KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NATGEL 120 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTIFATIF BILESIM

Etkin madde:
Nateglinid.........ooooiiiii 120 mg

Yardimci1 maddeler:
Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilmistir) ...... 283 mg
Kroskarmelloz sodyum...............coooiiiiiiiiiiiiinn. 36.8 mg

Yardimc1 maddeler i¢in, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.
Sar1 renkli, oblong seklinde film kapl1 tablet.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

NATGEL (nateglinid) hiperglisemisi diyet ve egzersizle yeterince kontrol edilemeyen ve
diger antidiyabetik ajanlarla kronik tedavi gormemis tip 2 diyabet hastalarinda kan
glukoz diizeyini azaltmak amaciyla kullanilir.

NATGEL, metformin ile kombine olarak da kullanilabilir. Hiperglisemisi metformin ile
yeterince kontrol edilemeyen hastalarin tedavisine NATGEL eklenebilir; ancak metforminin
yerine verilmesi onerilmez.

Diger insiilin salgilaticilar ile hiperglisemisi yeterince kontrol edilememis hastalarda
NATGEL tedavisine gecilmesi ve/veya bu hastalarin tedavisine NATGEL eklenmesi
Onerilmez.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Monoterapi

Genellikle kullanilan doz, yemeklerden 6nce 120 mg dir.

[lacin dozu, glukozile hemoglobin (HbAlc) &lgiim sonuglarma gore ayarlanmalidir.
Yemek zamanindaki, NATGEL 'in baglica terapotik etkisi HbAlc diizeylerine katkida
bulunan kan sekeri yiikselmesini azaltmak NATGEL oldugundan bu ilaca alinan terapdtik
cevap, yemekten sonraki 1-2 saat icerisinde yapilacak dl¢limlerle de izlenebilir.

Klinik ¢aligmalar sirasinda NATGEL, genellikle kahvalti, 6gle veya aksam yemeginden once
olmak iizere, yemeklerden once kullanilmustir.

Kombinasyon tedavisi
NATGEL monoterapisi gormekte olmasina ragmen ilave tedaviye ihtiyaci olan hastalarda,

idame dozuna ilave olarak metformin kullanilabilir.
Bu belge 5070 sayili Elektronik Imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1ZmxXMOFySHY3SHY3SHY3Q3NRak1U
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Metformin monoterapisi sirasinda ilave tedaviye ihtiya¢ duyan hastalarda kullanilan
NATGEL dozu, genellikle yemeklerden dnce 120 mg dir.

Uygulama sekli:
NATGEL, yemeklerden 6nce alinmalidir. Genellikle yemekten hemen (1 dakika) once alinir
ama yemekten dnceki yarim saat igerisinde alinmasi da miimkiindiir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ila orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekli
degildir. Diyaliz hastalarinda nateglinidin Caks degerinde %49’luk bir azalma olmakla
birlikte, orta ila siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi 15-50 ml/dk) olan diyabetik
hastalarda sistemik yararlanim ve yarilanma Omrii, hemodiyaliz gerektiren bobrek
hastalarinda saglikli goniilliiler ile benzer bulunmustur. Bu popiilasyonda giivenlilik tehlikeye
girmemekle birlikte, diisiik Cmas degeri goz oniinde bulunduruldugunda doz ayarlamasi
gerekli olabilir (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi
gerekli degildir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar g¢alistilmamis oldugundan
nateglinid bu grupta kontrendikedir (bkz. B6liim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
NATGEL"n 18 yasin altindaki hastalarda kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir ve bu
nedenle bu yas grubunda kullanimi 6nerilmemektedir (bkz.boliim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:
75 yas lizeri hastalarda klinik deneyim sinirlidir (bkz. Boliim 5.2).

Diger:

Giigcten diisen ya da beslenme yetersizligi olan hastalarda baslangic ve idame dozajinin
konservatif olmast ve hipoglisemik reaksiyonlari onlemek icin dikkatli titre edilmesi
gereklidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
NATGEL, asagidaki hastalarda kontrendikedir:

- Etkin madde ya da yardimc1 maddelerinden herhangi birine kars1 agir1 duyarliligi olanlar,
-Tip 1 diabetes mellitusta (C-peptid negatif),

- Komanin eslik ettigi veya etmedigi diyabetik ketoasidoz,

- Siddetli karaciger bozuklugu.

- Gebeler ve bebegini emziren anneler (bkz: Boliim 4.6).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Diger insiilin salgilaticilar gibi NATGEL da hipoglisemi yapabilir.
Diyet ve egzersiz tedavisi altinda olan tip 2 diyabet hastalarinda ve oral antidiyabetik

kullananlarda hipoglisemi gelisebildigi goézlemlenmistir (bkz. Bolim 4.8.). Beslenme
yetersizligi olan hastalar, ileri yastaki hastalar ve adrenal ya da hipofiz yetmezligi ya da

etmezh 1 olanlar, bu tedavilerin (gru 0z urucu et 1er1ne 1 daha
Bu be 5070 sa |I| EI aKan u uyarinca el@ktronik olarak im aI 1S Dokuman h ebs.titck g]Oﬁ tr/ga Elm a/ ontrol .
adre5| 1&dil i' nilCiEZEES1 Ze X@)EH. B 1455AAsha HagY - )@i@ﬁ BsA20 1l
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riskini artirabilmektedir.

Baslangic HbAlc degeri terapdtik diizeylere yakin olan hastalarda (HbAlc <%7.5)
hipoglisemi semptomlar1 (kan glukoz diizeyleri ile dogrulanmamistir) gézlenmistir.

Monoterapi ile karsilastirildiginda metforminle kombinasyon artmis hipoglisemi riski ile
iligkilendirilmistir.
Beta-blokdr kullanan hastalarda hipoglisemi gelistiginin farkedilmesi zor olabilir.

Herhangi bir oral hipoglisemik ilag ile stabilize olan bir hasta ates, travma, enfeksiyon
veya cerrahi girisim gibi bir strese maruz kaldiginda glisemik kontrolde kayip yasanabilir.
Bu gibi zamanlarda oral hipoglisemik tedavinin durdurulmasi ve bu tedavinin gegici
olarak insiilin ile degistirilmesi gerekebilir.

Tabletler, laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekmektedir.

NATGEL’1n her bir tableti 36,8 mg kroskarmeloz sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Nateglinid, orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Siddetli karaciger yetmezligi olanlarda ya da cocuklar ve ergenlerde klinik caligmalar
gergeklestirilmemistir. Dolayisiyla bu hasta gruplarinda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bir dizi tibbi iirlin glukoz metabolizmasini etkilemektedir ve bu nedenle olasi etkilesimler
hekim tarafindan g6z 6niinde bulundurulmalidir:

Nateglinidin hipoglisemik etkisini giiglendirebilecek ajanlar: anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorleri (ADE), steroid yapida olmayan anti-enflamatuvar ajanlar, salisilatlar, monoamin
oksidaz inhibitorleri, selektif olmayan beta-adrenerjik bloker ajanlar ve anabolik hormonlar
(6rn. metandrostenolon).

Nateglinidin hipoglisemik etkisini azaltabilecek ajanlar: diiiretikler, kortikosteroidler, beta2-
agonistleri, somatropin, somatostatin analoglar1 (6rn. lanreotid, oktreotid), rifampin,
fenitoin ve Sar1 kantaron (St. John’s wort).

Nateglinidin hipoglisemik etkisini gili¢lendiren veya azaltan bu tibbi iiriinler nateglinid
kullanmakta olan hastalarda uygulandiginda ya da kesildiginde, hastalar glisemik kontroldeki
olas1 bir degisiklik bakimindan izlenmelidir.

In vitro ve in vivo deneylerden elde edilmis veriler, nateglinidin agirlikli olarak CYP2C9
tarafindan metabolize oldugunu, CYP3A4’iin ise daha diisiik bir Olgiide siirece dahil
oldugunu gostermektedir.

CYP2C9 inhibitorii olan siilfinpirazon ile yiiriitiilen bir etkilesim c¢aligmasinda saglikli
goniillillerde nateglinidin EAA degerinde orta dereceli bir artis gézlenmis (~%28), Cmaks ve
eliminasyon yarilanma Omiirlerinde ise bir degisiklik olmamustir. Nateglinid CYP2C9
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hipoglisemi riski olasilik dis1 birakilamamaktadir.

Nateglinid, CYP2C9’un diger gii¢lii inhibitorleri (6rn., flukonazol, gemfibrozil veya
stlfinpirazon) ile birlikte ya da CYP2C9’u zayif metabolize ettigi bilinen hastalarda
uygulanirken 6zellikle dikkat edilmesi 6nerilmektedir.

In vivo kosullarda bir 3A4 inhibitdrii ile etkilesim ¢alismalar1 gerceklestirilmemistir.

In vivo kosullarda CYP2C9 ve CYP3A4 ile metabolize olan tibbi iiriinlerin farmakokinetigi
tizerinde nateglinidin klinik bakimdan ©6nem arz eden bir etkisi bulunmamaktadir.
Varfarin (bir CYP3A4 ve CYP2C9 substrati), diklofenak (bir CYP2C9 substrati) ve
digoksinin farmakokinetigi, eszamanli nateglinid uygulamasindan etkilenmemistir. Bunun
tersi durumda da s6z konusu bu tibbi iirlinlerin, nateglinidin farmakokinetigi iizerinde bir
etkisi olmamistir. Dolayisiyla, NATGEL ile bir arada uygulamada digoksin, varfarin veya
CYP2C9 ya da CYP3A4 substratlar1 olan diger ilaclar i¢in dozaj ayarlamasi gerekli degildir.
Benzer sekilde, NATGEL’in metformin veya glibenklamid gibi diger antidiyabetik ajanlarla
klinik olarak anlamli herhangi bir farmakokinetik etkilesimi olmamustir.

Nateglinid, in vitro calismalarda protein displasmani agisindan diisiik bir potansiyel
gostermistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismas yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢aligsmas yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda etkili bir dogum kontrol yontemi
kullanilmas1 tavsiye edilir.

Gebelik donemi
Hayvanlar iizerinde yapilan calismalarda gelisimsel toksisite gosterilmistir. (bkz. Bdoliim
5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlarda deneyim bulunmamaktadir, bu nedenle NATGEL"'!n gebe kadinlardaki ilag
emniyeti degerlendirilememistir. Diger oral antidiyabetik ilaclar gibi NATGEL de, gebelik
sirasinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Emzirme dénemindeki siganlarda oral yoldan uygulanan nateglinid siite gegmistir. Insanlarda
nateglinidin anne siitii ile atilip atilmadigr bilinmemekle birlikte, anne siitiiyle beslenen
bebeklerde hipoglisemi gelisme potansiyeli bulunmaktadir ve bu nedenle emziren anneler
nateglinid kullanmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Klinik oncesi veriler, ureme t0k5151tes1 modellerinde elde edilen sonug lara gore insanlar
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4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

NATGEL’in ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerindeki etkisi iizerine c¢alisilmamustir.
Hastalara, ara¢ veya makine kullanirken hipoglisemi gelismemesi igin gerekli Onlemleri
almalar1 6nerilmelidir. Bu durum 6zellikle hipoglisemi uyar belirtilerinin yeterince veya hic
farkinda olmayan ya da sikca hipoglisemi vakalari yasayan hastalar i¢in onemlidir. Bu tarz
sorunlari olan hastalarda ara¢ kullaniminin uygunlugu degerlendirilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Nateglinid ve diger hipoglisemik ajanlarla elde edilen deneyime dayanilarak, asagidaki
istenmeyen etkiler goriilmiistiir. Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir:

Cok yaygm (>1/10); yaygin (>1/100 ile <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ile <1/100);
seyrek (>1/10.000 ile <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Hipoglisemi

Diger anti-diyabetik ajanlarda oldugu gibi, nateglinidin uygulanmasindan sonra hipoglisemiyi
akla getiren semptomlar gozlenmistir. Bu semptomlar terleme, titreme, sersemlik hali,
istah artis1, carpinti, bulanti, yorgunluk ve gili¢siizliigii igermistir. Bu semptomlar genellikle
hafif siddette olmus ve gerektiginde karbonhidrat alinarak kolaylikla kontrol altina
aliabilmistir. Tamamlanan klinik ¢alismalarda hipoglisemi semptomlari nateglinid
monoterapisi ile %10.4, nateglinid + metformin kombinasyonu ile %14.5, tek basina
metformin ile %6.9, tek basma glibenklamid ile %19.8 ve plasebo ile %4.1 oraninda
bildirilmistir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Deri dokiintiisii, kasint1 ve tirtiker gibi agir1 duyarlilik reaksiyonlari.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Hipoglisemiyi akla getiren semptomlar.

Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygin: Karin agrisi, ishal, hazimsizlik, mide bulantisi.
Yaygin olmayan: Kusma.

Hepatobilier hastahklar
Seyrek: Karaciger enzimlerinde yiikselmeler.

Diger istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalarda gozlenen diger istenmeyen etkiler, NATGEL ile tedavi edilen ve
plasebo uygulanan hastalarda benzer insidansta olmustur.

Pazarlama sonrasi veriler ¢ok seyrek eritema multiforme vakalar1 gostermistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1ZmxXMOFySHY3SHY3SHY3Q3NRak1U
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Bir klinik c¢aligmada hastalar 7 gilin boyunca gittikge artarak giinde 720 miligrama
kadar yiikselen dozlarda nateglinid kullanmiglar ve bu dozu iyi tolere etmislerdir.
Klinik c¢alismalarda, nateglinid doz asimiyla hi¢ karsilasilmamistir. Ancak olasi bir doz
asimi, abartili  bir glukoz disiiriicii etki olusmasit ve bununla birlikte hipoglisemi
semptomlarinin gelismesiyle sonuglanabilir.

Tedavi

Biling kaybinin veya norolojik bulgularin eslik etmedigi hipoglisemi semptomlari, oral
glukoz kullanilarak ve pozolojide ve/veya yemek saatlerinde gerekli degisiklikler
yapilarak tedavi edilmelidir. Koma, kriz veya diger norolojik semptomlarla birlikte gelisen
siddetli  hipoglisemi reaksiyonlari, intravendz glukoz verilerek tedavi edilmelidir.
Nateglinidin, plazma proteinlerine baglanma orani yiiksektir, bu nedenle, ilacin kandan
uzaklagtirilmasi i¢in diyaliz etkili bir yontem degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Kan sekerini diisiiren diger ilaglar, instilinler harig
ATC kodu: A10BX03

Nateglinid, kimyasal ve farmakolojik bakimdan diger antidiyabetiklerden farkli olan bir
aminoasit (fenilalanin) tlirevidir. Nateglinid hizli ve kisa etkili oral bir insiilin salgilaticisidir.
Etkisi, pankreas adaciklarinda fonksiyon gdsteren beta hiicrelere baghdir.

Erken faz insiilin salgilanmasi, normal glisemik kontroliin devam ettirilmesini saglayan bir
mekanizmadir. Nateglinid, yemekten Once alindiginda, tip 2 diyabet hastalarinda ortadan
kalkmis olan, erken veya ilk faz insiilin salgilanmasini yeniden saglar, bu da 6giin sonrasi
glukoz ve HbA.’de azalma ile sonuglanir.

Nateglinid, beta hiicresi membranindaki ATP’ye bagimli potasyum kanallarini onu diger
stilfoniliire reseptorii ligantlarindan ayirt eden 6zelliklerle kapatir. Bu durum beta hiicresinde
depolarizasyona neden olur ve kalsiyum kanallarinda bir agilma meydana gelir. Bunun
sonucunda ortaya ¢ikan ige kalsiyum akisi insiilin salgilanmasini artirir. Elektrofizyolojik
caligmalar, nateglinidin kardiyovaskiiler K* atp kanallar1 ile kargilastirildiginda pankreatik
beta hiicresine 45-300 kat daha yiiksek se¢iciliginin bulundugunu géstermektedir.

Tip 2 diyabet hastalarinda 6giine instilinotropik yanit, nateglinidin oral dozundan sonraki
ilk 15 dakika icinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum, tiim 6giin periyodu siiresince kanda
glukoz diisiirme etkisine yol agmaktadir. Insiilin diizeyleri 3-4 saat igerisinde bazal degerlere
donerek 6giin sonrasi hiperinsiilinemiyi azaltmaktadir.

Pankreas beta-hiicrelerinden nateglinid etkisiyle gergeklesen insiilin salgilanmasi, kan
glukoz diizeylerine duyarlidir; yani kan glukoz diizeyleri diistiikge salgilanan insiilin miktar
da azalmaktadir. Bunun aksine, yiyecek ya da glukoz infiizyonu ile bir arada uygulanmasi

insiilin salgilanmasinda artig ile sonuglanmaktadir.

Temelde aglik plazma glukozunu etkileyen metformin ile kombine kullanildiginda
nateglinidin HbAlc iizerindeki etkisi, iki ajanin tek baslarina uygulanmasina kiyasla aditiftir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1ZmxXMOFySHY3SHY3SHY3Q3NRak1U
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Monoterapide nateglinidin etkililigi, metformine gore daha diisiik bulunmustur. (HbAlc
degerindeki azalma (%) giinde li¢ kez metformin 500 mg monoterapisi ile-1.23 [%95 GA:
—1.48; —0.99]; giinde ii¢ kez nateglinide 120 mg monoterapisi ile: —0.90 [%95 GA: — 1.14; —
0.66]).

Metformin ile kombinasyonda nateglinidin etkililigi, tstiinliikk tasarimi kullanilarak, 262
hastanin yer aldigi 6 aylik, randomize, ¢ift kor bir calismada metformine ek gliklazid
kombinasyonuyla ile karsilastirilmistir. HbAlc degerinde baslangictaki degerden azalma
metformine ek nateglinid grubunda — %0.41iken metformine ek gliklazid grubunda —%0.57
bulunmustur (fark: %0.17, [%95 GA —0.03, 0.36]). Her iki tedavi de iyi tolere edilmistir.

Nateglinid ile bir sonug¢ g¢aligmasi gerceklestirilmemistir; bu nedenle uzun vadede glisemik
kontroldeki diizelme ile iliskili faydalar gosterilmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler:

Emilim:

NATGEL tabletlerinin yemekten once alinmasini takiben nateglinid, hizla emilerek genellikle
1 saatten daha kisa bir siire icerisinde ortalama pik ila¢ konsantrasyonuna ulagmaktadir.
Nateglinid oral ¢ozeltiden, hizla ve neredeyse tamamen (=%90) emilmektedir. Mutlak oral
biyoyararlanim oraninin %72 oldugu hesaplanmigtir. Bir hafta siireyle ii¢ 6giinden dnce 60
ila 240 mg doz araliginda NATGEL verilen tip 2 diyabet hastalarinda nateglinid, gerek EAA
gerekse Cmaks i¢in dogrusal farmakokinetik gostermistir, ve tmaks degeri dozdan bagimsiz
olmustur.

Dagilim:
Nateglinidin, intravendz veriler goz Oniinde tutularak hesaplanan, kararli diizeylerindeki

dagilim hacminin, yaklasik 10 litre oldugu bulunmustur. /n vitro calismalar nateglinidin,
basta alblimin ve daha az olarak alfa-1 asit glikoprotein olmak {izere serum proteinlerine
yilksek oranda (%97-99) baglandigim1 gostermistir. Serum proteinine baglanmanin
derecesi, test araligi 0.1-10 mikrogram NATGEL/ml olan ila¢g konsantrasyonundan
bagimsizdir.

Biyotransformasyon:

Nateglinide biiyiik oranda metabolize edilmektedir. Insanlarda bulunan ana metabolitler,
izopropil yan zincirinin metin karbon ya da metil gruplarinin biri iizerinde hidroksilasyonu
sonucu ortaya ¢ikmaktadir; ana metabolitlerin aktivitesi nateglinidden sirasiyla 5-6 ve 3 kat
daha zayiftir. Tanimlanan mindér metabolitler nateglinidin bir diol, bir izopropen ve agil
glukuronidi / glukuronidleridir. Sadece izopropen mindr metaboliti aktiviteye sahiptir ki bu
aktivite neredeyse nateglinidinki kadar giiclidiir. Gerek in vitro gerekse in vivo deneylerden
elde edilen veriler, nateglinidin biiyiik oranda CYP2C9 tarafindan metabolize oldugunu,
CYP3A4’iin ise daha diisiik bir diizeyde siirece dahil oldugunu gostermektedir.

Eliminasyon:

Nateglinid ve metabolitleri, viicuttan hizla ve tamamen atilmaktadir. ['*C] nateglinidin biiyiik
bolimi idrarla (%83'i), bir diger %10'luk bolimi digkiyla viicuttan atilir. Uygulanan
['*C] nateglinidin yaklasik %75°i dozdan sonraki alti saat i¢inde idrarda tespit edilmektedir.
Uygulanan dozun yaklasik %6-16’s1 idrara degismemis ilag olarak atilmistir. Goniilliilerin ve
tip 2 diyabet hastalariin katildig: biitiin ¢alismalarda nateglinidin plazma konsantrasyonlari
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omriine uygun olarak, giinde 3 defa 240 miligrama kadar ¢ikan dozlar kullanildiginda
nateglinid birikmemektedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

1 hafta boyunca her yemekten once 120-240 mg arasinda NATGEL kullanan tip 2
diyabet vakalarindaki nateglinid farmakokinetiginin, hem EAA hem Cmax degerleri
bakimindan lineer karakter tasidigi ve maksimal plazma konsantrasyonlarina ulasilmasi i¢in
gegen siirenin (tmax), doza bagl olarak degismedigi goriilmiistiir.

Besinlerin etkisi:

Yemeklerden sonra verilmesi, nateglinidin emilme derecesini (EAA degerini) etkilemez.
Ancak Cmax degerinde azalma ve doruk plazma konsantrasyon siiresi ile karakterize
emilim hizinda gecikme meydana gelir, tmax degeri uzar. Bu nedenle NATGEL 'm
yemekten once alinmasi dnerilmektedir. Ilag genellikle, yemekten dnceki 1 dakika igerisinde
alimir ama yemekten 6nceki 30 dakika igerisinde de alinabilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yaslilarda:
Yas, nateglinidin farmakokinetigini etkilememistir.

Karaciger bozuklugu:

Hafif ila orta siddette karaciger bozuklugu goriilen diyabetli olmayan goniilliilerde
nateglinidin sistemik yararlanimi ve yarilanma Omri, saglikli goniillillere kiyasla klinik
olarak belirgin bir derecede fark gdstermemistir.

Bobrek yetmezligi:

Hafif, orta siddette (kreatinin klirensi 31-50 ml/dak) ve siddetli (kreatinin klirensi 15-30
ml/dak) bobrek yetmezligi (diyaliz yaptirmayan) goriilen diyabetli hastalarda nateglinidin
sistemik yararlanimi ve yarilanma Omrii saglikli goniilliillere kiyasla klinik olarak anlamli
bir derecede fark gostermemistir. Diyalize bagimli diyabet hastalarinda nateglinidin Cmaks
degerinde %49 azalma olmustur. Diyalize bagimli diyabetli hastalarda sistemik yararlanim
ve yarillanma Omrii saglikli goniillillerinki ile benzerdir. Giivenlilik bu popiilasyonda
bozulmus olmasa da, diisiik Chaks 15181nda doz ayarlamasi gerekli olabilir.

Cinsiyet:
Kadin ve erkekler arasinda nateglinidin farmakokinetik 6zellikleri acisindan klinik olarak
anlamli herhangi bir fark gézlenmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler; giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ve fertilite ve post-natal gelisime toksisiteden olusan standart
caligmalara dayanilarak insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir. Nateglinidin
sicanlarda teratojenik olmadigi belirlenmistir. Tavsanlarda embriyonik gelisme olumsuz
etkilenmistir. 300 ve 500 mg/kg (nateglinidin, giinde {i¢ kez 6gilinlerden o6nce alinan 180 mg
seklindeki maksimum Onerilen dozu ile insandaki terapdtik maruziyetin yaklasik 24 ve
28 kat1) dozlarinda safra kesesi agenezisi veya kiiciik safra kesesi insidansi artarken ayn1 etki
150 mg/kg dozunda (nateglinidin, giinde ii¢ kez 6gilinlerden 6nce alinan 180 mg seklindeki
maksimum Onerilen dozu ile insandaki terap6tik maruziyetin yaklasik 17 kat1) goriilmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilmistir)
Mikrokristalin seliiloz

Povidon K 30

Kroskarmelloz sodyum

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

Opadry 04F220006 Sar1 igerigi:
Hipromelloz

Titanyum Dioksit

Sar1 Demir Oksit

Polietilen Glikol

Talk

6.2. Gecimsizlikler
Bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.
Orijinal ambalajinda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Primer ambalaj, PVC/PE/PVDC - Alu blister ambalajdadir. NATGEL 120 mg'lik tabletler
halinde 84 tabletlik blister ambalajlarda takdim edilmistir.

Sekonder ambalaj karton kutuda takdim edilmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

flko ilag San. ve Tic. A.S.

Veysel Karani Mah. Colakoglu Sok. No:10
34885 Sancaktepe /Istanbul

Tel: 0216 564 80 00

Faks: 0216 564 80 99

8. RUHSAT NUMARASI
2018/370
9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 10.07.2018
Ruhsat yenileme tarihi:
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