KISA URUN BILGisi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NATMET 120 mg - 500mg tedavi paketi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

120 mg Nateglinid Film Tablet: Her bir film tablet 120 mg nateglinid igerir.
500 mg Metformin Efervesan Tablet: Her bir efervesan tablet 500 mg metformin igerir.
Yardimeci maddeler:

120 mg Nateglinid Film Tablet

Laktoz monohidrat 368.00 mg

Kroskarmelloz Sodyum 12.00 mg
500 mg Metformin Efervesan Tablet

Potasyum Hidrojen Karbonat 487.00 mg
Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

120 mg Nateglinid Film Tablet

Koyu sari renkli, oblong, bikonveks film tabletler seklindedir.
500 mg Metformin Efervesan Tablet

Beyaz renkte, diiz yiizeyli, yuvarlak efervesan tabletler seklindedir.

4. KLiNiK OZELLIiKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

NATMET hiperglisemisi diyet, kilo kaybi ve egzersizle yeterince kontrol edilemeyen tip 2
diyabet olan (insiiline bagimh olmayan diabetes mellitus (NIDDM)) hastalarda kan glukoz
diizeyini azaltmak amaciyla endikedir. Metformin ile yeterli kontroliin saglanamadig: tip 2
diyabetli hastalarda kullanilir. NATMET tedavisine, yemeklere bagh kan glukozunu diisiirmek

i¢in diyet ve egzersiz ile birlikte baglanmalidir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi

120 mg Nateglinid film tablet

Nateglinidin dozu doktor tarafindan hastanin durumuna gore ayarlanmalidir.
Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Onerilen doz giinde 3 defa her ana dglinden Once bir film tablettir.

500 mg Metformin efervesan tablet

Genellikle kullanilan baglangi¢ dozu yemeklerle birlikte veya yemeklerden sonra giinde 2 veya 3
kez 500 mg veya 850 mg’dir. Tedavi baslangicindan 10- 15 giin sonra kan glukoz 6l¢iimlerine
gore doz ayarlanmahdir. Eger glisemik kontrol saglanamaza bdliinmils dozlar halinde giinde
3000 mg’a (3x1000 mg) kadar verilebilir.

Adolesanlar ve 10 yas ve {istii gocuklar;

Onerilen baslangig dozu giinde bir 500 mg veya 850 mg’dir.. Tedavi bagladiktan 10-15 giin sonra
doz arttirilabilir ve giinlik normal dozuna ¢ikartilabilir. Onerilen maksimum giinliik doz
2000 mg’dir.

Uygulama sekli:

120 mg Nateglinid film tablet oral yolla, ana 6giinlerden (sabah, 6glen, aksam) hemen &nce
(yemeklerden onceki 30 dakika icerisinde) alinabilir. Yeterli miktarda sivi ile (bir bardak su)
birlikte alinmalidir.

500 mg Metformin efervesan tablet oral yolla, yemekler ile birlikte alinmalidir. Bir bardak suda
(150 ml) eritilerek almir. Suda goziilerek kullanima hazirlanan ilag bekletilmeden igilmelidir.
Efervesan tabletler ¢ignenmemeli ve yutulmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

120 mg Nateglinid film tablet

Hafif ve orta siddete bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Diyaliz hastalarinda nateglinidin Cyaks, %49 oraninda azalmasina ragmen, orta ve siddetli bébrek
yetmezligi (kreatinin klerensi 15-50 ml/ dakika) olan diyabetik hastalarin sistemik
biyoyararlanimi ve eliminasyon yari-omrii diyalize ihtiyag gdsteren ve saglikli bireyler arasinda

bulunan degerlerlerle benzer bulunmustur.




500 mg Metformin efervesan tablet
Bobrek yetmezligi veya bozuklugu (serum kreatin diizeyi erkeklerde > 1.5 mg/dL ve kadinlarda
> 1.4 mg/dL) olan hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

120 mg Nateglinid film tablet

Hafif ve orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Agir
karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir. 120 mg Nateglinid film tabletin kullanimi
bu hastalarda dnerilmemektedir.

500 mg Metformin efervesan tablet

Metformin alindifinda laktik asidoz riski s6z konusu oldugundan, fonksiyonel karaciger
yetmezligi olan hastalarda kullanimi tavsiye edilmemektedir (Bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik
ozellikler, Karaciger yetmezligi).

Pediyatrik popiilasyon:

120 mg Nateglinid film tablet:

18 yagin altindaki gocuklarda kullanimina dair bilgi bulunmadigindan bu gruptaki hastalarda
kullanimi 6nerilmemektedir.

500 mg Metformin efervesan tablet

10 yagin altindaki gocuklarda kullanimina dair bilgi bulunmadiindan, bu gruptaki hastalarda
kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

120 mg Nateglinid film tablet

75 yasin lizerindeki hastalarda nateglinid ile klinik deneyim sinirhdir.

500 mg Metformin efervesan tablet

Yash kigilerde, bobrek fonksiyonlarinin azalma potansiyeli nedeniyle metformin dozu, bébrek
fonksiyonlar1 temel alinarak ayarlanmalidir. Gerekli oldugu siirece, diizenli olarak bobrek

fonksiyon degerlendirmeleri yapilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
120 mg Nateglinid film tablet
Nateglinid veya 120 mg Nateglinid film tablet igerisindeki yardimci maddelerden herhangi birine
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kargi asiri hassasiyeti olanlarda, tip 1 diyabette (insiiline bagiml diabetes mellitus, C peptid
negatif), diyabetik ketoasidoz, komali veya komasiz, diyabetik prekomada, hamilelik veya
emzirme déneminde, karaciger yetmezliginde kontrendikedir.

500 mg Metformin efervesan tablet

Metformin veya 500 mg Metformin efervesan tablet igerisindeki yardime1 maddelerden herhangi
birine karsi agiri hassasiyeti olanlarda, bbrek yetmezligi veya bozuklugunda (serum kreatin
diizeyi erkeklerde > 1.5 mg/dL ve kadinlarda > 1.4 mg/dL), diyabetik ketoasidoz, komal veya
komasiz, diyabetik prekomada, akut alkol intoksikasyonunda, alkolizmde, tip 1 diyabette
(insiiline bagimli diabetes mellitus, C peptid negatif), hamilelerde ve emziren annelerde (Bkz.
bolim Gebelik ve laktasyon), karaciger yetmezliginde,

Bobrek fonksiyonlarini degistirme potansiveli olan akut durumlar

Dehidratasyon durumunda, siddetli infeksiyonda, sokta, iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler
uygulanmasinda,

Doku hipoksisine yol agabilecek akut veya kronik hastaliklar

Kardiyak veya respiratuar yetmezlikte, yakin gegmiste miyokard enfarktiisii gegiren hastalarda,
sokta kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

Nateglinid

Diger insiilin salgilaticilar gibi, nateglinid de hipoglisemiye neden olabilir.

Diyet ve egzersiz tedavisi altinda olan tip 2 diyabet hastalarinda ve oral antidiyabetik
kullananlarda hipoglisemi gelisebildigi gozlenmistir (Bkz béliim: 4.8 Istenmeyen Etkiler). lyi
beslenmenmis, ileri yash hastalar ve adrenal ya da hipofiz yetmezligi olanlar veya ciddi bobrek
yetemezligi olan hastalar bu tedavilerin hipoglisemik etkilerine karsi daha duyarhdir. Tip 2
diyabet hastalarinda agir fiziksel egzersiz veya alkol alinmasi hipoglisemi riskini arttirabilir.
Baslangi¢ HbA . seviyeleri terapdtik hedefe (HbA,. < %7.5) yakin olan hastalarda hipoglisemi
semptomlari (kan glukoz seviyeleri tarafindan dogrulanmamis) g6zlenmistir.

Nateglinidin diger oral antidiyabetiklerle birlikte kullanilmasi, hipoglisemi riskini arttirabilir.

Beta-blokor kullanan hastalarda hipoglisemi gelistiginin fark edilmesi, zor olabilir.




Hasta herhangi bir oral hipoglisemik ila¢ kullamimina stabilize edildiginde ates, travma,

enfeksiyon, cerrahi, glisemik kontroliin kaybolmasi gibi durumlarla karsilasabilir.

Nateglinid orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Agir karaciffer yetmezligi olan hastalar veya gocuklarda ve adolesanlarda nateglinidin
kullanimiyla ilgili klinik galigmalar yiiriitilmediginden bu hasta gruplarinda nateglinid kullanimi
onerilmemektedir.

Diger insiilin salgilaticilar ile hiperglisemisi yeterince kontrol edilmemis hastalarda nateglinid
tedavisine gegilmesi ve/veya bu hastalarin tedavisine nateglinid eklenmesi nerilmez.

Metformin HCI

Laktik asidoz

Metformin birikmesine bagh olarak meydana gelebilen laktik asidoz nadir ancak ciddi bir
metabolik komplikasyondur. Laktik asidozun bildirildigi hastalar 6zellikle bobrek yetmezligi
olan diyabet hastalaridir. Laktik asidozun insidansi; kontroliinii kétii yapilmis diyabet, ketosiz,
uzun siireli aghik, asin alkol alimi, karaciger yetmezligi ve hipoksi ile giden risk arttirici
durumlarin iyi kontrol edilmesi ile azaltilabilir.

Tanisi

Laktik asidoz, takiben koma gelisimine yol agan asidoza bagh dispne, karin agrisi ve hipotermi
ile karakterizedir. Kan pH’sinda azalma, 5 mmol/L’nin altinda plazma laktat seviyesi, artmis
anyon agigl ve laktat/piruvat orani diagnostik laboratuvar bulgularidir. Metabolik asidozdan
stipheleniliyorsa tibbi iiriinle yapilan tedavi hemen kesilmeli ve hasta derhal hastaneye
yatirilmahdir (Bkz. Béliim 4.9 Doz agimi ve tedavisi).

Bobrek fonksiyonlarinin izlenmesi

Metformin bobrek yolu ile atildigindan, tedaviye baslamadan 6nce ve daha sonra serum kreatinin
diizeyleri belirlenmelidir.

Yagh kisilerde btbrek fonksiyonlarinin azalmasi sik gériiliir ve asemptomatiktir. Bobrek
fonksiyonlarinin azalabilecegi durumlarda, 6rnegin NSAII tedavisine baslanacagi zaman ve
diiiretik veya antihipertansif tedavi baslanirken 6zellikle dikkat edilmelidir.

Iyotlu kontrast maddelerinin uygulanmasi

Radyolojik goriintiilemede intravaskiiler iyotlu kontrast maddelerin uygulanmasi bobrek

yetersizligine neden olabileceginden, metformin uygulamadan once veya uygulama sirasinda




kesilmeli ve uygulamadan sonraki 48 saat iginde verilmemelidir. Sadece bébrek fonksiyonu

tekrar degerlendirildikten ve normal bulunduktan sonra tekrar baslatiimahdir.

Cerrahi uygulamalar

Metformin hidrokloriir, genel anestezi uygulanan cerrahi girisimden 48 saat énce kesilmeli ve
girisimin 48 saat sonrasina kadar tekrar baslanmamalidir.

Ayrica, metformin, tek basina hipoglisemiye neden olmasa da, insiilin veya siilfoniliirelerle
birlikte kullanilacaksa dikkat edilmesi gerekir.

Pediyatrik popiilasyon

Metfromin ile tedaviye baslamadan &nce, tip 2 diabetes mellitus tanisi dogrulanmis olmasi
gerekir.

Bir yil siiren kontrol edilmig klinik ¢aligmalarda gelisme ¢aginda gocuklarda ve ergenlik
doneminde metforminin etkisinin olmadig: belirlenmistir. Fakat uzun donem verilere dayanarak,
spesifik noktalar mevcuttur. Bundan dolayi, ¢ocuklarda, dzellikle ergenlik 6ncesi gocuklarda
metformin ile tedavi esansinda parametreler iizerinde metforminin etkisinin takip edilmesi
Onerilmelidir.

B> vitamini diizeyleri

29 hafta siireyle metformin ile yapilan klinik ¢alismalarda, hastalarin yaklasik %7’sinde 6nceden
normal olan serum Bj; vitamini diizeylerinde normalin altinda bir azalma gozlenmistir.
Metforminin kesilmesiyle veya B vitamini ilavesiyle bu azalmanin hizla geri déniisiimlii oldugu
goriilmektedir. Metformin ile tedavi edilen hastalarda hematolojik parametrelerin bir yillik esasa
gore Olgiilmesi tavsiye edilir. Goriinen herhangi bir anormallik uygun sekilde arastirilmali ve
tedavi edilmelidir.

Diger 6nlemler

Tiim hastalar giinliik doz kullaniminda, diizenli olarak karbonhidrat dagilimi igeren diyetlerine
devam etmelidirler. Kilo fazlasi olan hastalarda enerji kisitlamali diyetlerine devam etmeleri
gerekir.

Tip 2 diyabet hastah@ igin diizenli olarak olagan laboratuar testleri takip edilmelidir.




120 mg Nateglinid film tablet
Her bir film tablette 1.02 mmol laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.

Her bir film tablette 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum igerir, yani esasinda “sodyum

icermez.”

500 mg Metformin efervesan tablet
Bu tibbi iiriin her dozunda 4.87 mmol (189.7 mg) potasyum ihtiva eder. Bu durum bdbrek
fonksiyonlarinda azalma olan hastalarda ya da kontrollii potasyum diyetinde olan hastalar igin

gbz dniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Nateglinid

Cok sayida tibbi iiriin glukoz metabolizmasini etkileyebilir ve olasi etkilesime girebilir. Bu
durum doktor tarafindan g6z 6niinde bulundurulmahdir.

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

Nateglinid; bir CYP 3A4 ve CYP 2C9 subtrati olan varfarinin, bir CYP 2C9 subtrati olan
diklofenakin, bir CYP 3A4 indiikleyici olan troglitazonun veya digoksinin farmakokinetik
ozellikleri {izerinde, klinik 6nemi olan higbir etkiye sahip degildir. Bu nedenle de digoksin,
varfarin veya diklofenak nateglinid ile birlikte kullanildigi zaman, ne nateglinidin ne de diger
ilaglarin dozlarinda ayarlama yapilmas: gerekir. Benzer sekilde nateglinid, metformin ya da
glibenklamid gibi diger oral antidiyabetik ilaglarla klinik énemi olan herhangi bir ilag-ilag

etkilesimine girmez.




Nateglinid, dncelikle albiimin olmak iizere plazma proteinlerine yiiksek oranda (%98) baghdir.
Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandiklar bilinen furosemid, propranolol, kaptopril,
nikardipin, pravastatin, glibenklamid, varfarin, fenitoin, asetilsalisilik asit, tolbutamid ve
metformin gibi ilaglarin kullanildig: in vitro deplasman galismalar, bu ilaglarin, nateglinidin
proteinlere baglanma oram iizerinde etkili olmadigini gdstermistir. Benzer olarak, nateglinidin
propranolol, glibenklamid, nikardipin, varfarin, fenitoin, asetilsalisilik asit ve tolbutamidin serum
protein baglanmasi iizerine higbir etkisi bulunmamaktadir.

Oral antidiyabetik ilaglarin hipoglisemik etkisi, aralarinda NSAIl grubunun, salisilatlarin,
monoamin oksidaz (MAO) inhibitdrlerinin ve non-selektif beta-adrenerjik blokdrlerin etkisiyle
artabilir.

Artmig hipoglisemi riskinden dolayi nateglinid ile alkol kullanimindan sakinilmalidir.

Oral antidiyabetik ilaglarin hipoglisemik etkisi, aralarinda tiyazidlerin, kortikosteroidlerin, tiroid
tiriinlerinin ve sempatomimetiklerin etkisiyle azalabilir.

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

Metformin HCI

Furosemid

Saglikli goniilliller iizerinde yiiriitiilen tez dozluk bir metformin-furosemid ilag etkilesim
caligmasi, her iki bilesenin farmakokinetik parametrelerinin birlikte uygulamadan etkilendigini
gostermigtir. Furosemid, metforminin renal klerensinde &nemli bir degisiklik meydana
getirmeden, metforminin plazma ve kan Cmaks’'im1 % 22, kan EAA’sin1 ise % 15 oraninda
yiikseltmistir. Metforminle birlikte uygulandiginda, furosemidin Cmaks’t ve EAA’si tek basina
uygulamaya gore sirasiyla % 31 ve % 12 oraninda diisiis gdstermistir. Furosemidin terminal
yarilanma Omrii % 32 oraninda azalmis renal klerensinde onemli bir degisiklik meydana
gelmemistir. Kronik olarak birlikte uygulandiklarinda metformin ve furosemid arasinda meydana
gelecek etkilesim hakkinda herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Nifedipin

Saghkh goniilliiler tizerinde yapilan tek dozluk bir metformin-nifedipin ilag etkilesim ¢alismasi,

nifedipinin metforminle birlikte uygulanmasmin plazma metformin Cmaks ve EAA degerlerini




sirasiyla % 20 ve % 9 oraninda artirdidim gdstermistir ayrica idrarla atilan metformin miktarini
artirmistir. Tmaks degeri ve yarilanma 6mrii etkilenmemistir. Nifedipinin, metforminin emilimini

artirdig1 gbzlenmistir. Metforminin nifedipin iizerindeki etkisi minimal diizeydedir.

Alkol

Akut alkol intoksikasyonunda, 6zellikle aghk veya malniitrisyon ve karaciger yetersizligi
durumlarinda laktik asidoz riski artar.

Beta blokdrler ve MAO inhibitdrleri metforminin etkisini potansiyelize ederler.

Iyotlu kontrast maddeler

Iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmasi, metformin birikimi ve laktik asidoz
riski ile sonuglanan bobrek yetmezligine neden olabilir. Metformin kullanimi uygulamadan nce
veya uygulama sirasinda kesilmeli ve ancak 48 saat sonra bdbrek fonksiyonlarinin tekrar
degerlendirilip, normal bulunmasini takiben baslanmalidir.

Birlikte kullanimda dikkat edilmesi gereken ilaglar

Glukokortikoidler (sistemik veya lokal uygulama), beta-2 agonistleri ve diiiretiklerin intrensek
hiperglisemik aktiviteleri vardir. Bu konuda hasta uyarilmali ve 6zellikle tedavinin baslangicinda
daha sik kan glukoz Slgiimleri yapiimalidir. Eger gerekliyse diger ilag ile tedavi sirasinda ve diger
ilacin kesilmesinden sonra antidiyabetik ilacin dozu ayarlanmahdir.

ACE-inhibitérleri kan glukoz diizeylerini diisiirebilir. Eger gerekliyse diger ilag ile tedavi
sirasinda ve diger ilacin kesilmesinden sonra antidiyabetik ilacin dozu ayarlanmaldir.

Katyonik llaglar: Renal tiibiiler sekresyon yoluyla elimine edilen katyonik ilaglar (6rnegin,
amilorid, digoksin, prokainamid, morfin, kinidin, Kinin, ranitidin, triamteren, trimetoprim ve
vankomisin), ortak renal tiibiiler tasima sistemleri igin rekabet halinde olduklari igin, teorik
olarak etkilesime girme potansiyeline sahiptirler. Saghkh yedi géniilli iizerinde yapilan
¢alismada giinde iki kez uygulanan 400 mg simetidinin metforminin sistemik maruziyetini (EAA)
% 50 ve Cmaks’im da % 81 oraninda artirdiini g6stermistir. Bu nedenle, metformin renal
tiibiiler sekresyonla elimine edilen katyonik ilaglarla birlikte uygulandiginda, glisemik kontroliin
yakindan takip edilmesi ve diyabet tedavisinde degisiklik yapilmas: diisiiniilmelidir (bkz. Béliim
4.4 Ozel kullamm uyarilar: ve énlemleri).

Diger ilaglar

Baz ilaglar hiperglisemiye yol agma egiliminde olduklarindan, glisemik kontroliin bozulmasina

neden olabilirler. Bu ilaglar arasinda tiazidler ve diger diiiretikler, kortikosteroidler, fenotiazinler,
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tiroid driinleri, Ostrojenler, oral kontraseptifler, fenitoin, nikotinik asit, sempatomimetikler,
kalsiyum kanal blokorleri ve izoniazid yer almaktadir. Benzer ilaglar metformin alan hastalara

verildiginde, yeterli seviyede glisemik kontrol saglamak icin hastalar yakindan izlenmelidir.

Saglikli goniillilerde yapilan tek dozlu etkilesim galigmalarinda metformin ve propranolol ile
metformin ve ibuprofen birlikte verildiklerinde birbirinden etkilenmemistir.

Metforminin plazma proteinlerine baglanmasi ihmal edilebilir diizeyde oldugundan, salisilatlar,
stilfonamidler, kloramfenikol ve probenesid gibi yiiksek derecede proteine baglanan ilaglarla
etkilesme olasih@ diigiiktiir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Herhangi bir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamistir.

Pediatrik popiilasyon

Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyonda kullanim

120 mg Nateglinid film tablet

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Klinik veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢ahigmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. 120 mg Nateglinid film tablet, hayvanlardaki {ireme
gahigmalari her zaman insanlardaki cevabin bir gostergesi olmadigindan gerekli olmadik¢a
gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Siganlarda yapilan ¢alismalarda preoral doz kullanimi ile nateglinidin siite gegtigi belirtilmistir.
insanlarda nateglinidin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmediginden, anne siitiiyle beslenen
bebeklerde hipoglisemi gelismesi miimkiindiir. Bu nedenle de, bebegini emziren anneler,

nateglinid kullanmamalidir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan calismalari nateglinidin iireme yetenedi iizerine olumsuz etkisinin olmadigini

gostermistir. Insanlar iizerinde iireyebilirlik iizerine veri meveut degildir.

500 mg Metformin efervesan tablet

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Bu giine kadar gegerli epidemiyolojik veri mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde yapilan
galismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili
olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler olduunu géstermemektedir. Hasta gebe kalmayi
planlamigsa veya hamile ise diyabet tedavisinde metformin kullanilmamalidir. Buna karsilik
bozulmus kan glukoz diizeylerine eslik eden fstal malformasyon riskini diisiinmek amaciyla, kan
glukoz diizeylerini miimkiin oldugunca normale yakin tutmak igin insiilin kullanilmalidir.
Laktasyon donemi

Metforminin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
galigmalar, metforminin  siitle  atildigim  gostermektedir.  Emzirmenin  durdurulup
durdurulmayacagina ya da metformin tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kaginilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin gocuk agisindan faydasi ve
metformin tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmahdir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerindeki etkileri ile ilgili bilgi bulunmamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Nateglinid

Nateglinid hipoglisemiye neden olabilir, hastalar arag veya makine kullanirken olusabilecek
hipoglisemi riskine karst 6nlem almalari konusunda uyarilmahdir. Hasta hipoglisemi

semptomlarin1 bilmiyorsa veya hipoglisemi sik araliklarla gelisiyorsa, hasta ara¢ ve makine
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kullanmada olusabilecek risklere karsi ozellikle uyarilmalidir. Arag kullanma uygunlugu bu

kosullar altinda degerlendirilmelidir.

Metformin HCI

Metformin tek bagina kullanildiginda hipoglisemiye neden olmadigindan arag ve makine
kullanimi iizerine etkisi yoktur. Ancak, metformin diger antidiyabetik ajanlarla (siilfoniliireler,
insiilin, repaglinid) birlikte kullanildiginda hastalar hipoglisemi olusma riskine Kkarst

uyariimalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Nateglinid

Hipoglisemi

Diger oral antidiyabetik ilaglarda oldugu gibi nateglinid verilmesinden sonra hipoglisemiyi akla
getiren semptomlar gézlenmistir. Terleme, titreme, goz kararmasi, istah artmasi, palpitasyon,
bulanti; yorgunluk ve dermansizlik seklinde geligebilen bu semptomlar, genellikle hafiftir ve
gerektiginde karbonhidrat alinarak giderilebilir. Tamamlanan klinik ¢alismalarda hipoglisemi,
semptomlari nateglinid monoterapisinde % 10.4, nateglinid+metformin kombinasyonu ile %14.5,
metforminin ile % 6.9, glibenklamidin ile % 19.8 ve plasebo ile % 4.1 oraninda gériildiigii rapor
edilmistir,

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek
(= 1/10.000 ila < 1/1.000); ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerde hareketle tahmin

edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastalhiklar

Seyrek: Deri dokiintiisii, kasint: ve iirtiker gibi asir1 duyarhilik reaksiyonlari
Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin: Hipoglisemiyi diisiindiiren semptomlar

Hepato- bilier hastaliklar

Seyrek: Karaciger enzimlerinde artis
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Diger istenmeyen etkiler
Klinik ¢alismalarda gozlenen diger istenmeyen etkiler siklik bakimindan netaglinid ile tedavi
edilen hastalar ile plasebo verilen hastalar arasinda benzer bulunmustur. Bu istenmeyen etkiler
karin agrisi, hazimsizlik, ishal gibi gastrointestinal sikayetler, bas agrisi, bag donmesi ve solunum
yolu enfeksiyonlari, kilo alimi gibi bu hasta popiilasyonlarinda bulunma olasihg olan diger
saglik sorunlaridir.

Metformin HCI

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/1 00); seyrek
(= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerde hareketle tahmin
edilemiyor).

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: Agiz kurulugu

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Kusma, mide bulantisi, diyare, karin agrisi ve istahsizlik

Gastrointestinal belirtiler arasinda bulanti, kusma, ishal, karin agrisi1 ve istah kaybi yer alir. Bu
belirtiler siklikla daha yilksek dozlarda ve tedavinin baslangicinda meydana gelmekte ve ¢ogu
vakada kendiliginden iyilesmektedir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Cok seyrek: Urtiker, eritem, pruritus

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok seyrek: Laktik asidoz, Vitamin B, eksikligi

Metformin ile yapilan uzun siireli tedavi, By, vitamini emiliminde azalmayla iligkilendirilmistir;
bu durum gok seyrek olarak klinik agidan By, vitamini eksikligiyle sonuglanabilir (6rnegin,
megaloblastik anemi)

Hepato-biliyer hastahklari

Cok seyrek: Karaciger fonksiyon bozukluklari, hepatit

4.9. Doz asim ve tedavisi
Nateglinid
Yapilan bir klinik ¢alismada, nateglinidin 7 giin boyunca giinde 720 mg’a Kadar artan dozlarda

uygulanmis ve iyi tolere edilmistir. Klinik ¢aligmalarda, netaglinidin doz agimiyla ilgili higbir
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deneyim yoktur. Ancak olasi bir agin doz, glukoz diizeyini diigiiriicii etkinin abartilmasiyla ve
bununla birlikte hipoglisemi semptomlarinin gelismesiyle sonuglanabilir. Biling kaybinin veya
ndrolojik bulgularin eslik etmedigi hipoglisemi semptomlari, oral glukoz kullanilarak ve
pozolojide ve/veya yemek saatlerinde gerekli degisiklikler yapilarak tedavi edilmelidir. Koma,
kriz veya diger n&rolojik semptomlarla birlikte gelisen ciddi hipoglisemi reaksiyonlari,
intraventz glukoz verilerek tedavi edilmelidir. Nateglinid, plazma proteinlerine yitksek oranda
bagli bulundugundan diyaliz, ilacin kandan uzaklastirilmas: amaciyla kullanilabilecek, etkili bir
yontem degildir.

Metformin HCI

Ileri derecedeki metformin doz agimi tibbi aciliyeti olan ve hastanede tedavi edilmeyi gerektiren
laktik asidoza yol agabilir. Doz agimi olustugunda, hastanin klinik durumuna gére belirlenecek
uygun destekleyici tedaviye baslanmalidir. Laktat ve metformini uzaklagtirmanin en etkili
yontemi hemodiyalizdir.

85 grama kadar ¢ikan miktarlarda alinan metformin ile hipoglisemi goriilmezken, ayni kosullarda
laktik asidoz meydana gelmistir. Metformin, iyi hemodinamik kogsullar altinda 170 ml/dakika’ya
kadar ¢ikan bir klerensle diyaliz yoluyla uzaklastirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kan $ekerini Diisiiren Ilaglar, Insiilinler Harig

ATC kodu: A10BX03 ve A10BA02

Nateglinid

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

Erken faz insiilin salgilanmasi, normal glisemi kontroliiniin devam ettirilmesi agisindan temel bir
mekanizmadir. Nateglinid, yemekten 6nce alindiginda, tip 2 diyabet hastalarinda ortadan kalkmig
olan, erken veya ilk faz insiilin salgilanmasini yeniden saglar. Bu etki, pankreastaki beta-
hiicrelerinde bulunan K*ATP kanaliyla hizla gergeklesen, gegici bir etkilesim sayesinde meydana

gelir.  Elektrofizyoloji ¢alismalari nateglinidin pankreas beta hiicrelerindeki K'ATP
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kanallarindaki  selektivitesinin, kardiyovaskiiler hiicrelerdeki K'ATP kanallarindaki
selektivitesinin 300 katindan daha fazla oldugunu gostermistir.

Nateglinid, diger oral antidiyabetiklerin aksine yemegi izleyen ilk 15 dakika icerisinde 6nemli bir
insiilin salgis1 meydana gelmesini saglamaktadir. Bu gelisme, yemek sonrasindaki kan glukoz
diizeyi yiikselmelerini engeller. Insiilin diizeyleri, 3-4 saat igerisinde baslangig degerine d6nerek,
gecikmis hipoglisemiye eslik ettigi gosterilmis olan yemek sonrasi hiperinsiilinemiyi azaltir.
Nateglinid, viicuttan hizla atilir.

Pankreastaki beta-hiicrelerinde nateglinid etkisiyle gergeklesen insiilin salgilanmasi, kandaki
glukoz diizeylerine gore ayarlanir ve glukoz diizeyleri diistiikge, salgilanan insiilin miktar: da
azalir. Aksine yemeklerle birlikte glukoz inflizyonu uygulanmasi, insiilin salgisinin agik¢a
artmasiyla  sonuglanir.  Nateglinid plazma  glukoz diizeyleri diisiik  oldugunda
insiilin salgilanmasini daha az uyarmasi, 6rnegin bir 6giin atlandig1 zamanlarda gériilebilecek
hipoglisemiye kars1 ilave bir korunma saglar.

Klinik ¢alismalarda nateglinidin tek basina kullanilmasi, HbA,. ve yemek sonrasi kan sekeri
diizeyi Olgiimleriyle de gosterildigi gibi, gliseminin daha iyi kontrol altina alinmasiyla
sonuglanmstir. Oncelikle aglik kan sekeri iizerinde etkili bir ilag olan metforminle birlikte
kullanildiginda HbA . iizerindeki etkinin, etki mekanizmalarinin birbirini tamamlayici nitelikte
olmasi nedeniyle, her iki ilacin tek bagina kullanilmasina kiyasla daha fazla oldugu (sinerjik etki)
g6zlemlenmistir,

Nateglinidin, insﬁlin duyarlih@ini artiran bir ilag olan troglitazon ile birlikte kullanilmasi, her 2
ilacin tek baslarina kullanilmasina kiyasla HbA . diizeylerinin istatistik anlam tagiyacak sekilde
daha fazla diizelmesiyle sonuglanmistir.

En az 3 ay boyunca yiiksek doz siilfoniliirelerle stabilize olmus durumdaki hastalarin dogrudan
dogruya nateglinid monoterapisine baslayarak bu ilaci 24 hafta stireyle kullandigi bir ¢alismada,
FPG ve HbAlc diizeylerinin artmasindan da anlagildigi gibi, glisemi kontroliinde azalma

meydana gelmistir.

Metformin HCI
Metformin hem bazal, hem de postprandial plazma glukoz diizeylerini disiiren antihiperglisemik
etkilere sahip bir biguaniddir. Insiilin salgisini stimiile etmemekte ve bdylece hipoglisemiye

neden olmamaktadir.
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Metformin ii¢ mekanizma ile etki edebilmektedir:
- Glukoneogenez ve glikojenolizin inhibisyonuyla hepatik glukoz iiretimini azaltarak

- Kaslarda insiilin duyarhhigini hafif derecede artirarak, periferik glukoz alimi ve kullanimini
iyilestirerek

- Intestinal glukoz emilimini geciktirerek.

Metformin glikojen sentaza etki ederek intraselliiler glikojen sentezini stimiile etmektedir.
Metformin spesifik membran glukoz tasiyicisi tiplerinin tagima kapasitesini artirmaktadir
(GLUT-1 ve GLUT-4).

Insanlarda glisemi iizerindeki etkisinden bagimsiz olarak metforminin lipid metabolizmasi
lizerinde de olumlu etkileri vardir. Bu kontrollii, orta veya uzun siireli klinik calismalarda
terapdtik dozlarda gosterilmistir: Metformin toplam kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid
diizeylerini diisiirmektedir.

Klinik etkinlik

Prospektif, randomize caliymada (UKPDS) tip 2 diyabetli hastalarda yogun kan glukoz
kontroliiniin uzun vadeli yarar1 gésterilmistir. Tek basina diyetle tedavinin basarisiz olmasinin
ardindan metforminle tedavi edilen agir kilolu hastalarda elde edilen bulgularin analizi:

- Metformin grubunda sadece diyete karsi (43.3 olay/1.000 hasta-yil), p=0.0023; ve kombine
sulfoniliire ve insulin monoterapi gruplarna karst (40.1 olay/1,000 hasta-yili), p=0.0034
diyabetle iligkili komplikasyona yonelik mutlak riskte anlamli azalma meydana gelmistir.

- Diyabetle iligkili mortaliteye y6nelik mutlak riskte anlamli azalma gozlenmistir: metformin 7.5
olay/1000 hasta-yil, sadece diyet 12.7 olay/1.000 hasta-yil1, p=0.017

- Genel mortaliteye yonelik mutlak riskte anlamli azalma gézlenmistir: Sadece diyete kars1 [(20.6
olay/1.000 hasta-yil1) (p=0.011)] ve kombine sulfoniliire ve insiilin monoterapi gruplarina karsi
[18.9 olay/1.000 hasta-yil (p=0.021)m] metformin 13.5 olay/1.000 hasta-yili.

Miyokart enfarktiisiine yonelik mutlak riskte anlamli azalma gdzlenmistir: metformin 11
olay/1.000 hasta-y1h, sadece diyet 18 olay/1.000 hasta-yil1, (p=0.01).
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikleri

Nateglinid

Nateglinid tabletlerinin yemekten énce alinmasindan sonra nateglinid, hizla emilerek 1 saatten
daha kisa bir siire igerisinde plazmadaki ortalama maksimal diizeylere (Cmaks) ulasir. Oral
soliisyon igerisindeki nateglinid, hizla ve neredeyse tamamen (>%90) emilir.

Biyoyararlanim:

Mutlak oral oraninin %72 oldugu hesaplanmigtir. 1 hafta boyunca her yemekten énce 60-240 mg
arasinda nateglinid kullanan tip 2 diyabet vakalarindaki nateglinid farmakokinetiginin, hem EAA
hem Cmaks degerleri bakimindan lineer karakter tasiigi  ve maksimal plazma
konsantrasyonlarina ulagilmasi i¢in gegen siirenin (tmaks), doza bagh olarak degismedigi
goriilmiistiir.

Dagilim:

Nateglinidin, intravendz veriler g6z 6niinde tutularak hesaplanan, kararh plazma diizeylerindeki
dagilim hacminin, yaklagik 10 litre oldugu bulunmustur. In vitro ¢alismalar nateglinidin,
oncelikle alblimin ve daha az olarak alfa-1 asit glikoprotein olmak iizere serum proteinlerine
yliksek oranda (%97-99) baglandigini gostermistir. Bu baglanmanin derecesi, 0.1-10pg
nateglinid/ml arasinda degisen test sinirlari igerisinde, ilacin plazma konsantrasyonuna bagl
olarak sekillenmemistir.

Metabolizma:

Nateglinid, viicuttan uzaklastirilmadan 6nce, karma fonksiyonlu oksidaz sistemi tarafindan genis
kapsamli olarak metabolize edilir. Insanlardaki baslica nateglinid metabolitleri; izopropil yan-
zincirinin metil karbonu ya da metil gruplarindan birinde hidroksilasyonu sonucu ortaya
¢tkmaktadir. Bu ana metabolitlerin aktivitesi, asil molekiiliin aktivitesinin sirasiyla 5-6' da biri ve
ligte biri kadardir. Mindr metabolitler ise bir diol, bir izopropen ve nateglinidin agil
glukuronid(ler)i seklindedir; bunlardan yalnizca izopropen, aktiviteye sahiptir ve bu aktivite,
neredeyse nateglinidin aktivitesi kadar giigliidiir. Insan karaciger mikrozomlar ve tek basina
insan CYP izoenzimleri igeren mikrozomlar iizerinde yapilan in vitro ¢alismalarin sonuglarina
gore sitokrom P450 2C9 ve daha az olmak iizere CYP 3A4, nateglinid metabolizmasinda rol

oynayan baslica karaciger enzimleridir.
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Eliminasyon:
Nateglinid ve metabolitleri, viicuttan hizla ve tamamen atilir. 14C ile isaretlenmis nateglinidin

dozunun yaklasik %75, dozu izleyen 6 saat igerisinde idrara ¢ikmig durumdadir. Karbon-14 ile
isaretlenmis nateglinid dozunun biiyiik bsliimii (%83'ti) idrarla, bir diger %10'u diskiyla viicuttan
atilir. Dozun %6-16's1, hig degismeden idrara gikar.

Gonillilerin ve tip 2 diyabet hastalarinin katildigi biitiin ¢alismalarda nateglinidin plazma
konsantrasyonlari hizla azalmig ve eliminasyon yari-6mrii ortalama 1.5 saat olmustur.

Giinde 3 defa 240 miligrama kadar gikan dozlar kullanildiginda, eliminasyon yari-6mriiniin kisa
olmasina uygun bir sekilde, nateglinid birikmemektedir.

Dogrusal/Dogrusallik Olmayan Durum:

Nateglinid terapdtik doz araligi (60-240 mg) boyunca dogrusal farmakokinetik gosterir.

Besinlerin etkisi:

Yemeklerden sonra verilmesi, nateglinidin emilme derecesini (EAA degerini) etkilemez. Ancak
Cmaks degerinde azalma ve doruk plazma konsantrasyon siiresinde (tmaks) gecikme ile
karakterize olan emilim hizinda gecikme meydana gelir. Bu nedenle nateglinidin yemekten 6nce
alinmasi Gnerilmektedir. ilag genellikle, yemekten &nceki 1 dakika icerisinde alimir ama
yemekten 6nceki 30 dakika igerisinde de alinabilir.

Cinsiyet:

Erkeklerdeki ve kadinlardaki nateglinid farmakokinetigi arasinda, klinik dnemi olan higbir fark
yoktur.

Metformin HCI

Oral metformin uygulamasinin ardindan, 2.5 saat iginde tmaks degerine erisilmektedir. 500 mg
metformin tabletin mutlak biyoyararlanimi saglikli deneklerde yaklasik %50 ila %60’tir. Oral
dozun ardindan digkiyla atilan emilmemis fraksiyon %20 ila %30 oranindadr.

Oral uygulamanin ardindan, metformin emilimi doyurulabilirdir ve tamamlanmamustir.
Metformin emilim farmakokinetiginin dogrusal olmadigi diistiniilmektedir. Mutat metformin
dozlarinda ve dozlam programlarinda, kararli durum plazma konsantrasyonlarina genellikle 24-
48 saat iginde erigilmekte ve bunlar genellikle 1 pg/ml’den diisiik olmaktadir. Kontrollii klinik
¢aligmalarda maksimum metformin plazma diizeyleri (Cmaks) maksimum dozlarda dahi

4 pg/ml’i gegmemistir. Gida alimi metformin emilimini miktarini azaltmakta ve geciktirmektedir.
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500 mg’lik bir dozun uygulamasinin ardindan, %40 daha diisiik plazma doruk konsantrasyonu,
%25 daha diisiik EAA degeri ve doruk plazma konsantrasyonuna kadar gegen siirede 35 dakikalik
bir gecikme gézlenmistir. Bu bulgunun klinik anlamlih@ bilinmemektedir.

Dagilim:

Plazma proteinine baglanma 6nemsiz diizeydedir. Metformin eritrositlere baglanmaktadir. Doruk
kan diizeyleri, doruk plazma diizeylerinden diigiiktir ve hemen hemen ayni zamanda
goriilmektedir. Kirmizi kan hiicreleri biiyiik ihtimalle dagilimin ikinci kompartmanini temsil
etmektedir. Ortalama dagilim hacmi (Vd) 63 - 276 litredir.

Metabolizma:

Metformin degismemis halde idrarla atilmaktadir. insanlarda herhangi bir metabolite
rastlanmamistir.

Eliminasyon:

Metforminin renal klerensi > 400 ml/dak’dir; bu da metforminin glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler
sekresyonla elimine edildigini g&stermektedir. Oral uygulamay: takiben, belirgin terminal
eliminasyon yar1 omrii yaklasik 6.5 saattir. Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk varsa, renal
klerens kreatininle orantili olarak azalmakta ve dolayisiyla eliminasyon yari 6mrii de uzayarak
plazma metformin diizeylerinin artmasina neden olmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Oral uygulamanin ardindan, metformin emilimi doyurulabilirdir ve tamamlanmamustir.

Metformin tabletin, 500 mg - 1550 mg ile 500 mg - 2550 mg’a kadar olan dozlari kullanilarak
yapilan galismalar, doz arttika doz orantisalliginda azalma gostermektedir. Metformin emilim
farmakokinetiginin dogrusal olmadig diisiiniilmektedir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Nateglinid

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Tip 2 diyabetli ve orta ila giddetli derecede bbrek yetmezligi olan ve diyaliz uygulanmayan
hastalarda (CrCl 15-50 mL/dk) goriiniir klerens, EAA ve Cmaks degerlerinin eslestirilmis saglikli
deneklerdekine yakin oldugu gériilmiistiir. Tip 2 diyabetli ve bobrek yetmezligi olan ve diyaliz
uygulanan hastalarda ilaca genel maruziyetin azaldig gozlenmistir. Bununla birlikte hemodiyaliz
hastalarinda plazma proteinlerine baglanma diizeylerinde de eslestirilmis saghikli deneklerdekine

gore azalmalarin ortaya ¢iktigi gézlenmistir.
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Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Hafif derecede karaciger yetmezligi bulunan diyabetik olmayan hastalarda nateglinide doruk ve
toplam maruziyetin eslestirilmis saglikli deneklerdekine gore % 30 artis gosterdigi gozlenmistir.
Nateglinid kronik karaciger hastalig1 olan hastalarda dikkatle kullaniimalidir.

Yaslilar:

Yas nateglinidin farmakokinetik &zelliklerini etkileyen bir faktér olmadigindan yash hastalarda
herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir.

Cinsiyet:

Erkeklerdeki ve kadinlardaki nateglinid farmakokinetigi arasinda klinik énemi olan higbir fark
yoktur.

Irk:

Beyaz ik, siyah irk ve diger etnik kikenler arasinda gergeklestirilen popiilasyon farmakokinetik
analizinde elde edilen bulgular irkin nateglinidin farmakokinetik 6zellikleri iizerinde kiigiik bir
etkisinin oldugunu diislindiirmektedir.

Metformin HCI

Pediyatrik popiilasyon:

Tek doz ¢aligma: Cocuklarda 500 mg'hk tek dozu takiben farmakokinetik profil, saglhikli
erigkinlerde gozlenenle benzer bulunmustur.

Coklu doz g¢alisma: Tim veriler sadece tek bir ¢aligmadan elde edilmistir. Cocuklarda ve
ergenlerde, 7 giin boyunca giinde iki kez 500 mg dozlarinda tekrarlanan uygulamanin
neticesinde, maksimum plazma konsantrasyonu (Cpas) ve sistemik maruziyet (EAA .), 14 giin
boyunca giinde iki kez 500 mg dozunda ilag alan erigkin diyabetiklerle kiyaslandiginda %33-%40
daha diigiiktiir. Dozlar, kan glukoz diizeyleri kontrollerine gore bireysel olarak ayarlandi@ igin,
bu sonuglarin klinik uygunlugu kisithidir.

Bdobrek yetmezligi olan hastalar:
Bobrek fonksiyonlarinda azalma (6lgiilen kreatinin klerensi esas alinarak) olan hastalarda,

metforminin plazma ve kan yari dmrii uzamakta, renal klerensi ise kreatinin klerensindeki
diisiigle orantili olarak azalmaktadir. Bobrek yetmezligi veya bibrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda (serum kreatin diizeyi erkeklerde > 1,5 mg/dL ve kadinlarda > 14 mg/dL )

kullanilmamalidir,
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Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Karaciger yetmezligi olan hastalar iizerinde gergeklestirilmis herhangi bir metformin
farmakokinetik galismasi bulunmamaktadir.

Yashlarda:

Saglikh yashilar {izerinde metformin ile yapilmis kontrollii farmakokinetik ¢alismalarindan elde
edilen sinirl veriler, saglikli geng deneklerle karilastirnldiginda toplam plazma klerensinin
azaldigini, yar1 6mriin uzadigini ve Cmaks “in arttigim1 gostermektedir. Elde edilen bu verilere
dayanarak, yashlikla birlikte metformin farmakokinetignde meydana gelen degisikligin biiyiik
Olgiide renal fonksiyonlardaki degisiklikten kaynaklandig: gozlenmektedir. Kreatin klerensi
dleiimii renal fonksiyonlarin azalmadigini gosterdigi durumlarin diginda, metformin tedavisine 80
yas iistii hastalarda baglatilmamalidir.

Cinsiyet:

Metforminin farmakokinetik parametreleri, normal denekler ve tip 2 hastalar arasinda 6nemli
derecede fark gdstermemistir (erkek=19, kadin=16). Benzer sekilde, tip 2 diyabet hastalari
lizerinde yapilan kontrollii klinik deneylerde, metformin hidrokloriiriin antihiperglisemik etkisi
erkek ve kadinda kargilagtirilabilir ¢ikmistir.

Irk:

Metforminin irka gére farmakokinetik parametreleri iizerine yapilmig herhangi bir calisma

bulunmamaktadir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlik verileri

Nateglinid

Tekrarl doz toksisitesi, genotoksite, karsinojenik potansiyel ve dogurganlik iizerine toksisite ve
post-natal gelisim fizerine yapilan giivenlik farmakoloji ¢alismalarindan alinan klinik &ncesi
veriler insanlar igin 6zel bir risk olugturmamaktadir. Sicanlarda yapilan ¢alismalarda nateglinidin
teratojenik etkisine rastlanmamistir. Maternal toksik dozda tavsanlarda safra kesesiz fetiisiin

yiiksek insidansi gézlenmistir.
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Metformin HCI
Klinik oncesi giivenlik verileri bilinen giivenirlik, farmakoloji, tekrarlanan doz toksisite,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve iireme toksisite ¢alismalarina dayanarak herhangi bir

tehlike olmadig ispat edilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
120 mg Nateglinid film tablet
Laktoz monohidrat

Mikrokristalin seliiloz (Avicel pH 102)
Polivinilpirolidon

Kroskarmeloz Sodyum (Ac-di-sol)
Magnezyum Stearat

Kirmizi demir oksit (E 172ii)

Sar1 demir oksit (E 172iii)

Titanyum Dioksit (E 171)

500 mg Metformin efervesan tablet
Sitrik Asit Anhidr

Potasyum hidrojen karbonat
Polietilenglikol

Polivinilpirolidon

Sukraloz (E 955)

Limon aromasi

6.2. Gegimsizlikler
Biline herhangi bir gegimsizligi yoktur.

6.3. Raf 6mrii
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayimiz.

Her kullanimdan sonra tiipiin kapagini kapatmayi unutmayniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

NATMET 120mg — 500mg Tedavi Paketi; Metformin Hidrokloriir 500 mg efervesan tablet
(90 efervesan tablet, plastik tiip silikajelli plastik kapak) ve Nateglinid 120 mg Film Tablet
(90 film tablet, PVC/Aliiminyum blister) ile birlikte karton kutuda kullanma talimat ile beraber

ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler
Kullamlmamig olan iriinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi“ ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi“‘ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec [lag San. Tic. A.S.

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bolgesi D1 Blok Kat:3
Esenler/ISTANBUL

Tel: 0 850 201 23 23

Faks: 0212 482 24 78

e-mail: bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
232/95

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
flk ruhsat tarihi: 24.06.2011
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