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KISA URUN BILGisi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

NATALIX 180 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiM
Etkin madde:

Her bir film tablet 180 mg nateglinid igerir.
Yardime: madde(ler):

Laktoz monohidrat 215,00 mg
Kroskarmelloz sodyum 58,50 mg

Yardimct maddeler igin béliim 6.1.°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet

Oblong, bir yiizii NOBEL yazli, diger yiizii 180 yazili, koyu kirmuzi renkli, film kaph
tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

NATALIX hiperglisemisi diyet ve egzersizle yeterince kontrol edilemeyen ve diger
antidiyabetik ajanlarla kronik tedavi gérmemis tip 2 diyabet (insiiline bagiml olmayan
diabetes mellitus, NIDDM) hastalarinda kan glukoz diizeyini azaltmak amaciyla kullanilir.

NATALIX, metformin ile kombine olarak da kullanilabilir. Hiperglisemisi metformin ile
yeterince kontrol edilemeyen hastalanin tedavisine NATALIX eklenebilir: ancak metforminin
yerine verilmesi dnerilmez.

Diger insiilin salgilaticilar ile hiperglisemisi yeterince kontrol edilememis hastalarda
NATALIX tedavisine gegilmesi ve/veya bu hastalarin tedavisine NATALIX eklenmesi
Onertlmez.



4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhi ve siiresi:
Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Monoterapi

Genellikle kullanilan doz, yemeklerden énce 120 mg’dir.

Eger bu dozla yeterli cevap alinamazsa hastalar, yine yemeklerden 6nce alinacak 180 mg doza
cevap verebilir.

itacin dozu, glukolize hemoglobin (HbA .} 6lgiim sonuglarina gore ayarlanmahidir. Yemek
zamanindaki, HbA;. diizeylerine katkida bulunan kan sekeri yilkselmesini azaltmak,
NATALIX'in baslica terapétik etkisi oldugundan bu ilaca alinan terapdtik cevap, yemekten
sonraki 1-2 saat i¢erisinde yapilacak dl¢iimlerle de izlenebilir.

Klinik ¢aligmalar sirasinda NATALIX, genellikle kahvaiti, 53le veya aksam yemeginden 6nce
olmak iizere, yemeklerden dnce kullamimistir.

Kombinasyon tedavisi
NATALIX monoterapisi gérmekte olmasina ragmen ilave tedaviye ihtiyaci olan hastalarda,
idame dozuna ilave olarak metformin kullanilabilir,

Metformin monoterapisi sirasinda ilave tedaviye ihtiyag duyan hastalarda genellikle
kullanilan NATALIX dozu, yemeklerden dnce 120 mg’dir. Tedavi hedefi HbA,, < 7.5% olan
hastalarda yemekten dnce 60 mg nateglinid de yeterli olabilir.

Uygulama sekli:

NATALIX, yemeklerden 6nce alinmalidir. Genellikle yemekten hemen (1 dakika) nce alinir
ama yemekten 8nceki yarim saat igerisinde alinmasi da miimkiindiir,

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlari bozuk olan hastalarda doz ayarlanmasina ihtiyag yoktur. Nateglinidin
orta-ileri derecede siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi dakikada 15-50 ml/1.73 m?)
olan hastalarda ve diyalize ihtiyag gosteren vakalardaki sistemik biyoyararlanimi ve
eliminasyon yarn-omri, saghkl gonillillerdekinden, istatistik anlama sahip olacak derecede
farkls degildir (bkz. boliim 5.2. Farmakokinetik dzellikler).

Hafif-orta siddette karaciger hastaligi olan vakalarda doz ayarlanmasina ihtiyag yoktur.
Nateglinidin diyabeti olmayan, hafif-orta giddette karaciger yetmezligi vakalarindaki sistemik
biyoyararlanim orani ve yari-6mril, saglikhi géniillillerdekinden, istatistik anlam tasiyacak
sekilde farkl degildir. Agir karaciger yetmezligi olan hastalar incelenmemistir ve NATALIX
bu grupta, ihtiyatla kullanilmalidir (bkz. bslim 5.2. Farmakokinetik 6zellikler).

Pediyatrik popiilasyon:

NATALIX'in pediyatrik hastalardaki etkinlik ve giivenliligi degerlendirilmemistir. Bu
nedenle de NATALIX'in séz konusu hasta popiilasyonunda kullanilmasi dnerilmez (bkz.
bdliim 5.2. Farmakokinetik dzellikler).



Geriyatrik popiilasyon:

Nateglinidin giivenlilik ve etkinlik profilleri bakimindan, yashi hastalarla toplum geneli
arasinda herhangi bir fark gozlemlenmemistir. Ayrica hastanin  yasi, nateglinidin
farmakokinetik o6zelliklerini etkilememistir. Bu nedenle de yasli hastalarda kullanilacak
dozun, 6zellikle ayarlanmasi gerekmez (bkz. boliim 5.2. Farmakokinetik ézellikler).

4.3. Kontrendikasyonlar

NATALIX, asagidaki hastalarda kontrendikedir:

- Etkin madde ya da yardimc1 maddelerinden herhangi birine karsi agini duyarlilig: olantar,
- Tip 1 (instiline bagimli) diabetes mellitusta,

- Diyabetik ketoasidoz,

- Gebeler ve bebegini emziren anneler (bkz. bélitm 4.6. Gebelik ve laktasyon béliimii)

4.4, Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Diyet ve egzersiz tedavisi altinda olan tip 2 diyabet hastalarinda ve oral antidiyabetik
kullananlarda hipoglisemi gelisebildigi gozlemlenmistir (bkz. béliim 4.8. Istenmeyen etkiler).
Malnutrisyonlu, ileri yastaki hastalar ve adrenal ya da hipofiz yetmezligi ya da ciddi bébrek
yetmezligi olanlar, bu tedavilerin hipoglisemik etkilerine kars: daha duyarltdir. Zorlu fiziksel
egzersiz veya alkol alinmasi, tip 2 diyabetlilerdeki hipoglisemi riskini artiran faktérlerdir.

Diger oral antidiyabetiklerie birlikte kullanilmasi, hipoglisemi riskini artirabilir.
B-blokdr kullanan hastalarda hipoglisemi gelistiginin fark edilmesi zor olabilir.

Tabletler, laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalan gerekir.

Bu tibbi iirlin her tablette | mmol (23 mg) dan daha az sodyum ihtiva eder, bu dozda
sodyuma baglh herhangi bir etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro ve in vivo gahsmalar nateglinidin 6ncelikle, bir sitokrom P450 enzimi olan CYP 2C9
(%70) ve daha az olarak da CYP 3A4 (%30) tarafindan metabolize edildigini gdstermistir.
Nateglinid tolbutamidin in vitro metabolizmasim inhibe etme yetenegine sahiptir. In vitro
deney sonuglarina bakildiginda, CYP 3A4'lin aracilik etti§i metabolik reaksiyonlarin
inhibisyonu beklenmez. Bir biitiin olarak bitiin bu bulgular, klinikte 6nem tasiyan
farmakokinetik ilag etkilesim potansiyelinin diisiik oldugu izlenimini vermektedir.

Nateglintd; bir CYP 3A4 ve CYP 2C9 substrat1 olan varfarinin, bir CYP 2C9 substrati olan
diklofenakin, bir CYP 3A4 indiikleyici olan troglitazonun veya digoksinin farmakokinetik
ozellikleri iizerinde, klinik 6nemi olan hicbir etkiye sahip degildir. Bu nedenle de digoksin,
varfarin veya diklofenak NATALIX ile birlikte kullanildigs zaman, ne NATALIX in ne de
diger ilaglarin dozlarinda ayarlama yapilmasi gerekmez. Benzer sekilde NATALIX,
metformin ya da glibenklamid gibi diger oral antidiyabetik ilaglarla klinik Snemi olan
herhangi bir ilag-ilag etkilesimine girmez.



Giigli ve selektif bir CYP2C9 inhibitérii olan sulfinpirazonla saglikli géniilliiler tizerinde
yapilan bir etkilesim c¢aligmasinda, nateglinid EAA degerinin %28 arttg), ortalama Cpqs ve
eliminasyon yart-6mriniin degismedigi goriilmiistir. Nateglinid CYP2C9 inhibitorleriyle
birlikte kullanildiginda, daha uzun sireli bir etki goriilmesi ve olasi bir hipoglisemi riski goz
ardi edilemez.

Nateglinid, 6ncelikle albiimin olmak lizere plazma proteinlerine yilksek oranda (%98)
baghdir. Plazma proteinlerine yitksek oranda baglandiklar1 bilinen furosemid, propranolol,
kaptopril, nikardipin, pravastatin, glibenklamid, varfarin, fenitoin, asetilsalisilik asit,
tolbutamid ve metformin gibi ilaglarin kullanildiga in vitro deplasman galismalari, bu ilaglarin,
nateglinidin proteinlere baglanma orani iizerinde etkili olmadigim gostermistir. Benzer olarak,
nateglinidin propranolol, glibenklamid, nikardipin, varfarin, fenitoin, asetilsalisilik asit ve
tolbutamidin serum protein baglanmasi {izerine hicbir etkisi bulunmamaktadir.

Glukoz metabolizmasim etkileyen gok sayida ilagla etkilegim olasiligi, doktor tarafindan goz
oniinde bulundurulmahdir.

Oral antidiyabetik ilaglarin hipoglisemik etkisi, aralarinda NSAII grubunun, salisilatlarin,
monoamin oksidaz (MAOQ) inhibitrlerinin ve nonselektif B-adrenerjik blokdrlerin etkisiyle
artabilir.

Oral antidiyabetik ilaglarin hipoglisemik etkisi, tiyazidlerin, kortikosteroidlerin, tiroid
{iriinlerinin ve sempatomimetiklerin etkisiyle azalabilir.

Bu ilaglardan herhangi biri, nateglinid kullanmakta olan bir hastaya verilecegi veya
nateglinidle birlikte bu ilaglardan herhangi birini kullanan bir hasta, séz konusu ilaci
birakacagi zaman; glisemi kontroliinde meydana gelebilecek degisiklikler nedeniyle hasta,
yakin gézlem altinda bulundurulmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C*dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonras: gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. béliim
5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

NATALIX gerekli olmadikga gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Gebelik dénemi

Siganlar ve tavsanlarda nateglinid ile teratojenik etki gézlenmemistir. Gebe kadinlarda bu
konuda herhangi bir deneyim bulunmadigindan, NATALIX'in gebe kadinlardaki ilag
emniyeti degerlendirilemez. Diger oral antidiyabetik ilaglar gibi NATALIX de, gebelik
sirasinda kullaniimasi 6nerilmeyen ilaglardandir.

Laktasyon dénemi
Nateglinidin insan siitiiyle atulip atilmadig: bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar, nateglinidin  sitle  atildigini  gdstermektedir. Emzirmenin  durdurulup



durduruimayacagina ya da NATALIX tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kagimlip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin gocuk agisindan faydasi ve
NATALIX tedavisinin emziren anne agisindan faydas: dikkate alinmalidir.

insanlarda nateglinidin anne siitii ile atilp atilmadig bilinmediginden, anne siitilyle beslenen
bebeklerde hipoglisemi gelismesi mumkiindiir. Bu nedenle de, bebegini emziren anneler
nateglinid kullanmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Klinik dncesi veriler, lireme toksisitesi modellerinde elde edilen sonuglara gore insanlar icin
ozel bir tehlikenin sdz konusu olmadigini gostermistir (bkz. bdliim 5.3. Klinik &ncesi
giivenlilik verileri).

4.7. Ara¢ ve makine kullamimi iizerindeki etkiler

Hastalara, ara¢ veya makine kullanirken hipoglisemi gelismemesi igin gerekli &nlemleri
almalar dnerilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Klinik ¢aligmalarda listelenen advers reaksiyonlar bildirilmistir.

Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(21/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Yaygin: Hipoglisemi belirtileri

Diger oral antidiyabetik ilaglarda oldugu gibi nateglinid verilmesinden sonra da hipoglisemiyi
akla getiren semptomlarin gdzlemlendigi olmustur. Terleme, titreme, g6z kararmasi, istah
artmasi, palpitasyon, bulanti, yorgunluk ve dermansiziik gseklinde olabilen bu gibi
semptomlar, genellikle hafiftir ve gerektiginde karbonhidrat alinarak kolayca ortadan
kaldirilabilir. Klinik galismalarda nateglinid kullanan hastalanin %2.4'linde, kan sekerinin
digik bulunmasiyla (plazma glikoz diizeyinin <3.3 mmol/L oimasiyla) da dogrulanan
semptomatik olaylar goriilmiigtiir. ‘

Hepato-bilier hastahklar
Seyrek: Karaciger enzimierinde yiikselmeler

Bagisikhk sistemi hastahklan
Seyrek: Deri dokiintiisii, kagint1 ve iirtiker gibi agin duyarlilik reaksiyonlar

Diger advers olaylar

Klinik galigmalarda sik karsilagilan diger hemen biitiin advers olaylarin insidans: bakimindan
nateglinid kullanan hastalarla plasebo verilen hastalar arasinda pek fark goriilmemistir. Karin
agrist, hazimsizlik, ishal gibi gastrointestinal sikayetler, bas agrist ve hasta popiilasyonlartnda
bulunma olasiligi olan diger saglk sorunlariyla, Stnegin solunum enfeksiyonlariyla
aciklanabilen olaylar; bu gibi advers olaylardandir.



4.9. Doz asim ve tedavisi

Bir klinik ¢aligmada hastalar 7 giin boyunca gittikge artarak giinde 720 miligrama kadar
yiikselen dozlarda nateglinid kullanmiglar ve bu dozu iyi tolere etmislerdir. Klinik
calismalarda, nateglinid doz agimiyla hi¢ kargilagiimamustir. Ancak olasi bir asir1 doz, glukoz
diizeyini asin derecede distriicii etki olusmasi ve bununla birlikte hipoglisemi
semptomlarinin geligmesiyle sonuglanabilir.

Tedavi

Biling kaybintn veya norolojik bulgularin eslik etmedigi hipoglisemi semptomlan, oral glukoz
kullamlarak ve pozolojide ve/veya yemek saatlerinde gerekli degisiklikler yapilarak tedavi
edilmelidir. Koma, kriz veya diger nérolojik semptomlarla birlikte gelisen siddetli
hipoglisemi reaksiyonlari, intravenoz glukoz verilerek tedavi edilmelidir. Nateglinid, plazma
proteinlerine yitksek oranda baglt bulundugundan diyaliz, ilacin kandan uzaklastinlmasi
amaciyla kullanilabilecek, etkili bir yontem degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kan sekerini diisiiren diger ilaglar, insillinler harig
ATC kodu: A10BX03

Nateglinid, kimyasal ve farmakolojik bakimdan diger antidiyabetiklerden farkli olan bir
aminoasit (fenilalanin) tiirevidir. Erken faz insiilin salgilanmasim saglayarak, yemekten
sonraki kan sekeri ve HbA . yiikselmesini azaltr,

Erken faz insiilin salgilanmasi, normal glisemi kontroliiniin devam ettirilmesi agisindan temel
bir mekanizmadir. Nateglinid, yemekten énce alindiginda, tip 2 diyabet hastalarinda ortadan
kalkmus olan, erken veya ilk faz insiilin salgilanmasini yeniden saglar. Bu etki, pankreastaki
B-hiicrelerinde bulunan K'arp kanaliyla hizla gergeklesen, gegici bir etkilesim sayesinde
meydana gelir. Elektrofizyoloji galismalari nateglinidin pankreas B-hiicrelerindeki K'atp
kanallarindaki  selektivitesinin, kardiyovaskiiler hiicrelerdeki K'arp kanallarindaki
selektivitesinin 300 katindan daha fazla oldugunu géstermistir.

Nateglinid hizla emilir ve oral yolla uygulamadan sonraki 15 dakika iginde pankreatik insiilin
sekresyonunu uyarir. Nateglinid doz uygulamasi giinde ii¢ kez yemeklerden &nce olacak
sekilde yapildiginda plazma insiilin diizeyinde hizli bir artig goriilmektedir; doruk diizeylere
doz uygulamasindan yaklasik | saat sonra ulasilir ve uygulamadan sonraki 4 saate kadar
baslangi¢ diizeylerine geri doniiliir.

Pankreastaki f-hiicrelerinde nateglinid etkisiyle gergeklesen insiilin salgilanmasi, kandaki
glukoz diizeylerine gore ayarlanir ve glukoz diizeyleri distiikge, salgilanan insiilin miktar: da
azalir. Tersine, yiyecek alinmasi ya da glukoz inflizyonu insiilin sekresyonunun agikga
artmasiyla sonuglanir. Nateglinidin plazma glukoz diizeyleri diisiik oldugunda insiilin
salgtlanmasim daha az uyarmasi, dmegin bir Sgiin atlandifi zamanlarda goriilebilecek
hipoglisemiye kars1, ilave bir korunma saglar.

Klinik galigmalarda nateglinidin tek bagina kullaniimasi, HbA . ve yemek-sonrast kan sekeri
diizeyi Olclimleriyle de gosterildigi gibi, gliseminin daha iyi kontrol altina alinmasiyla



sonuglanmistir. Oncelikle aglik kan sekeri iizerinde etkili bir ila¢ olan metforminle birlikte
kullamldiginda HbA,. iizerindeki etkinin, etki mekanizmalarinin birbirini tamamlayici
nitelikte olmasi nedeniyle, her iki ilacin tek bastna kullamimasina kiyasla daha fazla oldugu
(sinetjik etki) gézlemienmistir.

Nateglinidin, insiilin duyarliligini artiran bir ilag olan troglitazon ile birlikte kullanilmast, her
2 itacin tek baglarina kuilanilmasina kiyasla HbA . diizeylerinin istatistik anlam tasiyacak
sekilde daha fazla diizelmesiyle sonuglanmustir.

En az 3 ay boyunca yitksek doz siilfoniliirelerle stabilize olmus durumdaki hastalarin
dogrudan dogruya nateglinid monoterapisine baglayarak bu ilaci 24 hafta siireyle kullandi
bir ¢alismada, FPG ve HbA diizeylerinin artmasindan da anlagildii gibi, glisemi
kontroliinde azalma meydana gelmistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Tablet formunun yemekten 6nce alinmasindan sonra nateglinid, hizla emilerek | saatten daha
kisa bir siire igerisinde plazmadaki ortalama maksimal diizeylere (Cpaks) ulasir. Oral ¢ozelti
igerisindeki nateglinid, hizla ve neredeyse tamamen (>%90) emilir. Mutiak oral
biyoyararlanim oraninin %72 oldugu hesaplanmistir.

Dagilim:

Nateglinidin, intravendz veriler g6z 6niinde tutularak hesaplanan, kararh plazma
diizeylerindeki dagilim hacminin, yaklagik 10 litre oldugu bulunmustur. In vitro ¢alismalar
nateglinidin, dncelikle alblimin ve daha az olarak a-1 asit glikoprotein olmak iizere serum
proteinlerine yiilksek oranda (%97-99) baglandigim1 gostermistir. Bu baglanmanin derecesi,
test sinirlari olan 0.1-10 mikrogram nateglinid/ml iginde, ilag konsantrasyonundan
bagimsizdir.

Biyotransformasyon:
Nateglinid, viicuttan uzaklagtirilmadan &nce, bilyiik oranda karma fonksiyonlu oksidaz sistemi

tarafindan metabolize edilir. Insanlardaki baglica nateglinid metabolitleri; izopropil yan
zincirinin metin karbonu ya da metil gruplarindan birinde hidroksilasyonu sonucu ortaya
¢ikmaktadir. Bu ana metabolitlerin aktivitesi, asil molekiiliin aktivitesinin sirasiyla 1/5, 1/6 ve
1/3’i kadardir. Mindr metabolitler ise bir diol, bir izopropen ve nateglinidin agil
glukuronid(ler)i seklindedir; bunlardan yalmzca izopropen, aktiviteye sahiptir ve bu aktivite,
neredeyse nateglinidin aktivitesi kadar giigliidiir. insan karaciger mikrozomlar ve tek bagina
insan CYP izoenzimleri igeren mikrozomlar iizerinde yapilan in vitro galismalarin sonuglarina
gore CYP 2C9 ve daha az olmak lizere CYP 3A4, nateglinid metabolizmasinda rol oynayan
baglica karaciger enzimleridir.

Gerek in vitro gerekse in vivo deneylerden elde edilen veriler nateglinidin dncelikle (%70
oraninda) CYP 2C9 izoenzimi; daha az olarak da CYP3A4 tarafindan metabolize edildigini
gostermektedir.

Eliminasyon:
Nateglinid ve metabolitleri, viicuttan hizla ve tamamen atilir. '*C ile isaretlenmis nateglinid

dozunun yaklasik %75'1, dozu izleyen 6 saat igerisinde idrara ¢tkrms durumdadir. Karbon-14
ile isaretlenmig nateglinid dozunun biiyiik bltimii (%83'ii) idrarla, bir diger %10'u diskiyla



viicuttan atilir. Dozun %6-16's1, hi¢ degismeden idrara gikar. Gondllilerin ve tip 2 diyabet
hastalarinin katildig: biittin ¢aliymalarda nateglinidin plazma konsantrasyonlar: hizla azalmis
ve climinasyon yan-6mrii ortalama 1.5 saat olmugtur. Giinde 3 defa 240 miligrama kadar
¢ikan dozlar kullanildiginda, eliminasyon yari-6mriiniin kisa olmasina uygun bir sekilde,
nateglinid birikmemektedir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

I hafta boyunca her yemekten Gnce 60-240 mg arasinda nateglinid kullanan tip 2 diyabet
vakalarindaki nateglinid farmakokinetiginin, hem EAA hem Cpas degerleri bakimindan
dogrusal karakter tagidigi ve maksimal plazma konsantrasyonlarina ulagilmasi igin gecen
siirenin (tmaks), doza bagli olarak degismedigi goriilmiistiir.

Besinlerin etkisi

Yemeklerden sonra verilmesi, nateglinidin emilme derecesini (EAA degerini) etkilemez.
Ancak Cras degerinde azalma ve doruk plazma konsantrasyon siiresi ile karakterize emilim
hizinda gecikme meydana gelir, tnus degeri uzar. Bu nedenle NATALIX in yemekten dnce
alinmasi onerilmektedir. ila¢ genellikle, yemekten onceki 1 dakika igerisinde alimr ama
yemekten Onceki 30 dakika icerisinde de alinabilir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Cinsiyet: Kadin ve erkekler arasinda nateglinidin farmakokinetik dzellikleri agisindan klinik
olarak anlamli herhangi bir fark gozlenmemistir. Dolayisiyla, cinsiycte dayanan herhangi bir
doz ayarlamasi gerekli degildir.

Irk: Beyaz ik, siyah irk ve diger etnik kokenler arasinda gergeklestirilen popiilasyon
farmakokinetik analizinde elde edilen bulgular, irkin nateglinidin farmakokinetik dzellikleri
tizerinde kii¢lik bir etkisinin oldugunu disiindiirmektedir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik dncesi veriler, ilag emniyeti farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksik etki,
karsinojenik potansiyel ve tireme toksisitesi modellerinde elde edilen sonuglara gére insanlar
i¢in 6zel bir tehlikenin s6z konusu olmadigini gdstermistir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Mikrokristalin seliiloz PH 105 (Avicel PH 105)
Povidon (PVP) K 30

Kolloidal silikon dioksit (Aerosil 200)
Kroskarmelloz sodyum (Ac-Di-Sol)
Magnezyum stearat

Kollicoate IR

Kollidon VA 64

Titanyum dioksit (E171)

Kaolin



Sodyum lauril siilfat
Kirmizi demir oksit (E172)

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicaklifinda ve ambalajinda saklanir.

6.5. Ambalajin nitelidi ve icerigi

Seffaf PVC/PE/PVDC — Aliminyum blisterlerde 84 tablet bulunur.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ézel 6nlemler

RL T

Kullanilmamis olan tirlinler ya da atk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&énetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI
NOBEL ILAC PAZARLAMA ve SANAYI LTD. $Ti.
Inkilap Mah. Ak¢akoca Sok. No:10
34768 Umraniye / ISTANBUL
Tel: (216) 633 60 00
Fax: (216) 633 60 01-02
8. RUHSAT NUMARASI
248/67
9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARiHi
Ik ruhsat tarihi: 18.02.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIH{



