


1. NAZOV LIEKU

TRAZEC 60 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 60 mg nateglinidu.

Pomocné latky:
Monohydrat laktozy: 141,5 mg v tablete.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta

60 mg ruzové, okruhle tablety so zrezanymi hranami, s ozna¢enim ,,NVR* na'jednej a ,,TS* na druhej
strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Nateglinid je indikovany na kombinovanu lie¢bu/s metforminom u pacientov s diabetom typu 2, u ktorych
sa nedosiahne dostatocnd kontrola napriek najvysSej znaSanej davke samotného metforminu.

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Nateglinid sa ma uzivat’ 1 az 30 mmutypred jedlom (zvyc¢ajne pred ranajkami, obedom a vecerou).
O davkovani nateglinidu rozhodne lekar podl'a potrieb pacienta.

Odportc¢ana zaciatocna davka je 60 mg trikrat denne pred jedlom, najma u pacientov, ktori st blizko
ciel'ovej hodnoty HbAe=Mozno ju zvysit na 120 mg trikrat denne.

Davkovanie sa-ma upravovat’ podla vysledkov pravidelného stanovovania glykovaného hemoglobinu
(HbA,,). Pretoze primarnym lie¢ebnym t¢inkom Trazecu je zniZenie prandidlnej hladiny glukézy (ktora
prispieva k HbA,.), mozno terapeutickl odpoved’ na Trazec sledovat’ aj pomocou hladiny glukozy v krvi
1-2 hodiny po jedle.

Qdperucana maximalna denna davka je 180 mg trikrat denne, ktoré sa uzivajii pred tromi hlavnymi
jedlami.

Rizikové skupiny pacientov
Starsi ludia
Klinické skusenosti u pacientov vo veku nad 75 rokov su obmedzené.




Deti a adolescenti
Nie st dostupné tidaje o pouziti nateglinidu u pacientov mladsich ako 18 rokov, preto sa pouzitie u tejto
vekovej skupiny neodporica.

Pacienti s poskodenim funkcie pecene

Nie je potrebna tiprava davkovania u pacientov s miernym az stredne tazkym poskodenim funkcie pecene.
Pretoze pacienti s tazkym ochorenim pecene sa nesledovali, nateglinid je u tejto skupiny
kontraindikovany.

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek

Nie je potrebna uprava davkovania u pacientov s miernym az stredne tazkym poskodenim funkcié
obli¢iek. Hoci Cy,.x nateglinidu je 0 49% nizZsia u dialyzovanych pacientov, systémova dostupnostiapolcas
u 0s0b s diabetom so stredne t'azkou az t'azkou insuficienciou obliciek (klirens kreatininu J 5<50'ml/min)
boli porovnatel'né u 0s6b s poskodenim funkcie oblic¢iek, ktoré potrebovali hemodialyzu,a zdsavych osob.
Bezpecnost u tejto skupiny pacientov sa neznizila, moze vSak byt potrebné upravit’ davkovanie vzhl’'adom
na nizku C,y.

Ini
U oslabenych alebo podvyZivenych pacientov sa ma pri urceni zaciatocnéhe a udrziavacieho davkovania
postupovat’ opatrne a vyZaduje sa starostliva titracia, aby sa zabranilo hypeglykemickym reakciam.

4.3 Kontraindikacie

Trazec je kontraindikovany u pacientov:

. s precitlivenost'ou na lie¢ivo alebo na niektort z pomocnych latok

s diabetom typu 1 (inzulin-dependentny diabetessmellitus, s negativnym C-peptidom)
s diabetickou ketoacidozou, s kdmou alebo bez figj

v gravidite a pocas laktacie (pozri Cast’ 4.6)

s tazkym poskodenim funkcie pecene

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné
Nateglinid sa nema pouzivat’ ako monoterapia.

Tak ako aj iné sekretagogéannzulinu, nateglinid méze vyvolat’ hypoglykémiu.

Hypoglykémia sa pezorovala u pacientov s diabetom typu 2 pri diéte a telesnej aktivite, ako aj pocas
lieCby peroralnymi,antidiabetikami (pozri Cast’ 4.8). StarSi pacienti, podvyZiveni pacienti a pacienti s
insuficienciow hadobliciek alebo hypofyzy alebo tazkym poskodenim funkcie obliciek st citlivejsi na
hypoglykemizujtici u€inok tejto liecby. Riziko hypoglykémie u pacientov s diabetom typu 2 moze zvysit

namahava-telesna aktivita alebo pozitie alkoholu.

Symptémy hypoglykémie (nepotvrdené hladinami glukézy v krvi) sa pozorovali u pacientov, ktorych
vychiodiskova hodnota HbA . bola blizka cielovej hodnote liecby (HbA . < 7,5%).

V porovnani s monoterapiou sa kombinacia s metforminom spaja so zvySenym rizikom hypoglykémie.
Moéze byt tazké rozpoznat’ hypoglykémiu u 0sdb, ktoré dostavaju betablokatory.

Ked’ je pacient, ktory je stabilizovany niektorym peroralnym hypoglykemikom, vystaveny zatazi,
napriklad horticke, poraneniu, infekcii alebo chirurgickému zékroku, moéze dojst’ k strate kontroly



glykémie. V takychto obdobiach méze byt potrebné prerusit’ lieCbu peroralnym hypoglykemikom a
docasne ho nahradit’ inzulinom.

Trazec obsahuje monohydrat laktézy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami neznaSanlivosti
galaktozy, laponskeho deficitu laktazy alebo gluko6zo-galaktozovej malabsorpcie tento liek nemaja uzivat’.

Rizikové skupiny pacientov
Pri pouziti nateglinidu u pacientov so stredne tazkym poskodenim funkcie pecene sa ma postupovat’
opatrne.

Nevykonali sa klinické skuSania u pacientov s tazkym poSkodenim funkcie pecene, s detmi a
adolescentmi. Preto sa liecba u tychto skupin pacientov neodporuca.

4.5 Liekové a iné interakcie
Cely rad lieciv ovplyviiuje metabolizmus glukdzy, preto ma lekar vziat’ do tvahy mozn¢ ‘interakcie:

Nasledujuce latky mozu zvysit’ hypoglykemizujici uc¢inok nateglinidu: inhibitory*enzymu konvertujuceho
angiotenzin (ACE).

Nasledujuce latky mozu znizit” hypoglykemizujuci u€inok nateglinidut diuretikd, kortikosteroidy a beta,-
agonisty.

Ked’ sa tieto lie¢iva podavaju alebo vysadia u pacientov, ktori,dostdvaju nateglinid, majui sa u nich
starostlivo sledovat’ zmeny kontroly glykémie.

Udaje zo skuani in vitro aj in vivo ukazuju, Ze nafeglinid’sa prevazne metabolizuje CYP2C9 a v mensej
miere prostrednictvom CYP3A4.

V skusani zameranom na interakcie so sulfinpyrazéonom, inhibitorom CYP2C9, sa u zdravych
dobrovol'nikov pozorovalo mierne zvysenie)AUC nateglinidu (~28%) a ziadne zmeny priemernej Cax
a poléasu eliminacie. Pri su¢asnom podayani nateglinidu s inhibitormi CYP2C9 nemozZno u pacientov
vylugit prediZenie Gi¢inku a mozné-riziko hypoglykémie.

Osobitna opatrnost’ sa odporucapri si¢asnom podavani nateglinidu a inych, G¢innejsich inhibitorov
CYP2C9, napriklad flukonazolu alebo gemfibrozilu, alebo u pacientov, o ktorych sa vie, Ze maji zhorSeny
metabolizmus sprostredkovany CYP2C9.

Nevykonali sa skisania in vivo zamerané na interakcie s niektorym inhibitorom 3A4.

Nateglinid nema’in vivo klinicky vyznamny ucinok na farmakokinetiku lie¢iv, ktoré sa metabolizuju
CYP2C9 a CYP3A4. Sucasné podavanie s nateglinidom neovplyvnilo farmakokinetiku warfarinu (substrat
CYP3A4 a CYP2C9), diklofenaku (substrat CYP2C9) a digoxinu. A naopak, tieto lie¢iva nemali Gu¢inok
na farmakokinetiku nateglinidu. Preto sa pri su¢asnom podavani s Trazecom nevyzaduje uprava
davkevania digoxinu, warfarinu alebo inych lieciv, ktoré st substratmi CYP2C9 alebo CYP3A4. Podobne
sa nepozorovala klinicky vyznamna farmakokineticka interakcia Trazecu s inymi peroralnymi
antidiabetikami, ako je metformin alebo glibenklamid.

Nateglinid vykazoval len maly potencidl pre vytesitovanie z bielkovin v skusaniach in vitro.
4.6  Gravidita a laktacia

Stadie na zvieratach preukazali vyvinovu toxicitu (pozri ast’ 5.3).



Nie st skusenosti s gravidnymi Zenami, preto nemozno posudit’ bezpe¢nost’ Trazecu u gravidnych zien.
Pouzitie Trazecu, tak ako aj inych peroralnych antidiabetik, sa neodporti¢a v gravidite.

Nateglinid sa vylucuje do mlieka po peroralnom podani doj¢iacim potkanom. Hoci nie je zname, ¢i sa
nateglinid vylucuje do mlieka u l'udi, existuje moznost’ vzniku hypoglykémie u dojcenych deti, preto
nateglinid nemaji uzivat’ dojciace Zeny.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti maju byt upozorneni, aby urobili opatrenia, ktoré zabrania hypoglykémii pocas vedenia vozidla
alebo obsluhy strojov. Je to zvlast’ dolezité u pacientov, ktori si iba v zniZzenej miere uvedomuja,alebo
vobec si neuvedomuji varovné priznaky hypoglykémie, alebo u ktorych sa Casto vyskytuji.epizédy
hypoglykémie. V takom pripade sa ma zvazit’ spdsobilost’ pacienta viest’ vozidlo.

4.8 NezZiaduce ucinky

Pri sktisenostiach s nateglinidom a inymi hypoglykemikami sa zaznamenali nagleddjuce neziaduce
reakcie. Vyskyt sa definuje ako ¢asty (>1/100, <1/10), menej ¢asty (>1/1 000, <1/100), zriedkavy
(>1/10 000, <1/1 000), vel'mi zriedkavy (<1/10 000).

Hypoglykémia

Tak ako pri inych antidiabetikach, aj po podani nateglinidu sa pozorovali symptémy poukazujice na
hypoglykémiu. K tymto symptomom patrilo potenie, tremor, zavraty, zvySena chut’ do jedenia, palpitacie,
nauzea, unava a pocit slabosti. Tieto reakcie boli spravidlaimierne a 'ahko sa odstranili pozitim cukrov,
pokial to bolo potrebné. V ukoncenych klinickych skusaniach sa zaznamenali symptomy hypoglykémie u
10,4% pacientov pri monoterapii nateglinidom, 14,5%pri kombinacii nateglinidu+metforminu, 6,9% pri
samotnom metformine, 19,8% pri samotnom glibenklamide a 4,1% pri placebe.

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: reakcie z precitlivenosti ako €xantém, pruritus a urtikaria.

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Casté: symptomy naznacujuce hypoglykémiu.

Gastrointestinélne poruchy
Casté: bolest’ brucha, hnacka, dyspepsia, nauzea.
Menej Casté: vracanie.

Poruchy pecene a zICovych ciest
Zriedkavé: zvysenie hodnét pecenovych enzymov.

In¢ udalosti
Iné*neziaduce udalosti, ktoré sa pozorovali v klinickych skusaniach, mali podobnu incidenciu u pacientov
liecenych Trazecom aj placebom.

Udaje po uvedeni do obehu preukézali velmi zriedkavé pripady erythema multiforme.
4.9 Predavkovanie
V jednom klinickom skuiSani s pacientmi sa Trazec podéaval vo zvySujacich sa ddvkach az do 720 mg

denne pocas 7 dni a dobre sa znasal. Nie su sktisenosti s predavkovanim Trazecu v klinickych skuSaniach.
Predavkovanie v§ak moze mat’ za nasledok nadmerny hypoglykemizujuci acinok a vznik symptomov



hypoglykémie. Symptémy hypoglykémie, bez straty vedomia alebo neurologickych nalezov, sa maju
liegit’ peroralnym podanim glukézy a ipravou dévky a/alebo stravovacich navykov. Tazké
hypoglykemické reakcie s komou, kf¢mi alebo inymi neurologickymi symptomami sa maju liecit
intravendznym podanim glukoézy. Pretoze sa nateglinid vo velkej miere viaZe na bielkoviny, dialyza nie je
ucinny sposob na jeho odstranenie z krvi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: derivat d-fenylalaninu, ATC kéd: A10 BX 03

Nateglinid je derivat aminokyseliny (fenylalaninu), ktory sa chemicky a farmakologicky,edlisuje od inych
antidiabetik. Nateglinid je rychlo, kratkodobo ucinkujtice peroralne sekretagogum inzulinu./Jeho G¢inok
zavisi od fungujtcich beta-buniek ostrovéekov pankreasu.

Vcasna sekrécia inzulinu je mechanizmom na udrzanie normalnej kontroly glykémie. Ked’ sa nateglinid
uzije pred jedlom, obnovi v¢asn alebo prvi fazu sekrécie inzulinu, ktord vymizla u pacientov s diabetom
typu 2, ¢o vedie k znizeniu hladiny glukézy a HbA . po jedle.

Nateglinid uzatvara draslikové kanaly zavislé od ATP v bunkovej.membrane beta-buniek spoésobom, ktory
ho odlisuje od inych receptorovych ligandov odvodenych od sulfenylmocoviny. Depolarizuje tak beta-
bunky a vedie k otvoreniu kalciovych kanédlov. Nésledny priley vapnika zvySuje sekréciu inzulinu.
Elektrofyziologické $tudie ukazuju, Ze nateglinid ma 45-300-nasobne vyssiu selektivitu pre kanaly K arp
beta-buniek pankreasu ako kardiovaskularnych bunieks

U pacientov s diabetom typu 2 vzniké inzulinotrepna edpoved’ na jedlo v priebehu prvych 15 mintt po
peroralnom podani nateglinidu. To ma za nésledokshypoglykemizujtci G¢inok pocas jedenia. Hladiny
inzulinu sa vratia na vychodiskovii hodnotw,za'd az 4 hodiny, ¢im sa znizi hyperinzulinémia po jedle.

Sekrécia inzulinu beta-bunkami pankfeastrvyvoland nateglinidom je citliva na glukozu, takze pri poklese
hladin glukézy sa uvol'nuje menejinzulinu. Naopak, suc¢asné podanie jedla alebo infuzie glukdézy ma za
nasledok zvysenie sekrécie inzulinu.

V porovnani s osobitne podanymi lieCivami mal nateglinid v kombinécii s metforminom, ktory
ovplyvioval najmé plazmatickt hladinu glukdzy nalacno, aditivny €¢inok na HbA,..

Utinnost nategliniduybola niZsia ako metforminu v monoterapii (znizenie HbA . (%) pri monoterapii
metforminom.500 mg trikrat denne: —1,23 [95% IS: —1,48; —0,99] a pri monoterapii nateglinidom 120 mg
trikrat denne =0,90 [95% IS: —1,14; —0,66]).

Utinnost nateglinidu v kombinécii s metforminom sa porovnala s kombinaciou gliklazidu a metforminu
v randemizovanom, dvojito slepom klinickom sku$ani trvajicom 6 mesiacov u 262 pacientov, pri ktorom
sa pouzilo usporiadanie na zistenie lie€by s va¢§im prinosom. ZniZenie HbA . oproti vychodiskovej
hodnote bolo —0,41% v skupine nateglinidu a metforminu a —0,57% v skupine gliklazidu a metforminu
(rozdiel 0,17%, [95% IS —0,03, 0,36]). Oba druhy liecby sa dobre znasali.

S nateglinidom sa nevykonalo klinické skuSanie hodnotiace vysledok liecby, preto sa nepreukézala
dlhodoba prospesnost’ spojena so zlepSenou kontrolou glykémie.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Resorpcia a biologicka dostupnost’

Nateglinid sa rychlo resorbuje po peroralnom podani tabliet Trazecu pred jedlom a priemerna maximalna
koncentracia lieCiva sa spravidla dosiahne za menej ako 1 hodinu. Nateglinid sa rychlo a takmer plne

(= 90%) resorbuje z peroralneho roztoku. Odhaduje sa, ze absolutna perordlna biologick4 dostupnost’ je
72%. U pacientov s diabetom typu 2, ktorym sa podéval Trazec v rozmedzi ddvok 60 az 240 mg pred
tromi jedlami denne pocas jedného tyzdia, nateglinid vykazoval linearnu farmakokinetiku pre AUC aj
Crnax> pricom ty,,x nezavisel od davky.

Distribucia

Rovnovézny distribu¢ny objem nateglinidu sa na zaklade intravendznych udajov odhaduje na priblizne
10 litrov. Skusania in vitro ukazuju, Ze nateglinid sa vo velkej miere (97-99%) viaze na bielkoviny séra,
hlavne na sérovy albumin a v men$om rozsahu na alfa;-kysly glykoprotein. Miera vizbysna sérové
bielkoviny nezavisi od koncentracie lieCiva v skiSanom rozmedzi 0,1-10 pug Trazecu/ml.

Metabolizmus

Nateglinid sa vo velkom rozsahu metabolizuje. Hlavné metabolity, ktoré sa nasli wTudi, vznikaji
hydroxylaciou izopropylového bo¢ného retazca, a to bud’ na metinovom uhliku, alebo na jednej z
metylovych skupin. U&innost’ hlavnych metabolitov je 5—6-krat a 3-krat.nizsia ako G¢innost’ nateglinidu.
Ako vedlajsie metabolity sa identifikovali diol, izopropén a acylglukutonid(y) nateglinidu. Iba
izopropénovy vedl'aj§i metabolit ma Gi¢innost’, ktora je takmer roynaka ako u¢innost’ nateglinidu. Udaje zo
skusani in vitro aj in vivo naznacuju, ze nateglinid sa prevazne-metabolizuje CYP2C9 a v mensej miere
prostrednictvom CYP3A4.

Vyluéovanie

Nateglinid a jeho metabolity sa rychlo a uplne eliminuj(i 'Vacsina ['*C] nateglinidu sa vylu¢uje moGom
(83%), d’alsich 10% sa vylucuje stolicou. Priblizfie 75% podaného ['*C] nateglinidu sa najde v mo¢i pocas
6 hodin po podani. Priblizne 6—16% podanej davkyisa vylucilo mo€om ako nezmenené liecivo.
Koncentracie v plazme rychlo klesaju a eliminaény polcas nateglinidu dosahoval priemerne 1,5 hodiny vo
vsetkych klinickych skuSaniach Trazecu(so zdravymi dobrovol'nikmi a pacientmi s diabetom typu 2.
Vzhl'adom na kratky polcas eliminacie zjavne nedochadza k akumulacii nateglinidu po opakovanom
podavani az do 240 mg trikrat denfie:

Vplyv jedla
Ked’ sa nateglinid poda peyjedle, neovplyviiuje to rozsah jeho resorpcie (AUC). Dochadza vsak k

spomaleniu resorpcie, pre ktora je charakteristické znizenie C,,,x a oddialenie dosiahnutia maximalne;j
koncentracie v plazme (t5,.«). Odporaca sa podavat’ Trazec pred jedlom. Zvycajne sa uziva bezprostredne
(1 minutu) pred jédlom, ale méze sa uzit’ az 30 minut pred jedlom.

Podskupiny pacientov
Starsi I'udia.; Vek neovplyviioval farmakokinetické vlastnosti nateglinidu.

Poskodenie funkcie pecene: Systémova dostupnost’ a pol¢as nateglinidu u oséb bez diabetu s miernym az
stredne t'azkym poskodenim funkcie pecene a u zdravych osob sa nelisili v klinicky vyznamnej miere.

Poskodenie funkcie obliciek: Systémova dostupnost’ a pol¢as nateglinidu u pacientov s diabetom s
miernym az stredne tazkym (klirens kreatininu 31-50 ml/min) a tazkym (klirens kreatininu 15—

30 ml/min) poSkodenim funkcie obli¢iek (u ktorych sa nevykonavala dialyza) a u zdravych oséb sa nelisili
v klinicky vyznamnej miere. U pacientov s diabetom zavislych od dialyzy klesé Cy,x nateglinidu o 49%.
Systémova dostupnost’ a pol¢as u pacientov s diabetom zavislych od dialyzy a u zdravych oséb boli
porovnatelné. Hoci sa bezpecnost u tejto skupiny pacientov neznizila, méze byt potrebné upravit’
davkovanie vzhl'adom na nizku C.y.



Pohlavie: Nepozorovali sa klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike nateglinidu medzi muzmi a
Zenami.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje na zaklade obvyklych stadii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencidlu a toxickych t¢inkov na fertilitu a postnatalny vyvin
neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Nateglinid nebol teratogénny u potkanov. U krélikov sa pri
davkach toxickych pre matky pozoroval zvySeny vyskyt fétov bez zI¢nika.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza

Povidén

Sodna sol’ kroskarmelozy

Magnéziumstearat

Cerveny oxid zelezity (E172)

Hypromeloza

Oxid titanicity (E171)

Mastenec

Makrogol

Koloidny oxid kremicity

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

Uchovavajte V. pévodnom obale.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre: tvarovana folia z PVC/PE/PVDC, prekryté hlinikovou féliou.

Balenia obsahuju 12, 60, 84, 120 a 360 tabliet.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvla$tne poziadavky.
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1. NAZOV LIEKU

TRAZEC 120 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 120 mg nateglinidu.

Pomocné latky:
Monohydrat laktézy: 283 mg v tablete.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalen4 tableta

120 mg ZIté, ovalne tablety, s oznacenim ,,NVR* na jednej a ,,TSL* na_druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Nateglinid je indikovany na kombinovanu lie¢bu s‘metforminom u pacientov s diabetom typu 2, u ktorych
sa nedosiahne dostatocna kontrola napriek najvyssej, znasanej davke samotného metforminu.

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Nateglinid sa ma uzivat’ 1 az 30 minit pred jedlom (zvycajne pred ranajkami, obedom a vecerou).
O davkovani nateglinidu rozhodneflekar podl'a potrieb pacienta.

Odportc¢ana zaciatocna dayka je 60 mg trikrat denne pred jedlom, najma u pacientov, ktori st blizko
cielovej hodnoty HbA4 s Mozno ju zvysit na 120 mg trikrat denne.

Dévkovanie sa ma upravovat’ podla vysledkov pravidelného stanovovania glykovaného hemoglobinu
(HbA,,). Pretoze primarnym lie¢ebnym ucinkom Trazecu je znizenie prandidlnej hladiny glukézy (ktora
prispieva k HBAj.), mozno terapeutickl odpoved’ na Trazec sledovat’ aj pomocou hladiny glukozy v krvi
1-2 hodiny po jedle.

Odperuc¢ana maximalna denna davka je 180 mg trikrat denne, ktoré sa uzivaju pred tromi hlavnymi
jedlami.

Rizikové skupiny pacientov
Starsi ludia
Klinické skusenosti u pacientov vo veku nad 75 rokov si obmedzené.

Deti a adolescenti
Nie st dostupné udaje o pouziti nateglinidu u pacientov mladsich ako 18 rokov, preto sa pouzitie u tejto
vekovej skupiny neodporuca.
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Pacienti s poskodenim funkcie pecene

Nie je potrebna uprava davkovania u pacientov s miernym az stredne tazkym poskodenim funkcie pecene.
PretoZe pacienti s tazkym ochorenim pecene sa nesledovali, nateglinid je u tejto skupiny
kontraindikovany.

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek

Nie je potrebna Uprava davkovania u pacientov s miernym az stredne tazkym poSkodenim funkcie
oblic¢iek. Hoci C,,.« nateglinidu je o 49% nizsia u dialyzovanych pacientov, systémova dostupnost’ a poléas
u 0s0b s diabetom so stredne t'azkou az t'azkou insuficienciou obliciek (klirens kreatininu 15-50 ml/min)
boli porovnatel'né u 0s6b s poskodenim funkcie oblic¢iek, ktoré potrebovali hemodialyzu, a zdravych eso6b.
Bezpecénost u tejto skupiny pacientov sa neznizila, méze v§ak byt potrebné upravit’ davkovani¢ yzh'adom
na nizku Cy.

Ini
U oslabenych alebo podvyzivenych pacientov sa ma pri uréeni zac¢iatoéného a udrziavacieho davkovania
postupovat’ opatrne a vyzaduje sa starostliva titracia, aby sa zabranilo hypoglykemickym reakciam.

4.3 Kontraindikacie

Trazec je kontraindikovany u pacientov:

o s precitlivenost'ou na lie¢ivo alebo na niektort z pomocnych latok

s diabetom typu 1 (inzulin-dependentny diabetes mellitus, S.negativinym C-peptidom)
s diabetickou ketoacidozou, s kdmou alebo bez nej

v gravidite a pocas laktacie (pozri Cast’ 4.6)

s tazkym poskodenim funkcie pecene

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vseobecné
Nateglinid sa nema pouzivat’ ako monoterapia.

Tak ako aj iné sekretagoga inzulinu, nateglinid méze vyvolat’ hypoglykémiu.

Hypoglykémia sa pozorovala‘u pacientov s diabetom typu 2 pri diéte a telesnej aktivite, ako aj pocas
lieCby peroralnymi antidiabetikami (pozri Cast’ 4.8). StarSi pacienti, podvyZiveni pacienti a pacienti s
insuficienciou nadobli¢iek.alebo hypofyzy alebo tazkym poskodenim funkcie obliciek st citlivejsi na
hypoglykemizujuciuéinok tejto liecby. Riziko hypoglykémie u pacientov s diabetom typu 2 moze zvysit

namahava telesna‘aktivita alebo pozitie alkoholu.

Symptomy hypeglykémie (nepotvrdené hladinami glukdzy v krvi) sa pozorovali u pacientov, ktorych
vychodiskeva hodnota HbA . bola blizka ciel'ovej hodnote liecby (HbA . < 7,5%).

V porovnani s monoterapiou sa kombinécia s metforminom spéja so zvySenym rizikom hypoglykémie.
Moze byt tazké rozpoznat’ hypoglykémiu u osdb, ktoré dostavaju betablokatory.

Ked’ je pacient, ktory je stabilizovany niektorym peroralnym hypoglykemikom, vystaveny zatazi,
napriklad horucke, poraneniu, infekcii alebo chirurgickému zakroku, méze dojst’ k strate kontroly
glykémie. V takychto obdobiach méze byt potrebné prerusit’ lie¢bu peroralnym hypoglykemikom a

docasne ho nahradit’ inzulinom.

Trazec obsahuje monohydrat lakt6zy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢énymi problémami neznasanlivosti
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galaktozy, laponskeho deficitu laktazy alebo gluko6zo-galaktozovej malabsorpcie tento liek nemaji uzivat’.

Rizikové skupiny pacientov
Pri pouziti nateglinidu u pacientov so stredne tazkym poskodenim funkcie pecene sa ma postupovat’
opatrne.

Nevykonali sa klinické skusania u pacientov s tazkym posSkodenim funkcie pecene, s detmi a
adolescentmi. Preto sa liecba u tychto skupin pacientov neodporuca.

4.5 Liekové a iné interakcie
Cely rad lieciv ovplyviiuje metabolizmus glukdzy, preto ma lekar vziat’ do tvahy mozné interakcie:

Nasledujuce latky mozu zvysit’ hypoglykemizujuci u¢inok nateglinidu: inhibitory enzymw kenvertujuceho
angiotenzin (ACE).

Nasledujuce latky mozu znizit” hypoglykemizujuci u€inok nateglinidu: diuretikaskortikosteroidy a beta,-
agonisty.

Ked’ sa tieto lieciva podéavaju alebo vysadia u pacientov, ktori dostavajinateglinid, maju sa u nich
starostlivo sledovat’ zmeny kontroly glykémie.

Udaje zo skuani in vitro aj in vivo ukazuju, Ze nateglinid sa prevaZne metabolizuje CYP2C9 a v mensej
miere prostrednictvom CYP3A4.

V skuSani zameranom na interakcie so sulfinpyrazoénom, inhibitorom CYP2C9, sa u zdravych
dobrovol'nikov pozorovalo mierne zvysenie AUC nateglinidu (~28%) a ziadne zmeny priemernej Ciax
a polcasu elimindcie. Pri si¢asnom podavani natéglinidu s inhibitormi CYP2C9 nemozno u pacientov
vylugit prediZzenie Gi¢inku a mozné riziko hypoglykémie.

Osobitna opatrnost’ sa odporuca pri su¢asnom podavani nateglinidu a inych, u¢innejSich inhibitorov
CYP2C9, napriklad flukonazolu alebo gemfibrozilu, alebo u pacientov, o ktorych sa vie, Ze maji zhorSeny
metabolizmus sprostredkovany CYP2E9.

Nevykonali sa ski$ania in vivo'zamerané na interakcie s niektorym inhibitorom 3A4.

Nateglinid nema in vivo'klinicky vyznamny u¢inok na farmakokinetiku lie¢iv, ktoré sa metabolizuji
CYP2C9 a CYP3A4xSuacasné podavanie s nateglinidom neovplyvnilo farmakokinetiku warfarinu (substrat
CYP3A4 a CYP2C9); diklofenaku (substrat CYP2C9) a digoxinu. A naopak, tieto lie¢iva nemali u¢inok
na farmakokinetiku nateglinidu. Preto sa pri su¢asnom podévani s Trazecom nevyzaduje uprava
davkovania digoxinu, warfarinu alebo inych lieciv, ktoré st substratmi CYP2C9 alebo CYP3A4. Podobne
sa nepozorovala klinicky vyznamna farmakokineticka interakcia Trazecu s inymi peroralnymi
antidiabetikami, ako je metformin alebo glibenklamid.

Nateglinid vykazoval len maly potencial pre vytesiiovanie z bielkovin v skisaniach in vitro.

4.6 Gravidita a lakticia

Stadie na zvieratach preukazali vyvinovii toxicitu (pozri East’ 5.3).

Nie su skusenosti s gravidnymi Zenami, preto nemozno posudit’ bezpecnost’ Trazecu u gravidnych Zien.
Pouzitie Trazecu, tak ako aj inych peroralnych antidiabetik, sa neodporuca v gravidite.
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Nateglinid sa vylucuje do mlieka po peroralnom podani doj¢iacim potkanom. Hoci nie je zname, ¢i sa
nateglinid vylucuje do mlieka u l'udi, existuje moznost’ vzniku hypoglykémie u dojcenych deti, preto
nateglinid nemaji uzivat’ dojciace Zeny.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti maju byt upozorneni, aby urobili opatrenia, ktoré zabrania hypoglykémii pocas vedenia vozidla
alebo obsluhy strojov. Je to zvlast’ dolezité u pacientov, ktori si iba v znizenej miere uvedomuju, alebo
vobec si neuvedomuji varovné priznaky hypoglykémie, alebo u ktorych sa Casto vyskytuji epizody
hypoglykémie. V takom pripade sa ma zvazit’ sposobilost’ pacienta viest’ vozidlo.

4.8 Neziaduce ucinky

Pri skusenostiach s nateglinidom a inymi hypoglykemikami sa zaznamenali nasledujuce neZiaduce
reakcie. Vyskyt sa definuje ako ¢asty (>1/100, <1/10), menej ¢asty (>1/1 000, <1/100)szriedkavy
(>1/10 000, <1/1 000), vel'mi zriedkavy (<1/10 000).

Hypoglykémia

Tak ako pri inych antidiabetikéach, aj po podani nateglinidu sa pozorovali symptémy poukazujice na
hypoglykémiu. K tymto symptomom patrilo potenie, tremor, zavraty, zvySend chut’ do jedenia, palpitacie,
nauzea, Unava a pocit slabosti. Tieto reakcie boli spravidla mierne al'ahko sa odstranili pozitim cukrov,
pokial to bolo potrebné. V ukoncenych klinickych skusaniach sa_zaznamenali symptomy hypoglykémie u
10,4% pacientov pri monoterapii nateglinidom, 14,5% pri kombinécii nateglinidu+metforminu, 6,9% pri
samotnom metformine, 19,8% pri samotnom glibenklamide a'4,1% pri placebe.

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: reakcie z precitlivenosti ako exantém, pruritus a urtikaria.

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Casté: symptomy naznacujuce hypoglykémiu.

Gastrointestinalne poruchy
Casté: bolest’ brucha, hnacka, dyspepsia, nauzea.
Menej Casté: vracanie.

Poruchy pecene a Zlcovych ciest
Zriedkavé: zvySenie hodnot pecetiovych enzymov.

Iné udalosti
Iné neziaduceaudalosti, ktoré sa pozorovali v klinickych skuSaniach, mali podobnu incidenciu u pacientov
lieCenych TraZzecom aj placebom.

Udaje’po, ivedeni do obehu preukazali velmi zriedkavé pripady erythema multiforme.
4.9 , Predavkovanie

V jednom klinickom skti$ani s pacientmi sa Trazec podaval vo zvysujucich sa davkach az do 720 mg
denne pocas 7 dni a dobre sa znasal. Nie st skisenosti s predavkovanim Trazecu v klinickych skuSaniach.
Predavkovanie v§ak méze mat’ za nasledok nadmerny hypoglykemizujuci u¢inok a vznik symptomov
hypoglykémie. Symptomy hypoglykémie, bez straty vedomia alebo neurologickych nalezov, sa maju
lie¢it’ peroralnym podanim glukézy a ipravou davky a/alebo stravovacich navykov. Tazké
hypoglykemické reakcie s komou, kr¢mi alebo inymi neurologickymi symptomami sa maju liecit’
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intravendznym podanim glukoézy. Pretoze sa nateglinid vo velkej miere viaZe na bielkoviny, dialyza nie je
ucinny sposob na jeho odstranenie z krvi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: derivat d-fenylalaninu, ATC kod: A10 BX 03

Nateglinid je derivat aminokyseliny (fenylalaninu), ktory sa chemicky a farmakologicky odlisuje dd inych
antidiabetik. Nateglinid je rychlo, kratkodobo ucinkujtice peroralne sekretagogum inzulinu. Jehoicinok
zavisi od fungujtcich beta-buniek ostrovéekov pankreasu.

Vcasna sekrécia inzulinu je mechanizmom na udrzanie normalnej kontroly glykémie, Ked’ sa nateglinid
uzije pred jedlom, obnovi v€asnu alebo prvu fazu sekrécie inzulinu, ktord vymizla u pacientov s diabetom
typu 2, ¢o vedie k znizeniu hladiny glukozy a HbA . po jedle.

Nateglinid uzatvara draslikové kanaly zavislé od ATP v bunkovej membrane beta-buniek spésobom, ktory
ho odlisuje od inych receptorovych ligandov odvodenych od sulfonylmodeviny. Depolarizuje tak beta-
bunky a vedie k otvoreniu kalciovych kanédlov. Nésledny prilev vépnika zvySuje sekréciu inzulinu.
Elektrofyziologické $tudie ukazuju, Ze nateglinid ma 45-300-nasobne yyssiu selektivitu pre kanaly K xrp
beta-buniek pankreasu ako kardiovaskularnych buniek.

U pacientov s diabetom typu 2 vznika inzulinotropna odpoeyed na jedlo v priebehu prvych 15 minut po
peroralnom podani nateglinidu. To ma za nésledok hypoglykemizujtci u¢inok pocas jedenia. Hladiny
inzulinu sa vratia na vychodiskovi hodnotu za 3 az4"hodiny, ¢im sa znizi hyperinzulinémia po jedle.

Sekrécia inzulinu beta-bunkami pankreasu vyvoland nateglinidom je citliva na glukézu, takze pri poklese
hladin glukézy sa uvolfiuje menej inzulinuaNaoepak, sucasné podanie jedla alebo infuzie glukézy ma za
nasledok zvysenie sekrécie inzulinu.

V porovnani s osobitne podanymidieCivami mal nateglinid v kombinécii s metforminom, ktory
ovplyviloval najmé plazmatickurhladinu glukdzy nalacno, aditivny ti¢inok na HbA,..

Utinnost’ nateglinidu bola nizsta ako metforminu v monoterapii (znizenie HbA . (%) pri monoterapii
metforminom 500 mg trikrat denne: —1,23 [95% IS: —1,48; —0,99] a pri monoterapii nateglinidom 120 mg
trikrat denne —0,90 [95%»1S: —1,14; —0,66]).

Utinnost' nateglinidli v kombinécii s metforminom sa porovnala s kombinaciou gliklazidu a metforminu
v randomizovanom, dvojito slepom klinickom skuSani trvajuicom 6 mesiacov u 262 pacientov, pri ktorom
sa pouzilo usporiadanie na zistenie lieCby s va¢$im prinosom. Znizenie HbA . oproti vychodiskovej
hodnetebolo —0,41% v skupine nateglinidu a metforminu a —0,57% v skupine gliklazidu a metforminu
(rozdiel-0,17%, [95% IS —0,03, 0,36]). Oba druhy liecby sa dobre znasali.

S nateglinidom sa nevykonalo klinické sktiSanie hodnotiace vysledok lieCby, preto sa nepreukazala
dlhodoba prospesnost’ spojena so zlepSenou kontrolou glykémie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Resorpcia a biologickd dostupnost’

Nateglinid sa rychlo resorbuje po peroralnom podani tabliet Trazecu pred jedlom a priemerna maximalna
koncentracia lieCiva sa spravidla dosiahne za menej ako 1 hodinu. Nateglinid sa rychlo a takmer tplne
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(= 90%) resorbuje z peroralneho roztoku. Odhaduje sa, ze absolutna peroralna biologicka dostupnost’ je
72%. U pacientov s diabetom typu 2, ktorym sa podéval Trazec v rozmedzi ddvok 60 az 240 mg pred
tromi jedlami denne pocas jedného tyZzdna, nateglinid vykazoval linedrnu farmakokinetiku pre AUC aj
Chnax, Pri¢om ty,, nezavisel od davky.

Distribucia

Rovnovazny distribu¢ny objem nateglinidu sa na zéklade intravendznych tdajov odhaduje na priblizne
10 litrov. Skusania in vitro ukazuju, Ze nateglinid sa vo velkej miere (97-99%) viaze na bielkoviny séra,
hlavne na sérovy albumin a v men$om rozsahu na alfa;-kysly glykoprotein. Miera vizby na sérové
bielkoviny nezavisi od koncentracie lieiva v skiSanom rozmedzi 0,1-10 ug Trazecu/ml.

Metabolizmus

Nateglinid sa vo vel’kom rozsahu metabolizuje. Hlavné metabolity, ktoré sa nasli u I'udi, vaznikaji
hydroxylaciou izopropylového bo¢ného retazca, a to bud’ na metinovom uhliku, alebo najednej z
metylovych skupin. U&innost’ hlavnych metabolitov je 5—6-krat a 3-krat niz$ia ako Gi¢itmost’ nateglinidu.
Ako vedlajsie metabolity sa identifikovali diol, izopropén a acylglukuronid(y) nateglinidu. Iba
izopropénovy vedlajsi metabolit ma G&innost, ktora je takmer rovnaka ako u¢indost nateglinidu. Udaje zo
skasani in vitro aj in vivo naznacuju, Ze nateglinid sa prevazne metabolizuje CYP2C9 a v mensej miere
prostrednictvom CYP3A4.

Vyluéovanie

Nateglinid a jeho metabolity sa rychlo a plne eliminuju. Vi¢sina{' ‘€] nateglinidu sa vyluéuje moom
(83%), dalsich 10% sa vyluguje stolicou. Priblizne 75% podanéhd_[*C] nateglinidu sa najde v mo¢i pocas
6 hodin po podani. Priblizne 6—16% podanej davky sa vylidile mo¢om ako nezmenené lie¢ivo.
Koncentracie v plazme rychlo klesaju a elimina¢ny poléasnateglinidu dosahoval priemerne 1,5 hodiny vo
vSetkych klinickych skuSaniach Trazecu so zdravymidebrevolnikmi a pacientmi s diabetom typu 2.
Vzhl'adom na kratky pol¢as eliminacie zjavne nedoechddza k akumulécii nateglinidu po opakovanom
podévani az do 240 mg trikrat denne.

Vplyv jedla
Ked’ sa nateglinid poda po jedle, neovplyviuje to rozsah jeho resorpcie (AUC). Dochadza vsak k

spomaleniu resorpcie, pre ktora je charakteristické znizenie Cy,,x @ oddialenie dosiahnutia maximalne;j
koncentracie v plazme (tm.x). Odpotiica sa podavat’ Trazec pred jedlom. Zvycajne sa uziva bezprostredne
(1 minutu) pred jedlom, ale mdze sa-uzit’ az 30 minut pred jedlom.

Podskupiny pacientov
Starsi ludia: Vek neoyplyvnoval farmakokinetické vlastnosti nateglinidu.

Poskodenie funkcie pecene: Systémova dostupnost’ a pol¢as nateglinidu u 0sdb bez diabetu s miernym az
stredne tazkym poskodenim funkcie pecene a u zdravych os6b sa nelisili v klinicky vyznamnej miere.

Poskodenie funkcie obliciek: Systémova dostupnost’ a pol¢as nateglinidu u pacientov s diabetom s
miernym.az stredne tazkym (klirens kreatininu 31-50 ml/min) a tazkym (klirens kreatininu 15—

30 ml/min) poskodenim funkcie obli¢iek (u ktorych sa nevykonavala dialyza) a u zdravych osob sa nelisili
wklinicky vyznamnej miere. U pacientov s diabetom zavislych od dialyzy klesa C,,,, nateglinidu o 49%.
Systémova dostupnost’ a pol¢as u pacientov s diabetom zavislych od dialyzy a u zdravych os6b boli
porovnatel'né. Hoci sa bezpecnost u tejto skupiny pacientov neznizila, moéze byt’ potrebné upravit
davkovanie vzhI'adom na nizku C,..

Pohlavie: Nepozorovali sa klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike nateglinidu medzi muzmi a
zenami.

15



5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje na zaklade obvyklych stadii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencidlu a toxickych t€inkov na fertilitu a postnatalny vyvin
neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi. Nateglinid nebol teratogénny u potkanov. U kralikov sa pri
davkach toxickych pre matky pozoroval zvySeny vyskyt fétov bez zI¢nika.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza

Povidén

Sodné sol’ kroskarmeldzy

Magnéziumstearat

ZIty oxid zelezity (E172)

Hypromeloza

Oxid titanicity (E171)

Mastenec

Makrogol

Koloidny oxid kremicity

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Speciélne upozornenia nasachovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

Uchovavajte v pdvodnom obale.

6.5 Druh obalu a‘ebsah balenia

Blistre: tvarovana folia z PVC/PE/PVDC, prekryta hlinikovou féliou.

Baleniavobsahuju 12, 60, 84, 120 a 360 tabliet.

Nie ysetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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1. NAZOV LIEKU

TRAZEC 180 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 180 mg nateglinidu.

Pomocné latky:
Monohydrat laktézy: 214 mg v tablete.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalen4 tableta

180 mg cervené, ovalne tablety, s oznacenim ,,NVR* na jednej a ,,TSX® na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Nateglinid je indikovany na kombinovanu lie¢bu s‘metforminom u pacientov s diabetom typu 2, u ktorych
sa nedosiahne dostatocna kontrola napriek najvyssej, znasanej davke samotného metforminu.

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Nateglinid sa ma uzivat’ 1 az 30 minit pred jedlom (zvycajne pred ranajkami, obedom a vecerou).
O davkovani nateglinidu rozhodneflekar podl'a potrieb pacienta.

Odportc¢ana zaciatocna dayka je 60 mg trikrat denne pred jedlom, najma u pacientov, ktori st blizko
cielovej hodnoty HbA4 s Mozno ju zvysit na 120 mg trikrat denne.

Dévkovanie sa ma upravovat’ podla vysledkov pravidelného stanovovania glykovaného hemoglobinu
(HbA,,). Pretoze primarnym lie¢ebnym ucinkom Trazecu je znizenie prandidlnej hladiny glukézy (ktora
prispieva k HBAj.), mozno terapeutickl odpoved’ na Trazec sledovat’ aj pomocou hladiny glukozy v krvi
1-2 hodiny po jedle.

Odperuc¢ana maximalna denna davka je 180 mg trikrat denne, ktoré sa uzivaju pred tromi hlavnymi
jedlami.

Rizikové skupiny pacientov
Starsi ludia
Klinické skusenosti u pacientov vo veku nad 75 rokov si obmedzené.

Deti a adolescenti
Nie st dostupné udaje o pouziti nateglinidu u pacientov mladsich ako 18 rokov, preto sa pouzitie u tejto
vekovej skupiny neodporuca.
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Pacienti s poskodenim funkcie pecene

Nie je potrebna uprava davkovania u pacientov s miernym az stredne tazkym poskodenim funkcie pecene.
PretoZe pacienti s tazkym ochorenim pecene sa nesledovali, nateglinid je u tejto skupiny
kontraindikovany.

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek

Nie je potrebna Uprava davkovania u pacientov s miernym az stredne tazkym poSkodenim funkcie
oblic¢iek. Hoci C,,.« nateglinidu je o 49% nizsia u dialyzovanych pacientov, systémova dostupnost’ a poléas
u 0s0b s diabetom so stredne t'azkou az t'azkou insuficienciou obliciek (klirens kreatininu 15-50 ml/min)
boli porovnatel'né u 0s6b s poskodenim funkcie oblic¢iek, ktoré potrebovali hemodialyzu, a zdravych esob.
Bezpecénost u tejto skupiny pacientov sa neznizila, méze v§ak byt potrebné upravit’ davkovani¢ yzh'adom
na nizku Cy.

Ini
U oslabenych alebo podvyzivenych pacientov sa ma pri uréeni zac¢iatoéného a udrziavacieho davkovania
postupovat’ opatrne a vyzaduje sa starostliva titracia, aby sa zabranilo hypoglykemickym reakciam.

4.3 Kontraindikacie

Trazec je kontraindikovany u pacientov:

. s precitlivenost'ou na lie¢ivo alebo na niektoru z pomocnych latok

s diabetom typu 1 (inzulin-dependentny diabetes mellitus, S.negativinym C-peptidom)
s diabetickou ketoacidozou, s kdmou alebo bez nej

v gravidite a pocas laktacie (pozri Cast’ 4.6)

s tazkym poskodenim funkcie pecene

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vseobecné
Nateglinid sa nema pouzivat’ ako monoterapia.

Tak ako aj iné sekretagoga inzulinu, nateglinid méze vyvolat’ hypoglykémiu.

Hypoglykémia sa pozorovala‘u pacientov s diabetom typu 2 pri diéte a telesnej aktivite, ako aj pocas
lieCby peroralnymi antidiabetikami (pozri Cast’ 4.8). StarSi pacienti, podvyZiveni pacienti a pacienti s
insuficienciou nadobli¢iek.alebo hypofyzy alebo tazkym poskodenim funkcie obliciek st citlivejsi na
hypoglykemizujuciuéinok tejto liecby. Riziko hypoglykémie u pacientov s diabetom typu 2 moze zvysit

namahava telesna‘aktivita alebo pozitie alkoholu.

Symptomy hypeglykémie (nepotvrdené hladinami glukdzy v krvi) sa pozorovali u pacientov, ktorych
vychodiskeva hodnota HbA . bola blizka ciel'ovej hodnote liecby (HbA . < 7,5%).

V porovnani s monoterapiou sa kombinécia s metforminom spéja so zvySenym rizikom hypoglykémie.
Moze byt tazké rozpoznat’ hypoglykémiu u osdb, ktoré dostavaju betablokatory.

Ked’ je pacient, ktory je stabilizovany niektorym peroralnym hypoglykemikom, vystaveny zatazi,
napriklad horucke, poraneniu, infekcii alebo chirurgickému zakroku, méze dojst’ k strate kontroly
glykémie. V takychto obdobiach méze byt potrebné prerusit’ lie¢bu peroralnym hypoglykemikom a

docasne ho nahradit’ inzulinom.

Trazec obsahuje monohydrat lakt6zy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢énymi problémami neznasanlivosti
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galaktozy, laponskeho deficitu laktazy alebo gluko6zo-galaktozovej malabsorpcie tento liek nemaji uzivat’.

Rizikové skupiny pacientov
Pri pouziti nateglinidu u pacientov so stredne tazkym poskodenim funkcie pecene sa ma postupovat’
opatrne.

Nevykonali sa klinické skusania u pacientov s tazkym posSkodenim funkcie pecene, s detmi a
adolescentmi. Preto sa liecba u tychto skupin pacientov neodporuca.

4.5 Liekové a iné interakcie
Cely rad lieciv ovplyviiuje metabolizmus glukdzy, preto ma lekar vziat’ do tvahy mozné interakcie:

Nasledujuce latky mozu zvysit’ hypoglykemizujuci u¢inok nateglinidu: inhibitory enzymw kenvertujuceho
angiotenzin (ACE).

Nasledujuce latky mozu znizit” hypoglykemizujuci u€inok nateglinidu: diuretikaskortikosteroidy a beta,-
agonisty.

Ked’ sa tieto lieciva podéavaju alebo vysadia u pacientov, ktori dostavajinateglinid, maju sa u nich
starostlivo sledovat’ zmeny kontroly glykémie.

Udaje zo skuani in vitro aj in vivo ukazuju, Ze nateglinid sa prevaZne metabolizuje CYP2C9 a v mensej
miere prostrednictvom CYP3A4.

V skuSani zameranom na interakcie so sulfinpyrazoénom, inhibitorom CYP2C9, sa u zdravych
dobrovol'nikov pozorovalo mierne zvysenie AUC nateglinidu (~28%) a ziadne zmeny priemernej Ciax
a polcasu elimindcie. Pri si¢asnom podavani natéglinidu s inhibitormi CYP2C9 nemozno u pacientov
vylugit prediZzenie Gi¢inku a mozné riziko hypoglykémie.

Osobitna opatrnost’ sa odporuca pri su¢asnom podavani nateglinidu a inych, G¢innejSich inhibitorov
CYP2C9, napriklad flukonazolu alebo gemfibrozilu, alebo u pacientov, o ktorych sa vie, Ze maji zhorSeny
metabolizmus sprostredkovany CYP2E9.

Nevykonali sa ski$ania in vivo'zamerané na interakcie s niektorym inhibitorom 3A4.

Nateglinid nema in vivo'klinicky vyznamny u¢inok na farmakokinetiku lie¢iv, ktoré sa metabolizuji
CYP2C9 a CYP3A4xSuacasné podavanie s nateglinidom neovplyvnilo farmakokinetiku warfarinu (substrat
CYP3A4 a CYP2C9); diklofenaku (substrat CYP2C9) a digoxinu. A naopak, tieto lie¢iva nemali u¢inok
na farmakokinetiku nateglinidu. Preto sa pri su¢asnom podévani s Trazecom nevyzaduje uprava
davkovania digoxinu, warfarinu alebo inych lieciv, ktoré st substratmi CYP2C9 alebo CYP3A4. Podobne
sa nepozorovala klinicky vyznamna farmakokineticka interakcia Trazecu s inymi peroralnymi
antidiabetikami, ako je metformin alebo glibenklamid.

Nateglinid vykazoval len maly potencial pre vytesiiovanie z bielkovin v skisaniach in vitro.

4.6 Gravidita a lakticia

Stadie na zvieratach preukazali vyvinovii toxicitu (pozri East’ 5.3).

Nie su skusenosti s gravidnymi Zenami, preto nemozno posudit’ bezpecnost’ Trazecu u gravidnych Zien.
Pouzitie Trazecu, tak ako aj inych peroralnych antidiabetik, sa neodporuca v gravidite.
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Nateglinid sa vylucuje do mlieka po peroralnom podani doj¢iacim potkanom. Hoci nie je zname, ¢i sa
nateglinid vylucuje do mlieka u l'udi, existuje moznost’ vzniku hypoglykémie u dojcenych deti, preto
nateglinid nemaji uzivat’ dojciace Zeny.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti maju byt upozorneni, aby urobili opatrenia, ktoré zabrania hypoglykémii pocas vedenia vozidla
alebo obsluhy strojov. Je to zvlast’ dolezité u pacientov, ktori si iba v znizenej miere uvedomuju, alebo
vobec si neuvedomuji varovné priznaky hypoglykémie, alebo u ktorych sa Casto vyskytuji epizody
hypoglykémie. V takom pripade sa ma zvazit’ sposobilost’ pacienta viest’ vozidlo.

4.8 Neziaduce ucinky

Pri skusenostiach s nateglinidom a inymi hypoglykemikami sa zaznamenali nasledujuce neZiaduce
reakcie. Vyskyt sa definuje ako ¢asty (>1/100, <1/10), menej ¢asty (>1/1 000, <1/100)szriedkavy
(>1/10 000, <1/1 000), vel'mi zriedkavy (<1/10 000).

Hypoglykémia

Tak ako pri inych antidiabetikéach, aj po podani nateglinidu sa pozorovali symptémy poukazujice na
hypoglykémiu. K tymto symptomom patrilo potenie, tremor, zavraty, zvySend chut’ do jedenia, palpitacie,
nauzea, Unava a pocit slabosti. Tieto reakcie boli spravidla mierne al'ahko sa odstranili pozitim cukrov,
pokial to bolo potrebné. V ukoncenych klinickych skusaniach sa_ zaznamenali symptomy hypoglykémie u
10,4% pacientov pri monoterapii nateglinidom, 14,5% pri kombinécii nateglinidu+metforminu, 6,9% pri
samotnom metformine, 19,8% pri samotnom glibenklamide a'4,1% pri placebe.

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: reakcie z precitlivenosti ako exantém, pruritus a urtikaria.

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Casté: symptomy naznacujuce hypoglykémiu.

Gastrointestinalne poruchy
Casté: bolest’ brucha, hnacka, dyspepsia, nauzea.
Menej Casté: vracanie.

Poruchy pecene a Zlcovych ciest
Zriedkavé: zvySenie hodnot pecetiovych enzymov.

Iné udalosti
Iné neziaduceaudalosti, ktoré sa pozorovali v klinickych skuSaniach, mali podobnu incidenciu u pacientov
lieCenych TraZzecom aj placebom.

Udaje’po, ivedeni do obehu preukazali velmi zriedkavé pripady erythema multiforme.
4.9 , Predavkovanie

V jednom klinickom skti$ani s pacientmi sa Trazec podaval vo zvysujucich sa davkach az do 720 mg
denne pocas 7 dni a dobre sa znasal. Nie st skisenosti s predavkovanim Trazecu v klinickych skuSaniach.
Predavkovanie v§ak méze mat’ za nasledok nadmerny hypoglykemizujuci u¢inok a vznik symptomov
hypoglykémie. Symptomy hypoglykémie, bez straty vedomia alebo neurologickych nalezov, sa maju
lie¢it’ peroralnym podanim glukézy a ipravou davky a/alebo stravovacich navykov. Tazké
hypoglykemické reakcie s komou, kr¢mi alebo inymi neurologickymi symptomami sa maju liecit’
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intravendznym podanim glukoézy. Pretoze sa nateglinid vo velkej miere viaZe na bielkoviny, dialyza nie je
ucinny sposob na jeho odstranenie z krvi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: derivat d-fenylalaninu, ATC kod: A10 BX 03

Nateglinid je derivat aminokyseliny (fenylalaninu), ktory sa chemicky a farmakologicky odlisuje dd inych
antidiabetik. Nateglinid je rychlo, kratkodobo ucinkujtice peroralne sekretagogum inzulinu. Jehoicinok
zavisi od fungujtcich beta-buniek ostrovéekov pankreasu.

Vcasna sekrécia inzulinu je mechanizmom na udrzanie normalnej kontroly glykémie, Ked’ sa nateglinid
uzije pred jedlom, obnovi v€asnu alebo prvu fazu sekrécie inzulinu, ktord vymizla u pacientov s diabetom
typu 2, ¢o vedie k znizeniu hladiny glukozy a HbA . po jedle.

Nateglinid uzatvara draslikové kanaly zavislé od ATP v bunkovej membrane beta-buniek sposobom, ktory
ho odlisuje od inych receptorovych ligandov odvodenych od sulfonylmodeviny. Depolarizuje tak beta-
bunky a vedie k otvoreniu kalciovych kanédlov. Nésledny prilev vépnika zvySuje sekréciu inzulinu.
Elektrofyziologické $tudie ukazuju, Ze nateglinid ma 45-300-nasobne yyssiu selektivitu pre kanaly K xrp
beta-buniek pankreasu ako kardiovaskularnych buniek.

U pacientov s diabetom typu 2 vznika inzulinotropna odpoeyed na jedlo v priebehu prvych 15 minut po
peroralnom podani nateglinidu. To ma za nasledok hypoglykemizujici G¢inok pocas jedenia. Hladiny
inzulinu sa vratia na vychodiskovii hodnotu za 3 az4 hodiny, ¢im sa znizi hyperinzulinémia po jedle.

Sekrécia inzulinu beta-bunkami pankreasu vyvoland nateglinidom je citliva na glukézu, takze pri poklese
hladin glukézy sa uvolfiuje menej inzulinuaNaoepak, sucasné podanie jedla alebo infuzie glukézy ma za
nasledok zvysenie sekrécie inzulinu.

V porovnani s osobitne podanymidieCivami mal nateglinid v kombinécii s metforminom, ktory
ovplyviloval najmé plazmatickurhladinu glukdzy nalacno, aditivny ti¢inok na HbA,..

Utinnost’ nateglinidu bola nizsta ako metforminu v monoterapii (znizenie HbA . (%) pri monoterapii
metforminom 500 mg trikrat denne: —1,23 [95% IS: —1,48; —0,99] a pri monoterapii nateglinidom 120 mg
trikrat denne —0,90 [95%-1S: —1,14; —0,66]).

Utinnost' nateglinidli v kombinécii s metforminom sa porovnala s kombinaciou gliklazidu a metforminu
v randomizovanoem, dvojito slepom klinickom skuSani trvajuicom 6 mesiacov u 262 pacientov, pri ktorom
sa pouzilo usporiadanie na zistenie lieCby s va¢$im prinosom. Znizenie HbA . oproti vychodiskovej
hodnetebolo —0,41% v skupine nateglinidu a metforminu a —0,57% v skupine gliklazidu a metforminu
(rozdiel-0,17%, [95% IS —0,03, 0,36]). Oba druhy liecby sa dobre znasali.

S nateglinidom sa nevykonalo klinické sktiSanie hodnotiace vysledok liecby, preto sa nepreukazala
dlhodoba prospesnost’ spojena so zlepSenou kontrolou glykémie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Resorpcia a biologickd dostupnost’

Nateglinid sa rychlo resorbuje po peroralnom podani tabliet Trazecu pred jedlom a priemerna maximalna
koncentracia lieCiva sa spravidla dosiahne za menej ako 1 hodinu. Nateglinid sa rychlo a takmer tplne

22



(= 90%) resorbuje z peroralneho roztoku. Odhaduje sa, ze absolutna peroralna biologicka dostupnost’ je
72%. U pacientov s diabetom typu 2, ktorym sa podéval Trazec v rozmedzi ddvok 60 az 240 mg pred
tromi jedlami denne pocas jedného tyZzdna, nateglinid vykazoval linedrnu farmakokinetiku pre AUC aj
Chnax, Pri¢om ty,, nezavisel od davky.

Distribucia

Rovnovazny distribu¢ny objem nateglinidu sa na zéklade intravendznych tdajov odhaduje na priblizne
10 litrov. Skusania in vitro ukazuju, Ze nateglinid sa vo velkej miere (97-99%) viaze na bielkoviny séra,
hlavne na sérovy albumin a v men$om rozsahu na alfa;-kysly glykoprotein. Miera vizby na sérové
bielkoviny nezavisi od koncentracie lieiva v skiSanom rozmedzi 0,1-10 ug Trazecu/ml.

Metabolizmus

Nateglinid sa vo vel’kom rozsahu metabolizuje. Hlavné metabolity, ktoré sa nasli u I'udi, vanikaji
hydroxylaciou izopropylového bo¢ného retazca, a to bud’ na metinovom uhliku, alebo najednej z
metylovych skupin. U&innost’ hlavnych metabolitov je 5—6-krat a 3-krat niz$ia ako Gi¢itmost’ nateglinidu.
Ako vedlajsie metabolity sa identifikovali diol, izopropén a acylglukuronid(y) nateglinidu. Iba
izopropénovy vedlajsi metabolit ma G&innost, ktora je takmer rovnaka ako u¢indost nateglinidu. Udaje zo
skasani in vitro aj in vivo naznacuju, Ze nateglinid sa prevazne metabolizuje CYP2C9 a v mensej miere
prostrednictvom CYP3A4.

Vyluéovanie

Nateglinid a jeho metabolity sa rychlo a plne eliminuju. Vi¢sina{' ‘€] nateglinidu sa vyluéuje moom
(83%), dalsich 10% sa vyluguje stolicou. Priblizne 75% podanéhd_[*C] nateglinidu sa najde v mo¢i pocas
6 hodin po podani. Priblizne 6—16% podanej davky sa vylidile mo¢om ako nezmenené lie¢ivo.
Koncentracie v plazme rychlo klesaju a elimina¢ny poléasnateglinidu dosahoval priemerne 1,5 hodiny vo
vSetkych klinickych skuSaniach Trazecu so zdravymidebrevolnikmi a pacientmi s diabetom typu 2.
Vzhl'adom na kratky pol¢as eliminacie zjavne nedoechddza k akumulécii nateglinidu po opakovanom
podévani az do 240 mg trikrat denne.

Vplyv jedla
Ked’ sa nateglinid poda po jedle, neovplyviuje to rozsah jeho resorpcie (AUC). Dochadza vsak k

spomaleniu resorpcie, pre ktora je charakteristické znizenie Cy,,x @ oddialenie dosiahnutia maximalne;j
koncentracie v plazme (tm.x). Odpotiica sa podavat’ Trazec pred jedlom. Zvycajne sa uziva bezprostredne
(1 minutu) pred jedlom, ale mdze sa-uzit’ az 30 minut pred jedlom.

Podskupiny pacientov
Starsi ludia: Vek neoyplyvnoval farmakokinetické vlastnosti nateglinidu.

Poskodenie funkcie pecene: Systémova dostupnost’ a pol¢as nateglinidu u 0sdb bez diabetu s miernym az
stredne tazkym poskodenim funkcie pecene a u zdravych os6b sa nelisili v klinicky vyznamnej miere.

Poskodenie funkcie obliciek: Systémova dostupnost’ a pol¢as nateglinidu u pacientov s diabetom s
miernym.az stredne tazkym (klirens kreatininu 31-50 ml/min) a tazkym (klirens kreatininu 15—

30 ml/min) poskodenim funkcie obli¢iek (u ktorych sa nevykonavala dialyza) a u zdravych osob sa nelisili
wklinicky vyznamnej miere. U pacientov s diabetom zavislych od dialyzy klesa C,,,, nateglinidu o 49%.
Systémova dostupnost’ a pol¢as u pacientov s diabetom zavislych od dialyzy a u zdravych os6b boli
porovnatel'né. Hoci sa bezpecnost u tejto skupiny pacientov neznizila, moéze byt’ potrebné upravit
davkovanie vzhI'adom na nizku C,..

Pohlavie: Nepozorovali sa klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike nateglinidu medzi muzmi a
zenami.
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5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje na zaklade obvyklych stadii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencidlu a toxickych t€inkov na fertilitu a postnatalny vyvin
neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi. Nateglinid nebol teratogénny u potkanov. U kralikov sa pri
davkach toxickych pre matky pozoroval zvySeny vyskyt fétov bez zI¢nika.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza

Povidén

Sodné sol’ kroskarmeldzy

Magnéziumstearat

Cerveny oxid zelezity (E172)

Hypromeloza

Oxid titanicity (E171)

Mastenec

Makrogol

Koloidny oxid kremicity

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Speciélne upozornenia nasachovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

Uchovavajte v pdvodnom obale.

6.5 Druh obalu a‘ebsah balenia

Blistre: tvarovana folia z PVC/PE/PVDC, prekryta hlinikovou féliou.

Baleniavobsahuju 12, 60, 84, 120 a 360 tabliet.

Nie ysetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB

Velka Britania

8. REGISTRACNE CiISLA

EU/1/01/175/015

EU/1/01/175/018-021

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 03.04.2001

Datum prvého prediZenia registracie: 03.04.2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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PRILOHA O
A. DRZITEL, POVOLENIA NA VY ZODPOVEDNY ZA
UVOLNENIE SARZE \

B. PODMIENKY REGIST&Q



A. DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Meno a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito, 131
1-80058 Torre Annunziata - Neapol
Taliansko

B. PODMIENKY REGISTRACIE

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA;
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZITIA LIEKU

Neaplikovatel'né.
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PRILOHA I O
OZNACENIE OBALU A PISOMNA I ACIA PRE POUZIVATELOV
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

|1. NAZOV LIEKU

Trazec 60 mg filmom obalené tablety
Nateglinid

2.  LIECIVO

1 filmom obalena tableta obsahuje 60 mg nateglinidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

12 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
120 filmom obalenych tabliet
360 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatelov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU.DETI

Uchovavajte niimo dosahu a dohl'adu deti.

7. \INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/01/175/001 12 filmom obalenych tabliet
EU/1/01/175/004 60 filmom obalenych tabliet
EU/1/01/175/005 84 filmom obalenych tabliet
EU/1/01/175/006 120 filmom obalenych tabliet
EU/1/01/175/007 360 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazanyana Iekdrsky predpis.

[15. POKYNY, NA POUZITIE

| 16.. "AINFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Trazec 60 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

|1. NAZOV LIEKU

Trazec 60 mg tablety
Nateglinid

[2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

|4. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

[5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

|1. NAZOV LIEKU

Trazec 120 mg filmom obalené tablety
Nateglinid

2.  LIECIVO

1 filmom obalena tableta obsahuje 120 mg nateglinidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

12 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
120 filmom obalenych tabliet
360 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatelov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU.DETI

Uchovavajte niimo dosahu a dohl'adu deti.

7. \INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/01/175/008 12 filmom obalenych tabliet
EU/1/01/175/011 60 filmom obalenych tabliet
EU/1/01/175/012 84 filmom obalenych tabliet
EU/1/01/175/013 120 filmom obalenych tabliet
EU/1/01/175/014 360 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazanyana Iekdrsky predpis.

[15. POKYNY, NA POUZITIE

| 16.. "AINFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Trazec 120 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

|1. NAZOV LIEKU

Trazec 120 mg tablety
Nateglinid

[2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

|4. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

[5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

|1. NAZOV LIEKU

Trazec 180 mg filmom obalené tablety
Nateglinid

2.  LIECIVO

1 filmom obalena tableta obsahuje 180 mg nateglinidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

12 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
120 filmom obalenych tabliet
360 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatelov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU.DETI

Uchovavajte niimo dosahu a dohl'adu deti.

7. \INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/01/175/015 12 filmom obalenych tabliet
EU/1/01/175/018 60 filmom obalenych tabliet
EU/1/01/175/019 84 filmom obalenych tabliet
EU/1/01/175/020 120 filmom obalenych tabliet
EU/1/01/175/021 360 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazanyana Iekdrsky predpis.

[15. POKYNY, NA POUZITIE

| 16.. "AINFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Trazec 180 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

|1. NAZOV LIEKU

Trazec 180 mg tablety
Nateglinid

[2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

|4. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

[5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA P

UZIVATELOV



PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Trazec 60 mg filmom obalené tablety

Trazec 120 mg filmom obalené tablety

Trazec 180 mg filmom obalené tablety
Nateglinid

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

- Tuato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit, dokonca aj vtedy,
ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujeteyvedlajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to,prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov:
Co je Trazec a na &o sa pouziva

Skor ako uzijete Trazec

Ako uzivat’ Trazec

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Trazec

Dalsie informécie

A

1. COJE TRAZEC A NA CO SA POUZIiVA

Trazec je liek na zniZenie hladiny cukru (glukézy) W krvi, ktory sa uziva vnatorne (tieto lieky sa nazyvaju
aj peroralne antidiabetika).

Pouziva sa u pacientov s cukrovkou typu 2:\(Tento druh cukrovky sa oznacuje aj ako diabetes mellitus
nezavisly od inzulinu.)

Inzulin je latka, ktora sa tvori“vsergane nazvanom pankreas. Pomaha znizovat’ hladiny cukru v krvi a to
hlavne po jedle. U pacientoyss cukrovkou typu 2 telo nemusi tvorit’ inzulin dost’ rychlo po jedle. Trazec
ucinkuje tak, ze podnecuje rychlejsiu tvorbu inzulinu v pankrease. Pomaha tak udrzat’ pod kontrolou
hladinu cukru v krvi po jedle.

Vas lekar Vam predpise Trazec spolu s d’alSim perordlnym antidiabetikom, ktoré obsahuje metformin.

Tablety Traze€ zacinaju uc¢inkovat’ kratko po uziti a rychlo sa vylucia z tela.

2. %, 'SKOR AKO UZIJETE TRAZEC

Désledne dodrzujte vsetky pokyny, ktoré Vam dal lekar alebo lekarnik, aj ked’ sa lisia od tidajov v tejto
pisomnej informacii.

Neuzivajte Trazec

- ked’ ste alergicky (precitliveny) na nateglinid alebo niektort z d’alich zloziek Trazecu,
- ked mate cukrovku typu 1 (t.j. Vase telo netvori ziadny inzulin),

- ked’ viete, Ze mate vazne tazkosti s pecenou,

- ked’ ste tehotna alebo mienite otehotniet’,

40



- ked dojcite.
Porozpravajte sa s lekarom, ak mate d’alSie otazky alebo ak si myslite, ze sa na Vas vzt'ahuje niektora z
uvedenych moznosti.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Trazecu
U pacientov s cukrovkou moézu niekedy vzniknut’ priznaky nizkej hladiny cukru v krvi (oznaCovane;j aj
ako hypoglykémia). Lieky vratane Trazecu tiez mézu vyvolat priznaky nizkej hladiny cukru v krvi.

Ak pocitite tieto priznaky — zavraty, hlad, chvenie alebo niektory iny priznak opisany v ¢asti 4 Mozné
vedl'ajsie u¢inky — zjedzte alebo vypite nieco, ¢o obsahuje cukor.

U niektorych I'udi je vaésia pravdepodobnost’, ze u nich vzniknu priznaky nizkej hladiny cukru/v krvi.

Budte opatrny

- ak mate viac ako 65 rokov,

- ak ste podvyziveny,

- ak mate iné ochorenie, ktoré méze znizit’ hladinu cukru v krvi (napriklad nedostato¢nua ¢innost’
hypofyzy alebo nadobliciek).

Ak sa na Vs vztahuje niektord z uvedenych moznosti, pozornejSie sledujte, Vase hladiny cukru v krvi.

Porozpravajte sa s lekarom

- ak viete, ze mate tazkosti s peCenou,

- ak mate vazne tazkosti s oblickami,

- ak mate tazkosti s metabolizmom lieCiv,

- ak sa chystate na operaciu,

- ak mate horucku alebo infekciu alebo ste utrpelisuraz,
Mozno bude potrebné upravit’ Vasu liecbu.

UZivanie inych liekov
Ak uzivate alebo ste v poslednom c¢ase uzivali este iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany
na lekarsky predpis, prosim, ozndmte toSvojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Mnozstvo Trazecu, ktoré potrebujete, sa moze zmenit’, ak uzivate iné lieky, pretoze to méze spdsobit’
zvysenie alebo znizenie Vasichshladin cukru v krvi.

Je zv1ast dolezité, aby ste.Véasmu lekarovi alebo lekarnikovi povedali, ak uzivate:

- betablokatory alebo inhibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin (pouzivaju sa napriklad na
liecbu vysokehortlaku krvi a niektorych ochoreni srdca),

- diuretika (pouZzivaji sa na liecbu vysokého tlaku krvi),

- kortikosteroidy, napriklad prednizon alebo kortizén (pouzivaju sa na lie¢bu zapalovych ochoreni),

- inhibitory metabolizmu lieciv, napriklad flukonazol (pouziva sa na liecbu hubovych infekcii),
gemfibrozil (pouziva sa na liecbu poruch metabolizmu tukov) alebo sulfinpyrazén (pouziva sa na
lieCbu chronickej dny).

Vasiekar moze upravit’ davkovanie tychto liekov.

Jedlo, napoje a telesny pohyb
Uzivajte Trazec pred jedlom (pozri ¢ast’ 3 Ako uzivat’ Trazec). Jeho G¢inok sa mdze oddialit’, ak sa uziva

pri alebo po jedle.

Aj ked uzivate lieky proti cukrovke, je dolezité, aby ste aj nad’alej dodrziavali diétu a/alebo mali dostatok
pohybu, ako Vam to odporucil lekar.

Dévajte pozor na priznaky nizkej hladiny cukru v krvi, najmé
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- ak ste mali viac namahavého telesného pohybu ako zvycajne,
- ak ste pili alkohol.

Alkohol moZe narusit’ kontrolu Vasej hladiny cukru v krvi, preto sa porozpravajte s lekarom o piti
alkoholu pocas uzivania Trazecu. Ak pocitite priznaky nizkej hladiny cukru v krvi, zjedzte alebo vypite
nieco, ¢o obsahuje cukor a porozpravajte sa s lekarom.

Trazec a starsi Pudia
Trazec mézu uzivat’ I'udia vo veku nad 65 rokov. Dbajte najma o to, aby ste sa vyvarovali prili§ nizkej
hladiny cukru v krvi.

Trazec a deti a dospievajtci
Pouzitie Trazecu u deti a dospievajucich (vo veku pod 18 rokov) sa neodportca, pretoze jehoicinky u
tejto vekovej skupiny sa nesledovali.

Tehotenstvo a dojcenie
Neuzivajte Trazec, ak ste tehotna alebo mienite otehotniet’. Co najskor navstivte/ekara,ak otehotniete
pocas liecby.

Pocas liecby Trazecom nedojcite.

Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek pocas tehotenstva alebo dojéenia, porad’te sa so svojim lekarom
alebo lekarnikom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Urobte opatrenia, aby ste zabranili hypoglykémii pocas,vedenia vozidla. Je to zvlast’ dolezité, ak si len
malo uvedomujete, alebo vobec si neuvedomujete vargvné priznaky hypoglykémie, alebo ak sa u Vas
Casto vyskytuju zachvaty hypoglykémie. V takom pripade treba zvazit, ¢i ste sposobily viest’ vozidlo.

Dolezité informacie o niektorych zlozkach Trazecu
Tablety Trazec obsahuju monohydrat laktozy."Ak Vam Vas lekar povedal, ze neznaSate niektoré cukry,
spojte sa s Vasim lekarom skor, ako uZijete’tento liek.

3. AKO UZIiVAT TRAZEC

Vzdy uzivajte Trazec presng tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekéra alebonekarnika.

Kedy uzivat’ Trazec

Uzivajte Trazec pred tromi hlavnymi jedlami, zvycCajne:
- hdéavku pred ranajkami

- b davku pred obedom

- I#davku pred vecerou

Najlepsie je uzivat’ Trazec bezprostredne pred hlavnym jedlom, ale mozno ho uzit’ az 30 minut vopred.

Neuzite Trazec, ak nebudete jest’ hlavné jedlo. Ak vynechate jedlo, neuzite davku Trazecu, ale pockajte do
d’alsieho jedla.

Korlko Trazecu uzivat’
Uzivajte Trazec tak, ako Vam to odporucil lekar. Vas lekar ur¢i, aka davku potrebujete.
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Zvycajna davka Trazecu na zacCiatku liecby je 60 mg pred tromi hlavnymi jedlami. V niektorych
pripadoch Vas lekar moze predpisat’ vyssie davky. Odporacana najvyssia denna davka je 180 mg trikrat
denne, ktoré sa uzivaju pred tromi hlavnymi jedlami.

Tablety prehitajte celé a zapijajte ich poharom vody pred jedlom.

Ako dlho uZivat’ Trazec
Uzivajte Trazec denne, kym Vam lekar nepovie, aby ste uzivanie ukon¢ili.

AK uZijete viac Trazecu ako mate

Ak ste omylom uzili prili§ vel’a tabliet, okamzite sa spojte s lekarom. Ak pocitite priznaky prilis nizkej
hladiny cukru v krvi — zavraty, hlad, chvenie alebo niektory z d’alSich priznakov uvedenych v ¢asti 4
Mozné vedlajsie ucinky — zjedzte alebo vypite nieco, ¢o obsahuje cukor.

Ak mate pocit, Ze sa u Vas zacina tazky zachvat hypoglykémie (ktory moze spdsobit’ stratu’'vedomia
alebo kfc¢e), privolajte rychlu lekarsku pomoc — alebo zariad'te, aby to za Vas urobil(niekto iny.

Ak zabudnete uZit’ Trazec
Ak zabudnete uzit’ tabletu, jednoducho uzite d’al$iu tabletu pred najbliz§imyjedlom. Neuzivajte
dvojnasobnu davku Trazecu, aby ste nahradili vynechanu davku.

4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, Trazec mdze spdsobovat’ vedl'ajsie Ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého. Vedl'ajSie
ucinky Trazecu su zvyc€ajne slabé az stredne silné.

NajcastejSimi vedlajsimi uc¢inkami st priznaky nizkejphladiny cukru v krvi (hypoglykémie), ktoré su
obvykle slabé. Patri k nim

- potenie,

- zavraty,

- chvenie,

- pocit slabosti,

- hlad,

- rychly tep srdca,

- unava,

- nevolnost’ (nutkanie nha vracanie).

Moz7u byt vyvolané ajnedostatkom jedla alebo prili§ vysokou davkou niektorého lieku proti cukrovke,
ktory uzivate..Ak pocitite priznaky prili§ nizkej hladiny cukru v krvi, zjedzte alebo vypite nieco, ¢o
obsahuje cukot.

Hlasen@bola bolest’ brucha, traviace tazkosti, hnacka, nutkanie na vracanie a vracanie.

Zriedkavymi uc¢inkami st mierne odchylky v testoch funkcie pecene a alergické reakcie (reakcie
z precitlivenosti), ako st vyrazky alebo svrbenie.

Vel'mi zriedkavym Géinkom st kozné vyrazky s pluzgiermi, ktoré postihuju pery, oci a tsta, niekedy
s bolest’'ou hlavy, horuckou a/alebo hnackou.

Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ii¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie ucinky,

ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informadcii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi.
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5.  AKO UCHOVAVAT TRAZEC

Uchovévajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Uchovavajte v pévodnom obale.

Nepouzivajte Trazec po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po EXP. Datum exspiracie sa
vztahuje na posledny deni v mesiaci.

Nepouzivajte balenie Trazecu, ktoré je poSkodené alebo nesie stopy nedovoleného zaobchédzania.
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

Lieky sa nesmt likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho lekarnika,
ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredic:

6. DALSIE INFORMACIE

Co Trazec obsahuje

- Liecivo je nateglinid.

- Dalsie zlozky st monohydrat laktézy; mikrokrystalicka celuléza; poyvidén; sodna sol
kroskarmel6zy; magnéziumstearat a koloidny oxid kremicity.

- Obal tablety obsahuje hypromeldzu; oxid titanicity (E171); mastenec; makrogol a cerveny (60 a
180 mg tablety) alebo zIty (120 mg tablety) oxid Zelezity (E172).

Ako vyzera Trazec a obsah balenia
Trazec 60 mg filmom obalené tablety st ruzové, okruhle, tablety s oznacenim ,,NVR” na jednej a ,,TS” na
druhe;j strane.

Trazec 120 mg filmom obalené tablety su ZIté, ovalnerablety s oznacenim ,,NVR” na jednej a ,,TSL” na
druhej strane.

Trazec 180 mg filmom obalené tablety sti Cervené, ovalne tablety s oznacenim ,,NVR” na jednej a ,,TSX”
na druhej strane.

Kazdé blistrové balenie obsahuje 12,/60, 84, 120 alebo 360 tabliet. Nie vSetky vel'kosti balenia alebo
lickové sily tabliet musia bytadestupné vo Vasej krajine.

DrZitel’ rozhodnutja o xegistracii
Novartis Europharm ‘Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Vel’ka Britania

Vytebea

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito, 131
1-80058 Torre Annunziata - Neapol
Taliansko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

44



Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Bbuarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Ten.: +359 2 489 98 28

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

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49911 273 0

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

E)\\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

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

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

Ireland
Novartis Ireland himited
Tel: +353 1 260 1255

Island
Vistorhf,
Simi; +354 535 7000

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

Kvnpog
Anpuntpiéong ko [Homaéiinvag Atd
TnA: +357 22 690 690

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +49 911 273 0

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 26 37 82 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +4311 86 6570

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

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

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

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

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

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

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00
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Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 7 887 070 Tel: +44 1276 698370
Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5 269 16 50

Této pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvalena v {MM/RRRR}

46



	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	DRŽITEĽ POVOLENIA NA VÝROBU ZODPOVEDNÝ ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	PODMIENKY REGISTRÁCIE
	OZNAČENIE OBALU
	PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽOV



