sistemica si timpul de Tnjumatatire al nateglinidei la pacientii
diabetici cu insuficientd renald (care nu sunt dializati) usoard, moderata (clearance-ul creatininei
31-50 ml/min) si severa (clearance-ul creatininei 15-30 ml/min) nu au fost semnificativ clinic diferite
fata de cele ale subiectilor sdnatosi. Se Inregistreaza o scadere cu 49% a Cy,,, de nateglinida la
pacientii diabetici dependenti de dializa. Disponibilitatea sistemica si timpul de Tnjumatatire la
pacientii diabetici dependenti de dializa au fost comparabile cu cele ale subiectilor sanatosi. Desi
siguranta nu a fost compromisa la aceasta populatie, poate fi necesara ajustarea dozei datorita scaderii
Cmax-

Sex: Nu s-au observat diferente semnificative clinic in farmacocinetica nateglinidei la femei i barbati.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea si toxicitatea asupra fertilitatii si dezvoltarii post-natale. Nateglinida nu a fost
teratogena la sobolani. La iepuri, la doze toxice pentru mame s-a observat o incidenta crescuta a
fetusilor fara vezicula biliara.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina

Povidona

Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

Oxid rosu de fer (E172)

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Talc

Macrogol

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4  Precautii speciale pentrupéastrare

A nu se pastra la temperaturipeste/30°C.
A se pastra Tn ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere: folie termeformata din PVC/PE/PVDC si folie de acoperire din aluminiu.
Cutiile contind?2, 60, 84, 120 si 360 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

24



7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 SAB

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
EU/1/01/175/015

EU/1/01/175/018-021

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 03.04.2001

Data primei reinnoiri: 03.04.2006

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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ANEXA II

DETINATORUL AUTORIZATIEI PE FABRICATIE
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA
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A. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producéatorului responsabil pentru eliberarea seriei

Novartis Farma S.p.A.

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

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA IMPUSE
DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SLEFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trazec 60 mg comprimate filmate
Nateglinida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 comprimat filmat contine nateglinida 60 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

12 comprimate filmate
60 comprimate filmate
84 comprimate filmate
120 comprimate filmate
360 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul inainte de ntilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa lajindemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra In ambalajul original.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/175/001 12 comprimate filmate
EU/1/01/175/004 60 comprimate filmate
EU/1/01/175/005 84 comprimate filmate
EU/1/01/175/006 120 comprimate filmate
EU/1/01/175/007 360 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Trazec 60 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trazec 60 mg comprimate
Nateglinida

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trazec 120 mg comprimate filmate
Nateglinida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 comprimat filmat contine nateglinida 120 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

12 comprimate filmate
60 comprimate filmate
84 comprimate filmate
120 comprimate filmate
360 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul inainte de ntilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa lajindemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra In ambalajul original.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/175/008 12 comprimate filmate
EU/1/01/175/011 60 comprimate filmate
EU/1/01/175/012 84 comprimate filmate
EU/1/01/175/013 120 comprimate filmate
EU/1/01/175/014 360 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Trazec 120 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trazec 120 mg comprimate
Nateglinida

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trazec 180 mg comprimate filmate
Nateglinida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 comprimat filmat contine nateglinida 180 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

12 comprimate filmate
60 comprimate filmate
84 comprimate filmate
120 comprimate filmate
360 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul inainte de ntilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa lajindemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra In ambalajul original.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/175/015 12 comprimate filmate
EU/1/01/175/018 60 comprimate filmate
EU/1/01/175/019 84 comprimate filmate
EU/1/01/175/020 120 comprimate filmate
EU/1/01/175/021 360 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Trazec 180 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trazec 180 mg comprimate
Nateglinida

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  ALTE INFORMATII
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Trazec 60 mg comprimate filmate

Trazec 120 mg comprimate filmate

Trazec 180 mg comprimate filmate
Nateglinida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugadm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Trazec si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Trazec

Cum sa utilizati Trazec

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Trazec

Informatii suplimentare

Sk W=

1. CE ESTE TRAZEC SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Trazec este un medicament care reduce concentratia«zaharurilor din sdnge (glicemia)-si care este
administrat pe cale orala (aceste medicamente sunt cunoscute si sub numele de antidiabetice orale).

Este utilizat de catre persoane care sufera de’diabet zaharat de tip 2. (Acest tip de diabet este numit i
diabet zaharat non-insulino-dependent.)

Insulina este o substantd produsd«deun organ al corpului, numit pancreas. Aceasta ajuta la scaderea
valorii zaharurilor din sange, 1nspecial dupa mese. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, este posibil
ca organismul sa nu poat initia producerea de insulind suficient de rapid, dupa mese. Trazec
actioneaza stimuland pancreasul sa produca insulind mai rapid. Aceasta ajutd la mentinerea glicemiei
sub control dupa mese.

Medicul dumneayoastrd va va prescrie Trazec impreuna cu un alt antidiabetic oral care contine
metformina.

Comprimatele/de Trazec incep s actioneze rapid dupd administrare si sunt eliminate rapid din
organisin,

2.  INAINTE SA UTILIZATI TRAZEC

Urmati cu atentie toate instructiunile oferite de medicul dumneavoastrd sau de farmacist, chiar daca
acestea difera fata de informatiile din acest prospect.

Nu utilizati Trazec

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la nateglinida sau la oricare dintre celelalte componente ale
Trazec.

- daca suferiti de diabet zaharat de tip 1 (adica organismul dumneavoastra nu produce deloc
insulind).

- daca stiti ca suferiti de o afectiune hepatica severa.
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- daca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida.

- daca alaptati.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti intrebari suplimentare sau in cazul in care credeti ca
oricare dintre acestea pot fi valabile pentru dumneavoastra.

Aveti grija deosebita cind utilizati Trazec

Persoanele care sufera de diabet zaharat pot prezenta uneori simptome datorate valorilor mici ale
zaharurilor din sange (manifestare denumitd, de asemenea, hipoglicemie). De asemenea,
medicamentele, inclusiv Trazec, pot produce simptome datorate valorilor mici ale zaharurilor din
sange.

Daca resimtiti oricare dintre aceste simptome — senzatia de ameteald, confuzie, foame, tremor sau
oricare din celelalte semne mentionate la pct. 4, ,,Reactii adverse posibile” — méncati sau beti ceva
care sa contina zahar.

Unele persoane sunt mai predispuse decat altele sa prezinte simptome de glicemie mica¢ Awveti grija

- daca aveti peste 65 ani.

- daca sunteti slabit.

- daca suferiti de o altd afectiune medicala care poate provoca hipoglicemie (de’exemplu glanda
hipofiza sau suprarenala cu activitate redusa).

Daca oricare dintre acestea este valabila in cazul dumneavoastra, supraveégheati-va cu mai multa
atentie glicemia.

Discutati cu medicul dumneavoastra

- daca stiti ca suferiti de o afectiune hepatica.

- daca suferiti de o afectiune renala grava.

- daca aveti probleme legate de metabolizarea medicamentelor.

- daca urmeaza sa suferiti o interventie chirurgicala.

- daca ati avut febra, ati suferit un accidént sawati avut o infectie.
Poate fi nevoie sa vi se ajusteze tratamentuls

Utilizarea altor medicamente
Va rugam sa spuneti medicului dumneayoastrd sau farmacistului dacd luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre celeeliberate fara prescriptie medicala.

Cantitatea de Trazec necesard pentru dumneavoastra se poate modifica daca luati alte medicamente,
deoarece acestea pot det€rmina cresterea sau scaderea glicemiei.

In special este important si fi spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati:

- Beta bloeantessau inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (utilizate, de exemplu,
pentru‘a trata hipertensiunea arteriald si anumite afectiuni cardiace).

- Diuretice (utilizate In tratamentul hipertensiunii arteriale).

- Corticosteroizi, cum sunt prednison si cortizon (utilizati pentru a trata tulburdrile inflamatorii).

- Inhibitori ai metabolizarii medicamentelor, cum sunt fluconazol (utilizat pentru a trata infectiile
micotice), gemfibrozil (utilizat pentru a trata dislipidemia) sau sulfinpirazona (utilizatd pentru a
trata guta cronicd).

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa ajusteze dozele acestor medicamente.

Alimente, bauturi si miscare
Luati Trazec inainte de mese (vezi pct. 3, ,,Cum s utilizati Trazec”). Efectul sau poate fi intarziat daca

este administrat In timpul meselor sau dupa acestea.

Chiar daca luati medicamente pentru diabet, este important sa urmati dieta si/sau programul de
miscare pe care vi l-a recomandat medicul dumneavoastra.

Urmariti cu atentie aparitia unor eventuale indicii de hipoglicemie, in special
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- daca ati efectuat migcare mai intensa decat de obicei.
- daca ati consumat alcool.

Alcoolul poate afecta controlul glicemiei, ca urmare vi se recomanda sa discutati cu medicul
dumneavoastra despre consumul de alcool in timpul utilizdrii Trazec. Daca resimtiti simptome ale
hipoglicemiei, méncati sau beti ceva care contine zahdr si discutati cu medicul dumneavoastra.

Utilizarea Trazec de cétre varstnici
Trazec poate fi utilizat de cétre persoane cu varsta peste 65 ani. Aveti grija deosebita pentru a evita
hipoglicemia.

Utilizarea Trazec de cétre copii si adolescenti
Trazec nu este recomandat copiilor si adolescentilor (cu varsta sub 18 ani), deoarece nu s-au studiat
efectele sale la aceastd grupa de varsta.

Sarcina si alaptarea

Nu utilizati Trazec daca sunteti gravidd sau intentionati sa ramaneti gravida. Prezentati*ya la medic cét
mai curand posibil daca ati rimas gravida in timpul tratamentului.

Nu alaptati in timpul tratamentului cu Trazec.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandarivinainte de a lua orice
medicament 1n timpul sarcinii sau alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Se recomanda sa luati masuri de precautie pentru a evita hipoglicemia in timpul conducerii
vehiculului. Acest aspect este deosebit de important in cazul,in‘care prezentati semne reduse sau
absente de avertizare a hipoglicemiei sau episoade frecvente de hipoglicemie. In aceste conditii trebuie
avutd in vedere revizuirea recomandarii de a conduce vehicule.

Informatii importante privind unele componentele ale Trazec
Comprimatele de Trazec contin lactozd monGhidrat. Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca
aveti intoleranta la anumite zaharuri, contactati-1 inainte de a lua acest medicament.

3. CUM SA UTILIZATI TRAZEC

Utilizati intotdeauna Trazec eXact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastrd/Sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cand sa utilizati Txazec

Luati Trazec 1naintea celor trei mese principale, de obicei:
- 1 dozd\inainte de micul dejun

- 1 deza inainte de pranz

- 1 doza inainte de cind

Cel'mai bine este s luati doza chiar inainte de o masa principala, dar o puteti lua si cu pana la
30 minute inainte.

Nu luati doza daca nu urmeaza sa serviti o masa principald. Dacé nu serviti o masa, nu luati doza de
Trazec si asteptati pana la masa urmatoare.

Cat si utilizati

Luati Trazec asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra va stabili doza care va
este necesara.
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Doza uzuala initiald de Trazec este de 60 mg inainte de cele trei mese principale. In unele cazuri este
posibil ca medicul dumneavoastra sd va prescrie doze mai mari. Doza zilnica maxima recomandata
este de 180 mg de trei ori pe zi, care trebuie administrata Inaintea celor trei mese principale.

Inghititi comprimatele intregi, cu un pahar de apa, inainte de masa.

Cat timp trebuie utilizat Trazec
Utilizati Trazec zilnic, pand cand medicul dumneavoastra va spune sa va opriti.

Daca utilizati mai mult decit trebuie din Trazec

Daca ati luat accidental prea multe comprimate, discutati imediat cu medicul dumneavoastra. Daca
aveti simptome de hipoglicemie — daca va simtiti ametit, confuz, aveti senzatie de foame, tremurati’sau
prezentati oricare dintre celelalte semne mentionate la pct. 4, ,,Reactii adverse posibile” — méncati sau
beti ceva care contine zahar.

Daca simtiti ca sunteti pe punctul de a suferi o criza hipoglicemica severa (care poate dice.la pierderea
congtientei sau convulsii), apelati la asistentd medicala de urgenta — sau asigurati-va,ca‘cineva face
acest lucru in locul dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati Trazec
Daca uitati sa utilizati un comprimat, luati urmatorul nainte de masa urmatoare. Nu luati o doza dubla
de Trazec pentru a compensa doza pe care ati uitat-o.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Trazec poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.
De obicei, reactiile adverse determinate de Trazec sunt ugoare pana la moderate.

Cele mai frecvente reactii adverse sunt simptomele'de glicemie scazuta (hipoglicemie), care sunt de
obicei usoare. Acestea includ

- transpiratii,

- ameteala,

- tremor,

- slabiciune,

- senzatia de foame,

- senzatia ca inima va.baterapid,

- oboseala,

- stare de rau (greatd).

Acestea pot fi produse si de lipsa de hrand sau de o doza prea mare din oricare medicament
antidiabetic pe care 1l utilizati. Daca simtiti simptome de hipoglicemie, mancati sau beti ceva care
contine zahar,

S-au ‘taportat dureri abdominale, indigestie, diaree, greata si varsaturi.

Reactiile rare sunt valorile usor anormale ale testelor functiei hepatice si reactiile alergice (de
hipersensibilitate), cum sunt: eruptii trecatoare pe piele si mancarime.

O reactie foarte rara este eruptia trecétoare pe piele cu pustule, care afecteaza buzele, ochii, gura,
asociatd uneori cu dureri de cap, febra si/sau diaree.

Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.
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5. CUM SE PASTREAZA TRAZEC

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

A se pastra in ambalajul original.

Nu utilizati Trazec dupa data de expirare inscrisd pe cutie dupa EXP. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

A nu se utiliza nici o cutie de Trazec daca ambalajul este deteriorat sau prezintd semne de deschidere
anterioara.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste mdsuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Trazec

- Substanta activa este nateglinida.

- Celelalte componente sunt: lactoza monohidrat; celuloza microcristalind; povidona;
croscarmelozd sodica; stearat de magneziu si dioxid de siliciu coloidal anhidru.

- Filmul comprimatului contine hipromeloza; dioxid de titan (E171)ytale; macrogol si oxid rosu
(comprimate de 60 si 180 mg) sau galben (comprimate de 120 mg).de fer (E172).

Cum arata Trazec si continutul ambalajului
Trazec 60 mg comprimate filmate sunt roz, rotunde, inscriptionate'cu ,,NVR” pe una din fete si cu
»1S” pe cealalta.

Trazec 120 mg comprimate filmate sunt galbene, ovale,\inscriptionate cu ,,NVR” pe una din fete si cu
»TSL” pe cealalta.

Trazec 180 mg comprimate filmate sunt rosiiyovale, inscriptionate cu ,,NVR” pe una din fete si cu
»1SX” pe cealalta.

Fiecare ambalaj contine 12, 60, 84, 120ssau 360 comprimate. Este posibil ca nu toate marimile de
ambalaj sau concentratiile comprimatelor sa fie comercializate in tara dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI2S5AB

Marea Britanie

Producatorul

Nowartis' Farma S.p.A.

Via Rrovinciale Schito, 131
[-80058 Torre Annunziata - Napoli
Italia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

a4



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

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

E)\LGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnAi: +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 Earma' S.p.A.
Tel: +39,0296 54 1

Kompog
Anpntpradng kot HoaraéAAnvag Atd
TnA: +357 22 690 690

Latvija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +371 7 887 070
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Magyarorszag
Novartis Hungéaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland\Sp! z o.0.
Tel.: +48 227550 8888

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

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

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

Slovenska republika
Novartis s.r.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

Acest prospect a fost aprobat in
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