KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NAT-ALA 180 mg/200 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTIiTATIF BILESIM

Etkin madde:
Nateglinid 180.00 mg
Alfa lipoik asit 200.00 mg

Yardimer maddeler:
Laktoz monohidrat 308.00 mg
Kroskarmeloz Sodyum 12.00 mg

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakinmiz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.
Oblong, bombeli, pembe renkli film kapl tablet.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

NAT-ALA, hipergliseminin diyet ve egzersizle yeterince kontrol edilemedigi ve diger
antidiyabetik ajanlarla kronik tedavi gérmemis tip 2 diabetes mellitus hastalarindan periferal
(sensomotor) diyabetik polindropati olanlarda kan glukoz diizeyini azaltmada ve periferal
(sensomotor) diyabetik polindropati semptomlarinin tedavisinde endikedir.

NAT-ALA, metformin ile kombine olarak kullanilabilir. Hiperglisemisi metformin ile
yeterince kontrol edilemeyen hastalarin tedavisinde NAT-ALA eklenebilir, ancak
metforminin yerine verilmesi 6nerilmez.

Diger insiilin salgilaticilar ile hiperglisemisi yeterince kontrol edilememis hastalarda
NAT-ALA tedavisine gegilmesi ve/veya bu hastalarin tedavisine NAT-ALA eklenmesi

oOnerilmez.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Onerilen doz ana yemeklerden 6nce 120 mg/200 mg’dur.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Monoterapi:

Genellikle kullanilan doz ana yemeklerden 6nce 120 mg/200 mg’dr.

Eger bu dozla yeterli cevap alinamazsa hastalar, yine yemeklerden o©nce alinacak
180 mg/200 mg doza cevap verebilir.

Ilacin dozu, glukozile hemoglobin (HbA|;) 6lglim sonuglarina gére ayarlanmalidir. Yemek
zamanindaki, HbA. diizeylerine katkida bulunan kan sekeri ylikselmesini azaltmak,
nateglinidin baglica terapétik etkisi oldugundan bu ilaca verilen terapdtik cevap, yemekten
sonraki 1-2 saat i¢erisinde yapilacak Sl¢limlerle de izlenebilir.

Kombinasyon tedavisi:

NAT-ALA gormekte olmasina ragmen ilave tedaviye ihtiyaci olan hastalarda, idame dozuna
ilave olarak metformin kullanilabilir.

Metformin monoterapisi sirasinda ilave tedaviye ihtiya¢ duyan hastalarda genellikle
NAT-ALA dozu, yemeklerden énce 120 mg/200 mg’dur.

Onerilen maksimum giinliik tek doz ana &glinlerden 6nce alman 180 mg/200 mg’dir.
Nateglinidin total maksimum giinlitkk dozu ana 6gtlinlerden (sabah, 6gle, aksam) dnce alinan
180 mg’1 gegmemelidir. Alfa lipoik asidin Onerilen terapétik dozu ise oral olarak gilinliik
200-600 mg’dir.

Uygulama sekli:

NAT-ALA agizdan kullanim i¢indir.

Doktor tarafindan baska bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

NAT-ALA yemeklerden once yeterli miktarda sivi ile (6rnegin, bir bardak su) yutularak
alinmalidir. Genellikle yemekten hemen (1 dakika) 6nce alinir, ama yemekten 6nceki yarim
saat i¢erisinde de alinabilir.

NAT-ALA, siit ve siit iirlinleriyle birlikte kullanilmamalidir. Bu tiir yiyecek ve igecekler

NAT-ALA alindiktan en az yarim saat sonra alinmalidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlar: bozuk olan hastalarda doz ayarlanmasina gerek yoktur. NAT-ALA’ nin
orta ve siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 15-50 ml./dakika) olan hastalarda ve
diyalize ihtiyag gosteren vakalardaki sistemik biyoyararlanimi ve eliminasyon yart-Omrii
saglikli deneklerinkinden istatistik anlama sahip olacak derecede farkli degildir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
NAT-ALA’nin diyabeti olmayan, hafif ve orta siddette karaciger yetmezligi vakalarindaki
sistemik biyoyararlamm orani ve yari-omrii saglikli denecklerinkinden istatistik anlam
tasiyacak sekilde farkli degildir. Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir ve
NAT-ALA bu grupta ihtiyatla kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

NAT-ALA’nin pediyatrik hastalardaki etkinligi ve giivenilirligi degerlendirilmediginden
NAT-ALA’nin bu hasta popiilasyonunda kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

NAT-ALA’nin etkinlik ve gilivenlik profilleri yagli hastalarda toplum geneli arasinda herhangi
bir fark gézlemlenmemistir. Ayrica hastanin yast NAT-ALA nin farmakokinetik 6zelliklerini
etkilemediginden yash hastalarda kullanilacak dozun 6zellikle ayarlanmasi gerekmez. 75 yas

lizeri hastalarda nateglinid ile klinik deneyim sinirlidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

NAT-ALA, asagidaki hastalarda kontrendikedir;

Nateglinide, alfa lipoik aside veya NAT-ALA igeriginde bulunan maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarliligi olanlarda (bkz. B6lim 6.1)

Tip 1 (instiline bagiml1) diabetes mellitus

Diyabetik ketoasidoz

Gebeler, hamile kalmay1 planlayanlar ve bebegini emziren anneler (bkz. Boliim 4.6.)



4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Nateglinid

Diyet ve egzersiz tedavisi altinda olan tip 2 diyabet hastalarinda ve oral antidiyabetik
kullananlarda hipoglisemi gelisebildigi gézlenmistir (Bkz bsliim: 4.8 Istenmeyen etkiler). Iyi
beslenmemis ileri yastaki hastalar ve adrenal ya da hipofiz yetmezligi olanlar veya ciddi
bobrek yetemezligi olan hastalar bu tedavilerin hipoglisemik etkilerine karsi daha duyarlidir.
Zorlu fiziksel egzersiz veya alkol alinmasi tip 2 diyabet hastalarinda hipoglisemi riskini
arttiran faktorlerdir.

Nateglinidin diger oral antidiyabetiklerle birlikte kullanilmasi, hipoglisemi riskini arttirabilir.

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

Alfa lipoik asit

NAT-ALA icerigindeki alfa lipoik asit antioksidan 6zelliktedir ve periferal diyabetik néropati
semptomlarinin tedavisinde kullanilir. Alkoliin diizenli tiiketimi, néropatik klinik tablonun
ortaya ¢ikmasi ve ilerlemesi i¢in belirgin bir risk faktoriinii temsil eder ve bu sebeple
NAT-ALA ile tedavide basariy1 azaltabilir. Bu yiizden diyabetik noropatili hastalara miimkiin
oldugunca alkolden uzak durmalari tavsiye edilir.

Alfa lipoik asit oral antidiyabetiklerin hipoglisemik etkilerini siddetlendirebileceginden kan
glukoz diizeyinin diizenli 6l¢iilmesi tavsiye edilir. Bazi vakalarda hipoglisemi olusumunun

onlenmesi i¢in insiilin veya oral antidiyabetiklerin dozlarinin azaltilmasi1 6nemli olabilir.

Laktoz uyarisi:
NAT-ALA laktoz igermektedir. Bu nedenle nadir kalihimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalari gerekir.

Sodyum uyarisi:
Bu tibbi {irtin her dozunda 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

“sodyum i¢ermez”.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Nateglinid ile iliskili;

Glukoz metabolizmasini etkileyen ¢ok sayida ilagla etkilesim olasilign doktor tarafindan goz
Ontinde bulundurulmalidir.

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

Oral antidiyabetik ilaglarin hipoglisemik etkisi aralarinda salisilatlar da dahil NSAII
grubunun, monoamin oksidaz (MAQO) inhibitérlerinin ve nonselektif beta-adrenerjik
blokorlerin etkisiyle artabilir.

Bu ilaglardan herhangi biri, nateglinid kullanmakta olan bir hastaya verilecegi veya
nateglinidle birlikte bu ilaglardan herhangi birini kullanan bir hasta, s6z konusu ilaci
birakacagi zaman; glisemi kontroliinde meydana gelebilecek degisiklikler nedeniyle hasta,
yakin gbzlem altinda bulundurulmalhidir.

Gugli ve selektif bir CYP2C9 inhibitorii olan siilfinpirazonla saglikli goniilliiler tizerinde
yapilan bir etkilesim ¢alismasinda, nateglinid EAA (Egri Alt1 Alan) degerinin % 28 arttig,
ortalama Cmaks ve eliminasyon yari-dmriinlin degismedigi goriilmiistiir. Nateglinid CYP2C9
inhibitorleriyle birlikte kullanildiginda, daha uzun siireli bir etki goriilmesi ve olasi bir
hipoglisemi riski goz ard1 edilemez.

In vitro ve in vivo ¢alismalar nateglinidin oncelikle, bir sitokrom P450 enzimi olan CYP 2C9
(% 70) ve daha az olarak da CYP 3A4 (% 30) tarafindan metabolize edildigini gdstermistir.
Nateglinid tolbutamidin in vitro metabolizmasini inhibe etme edebildigi gibi, in vivo giigli bir
CYP 2C9 inhibitoriidiir. In vitro deney sonuglarina bakildiginda, CYP 3A4'lin aracilik ettigi
metabolik reaksiyonlarin inhibisyonu beklenmez. Bir biitiin olarak biitiin bu bulgular, klinikte
Onem tasiyan farmakokinetik ilag etkilesim potansiyelinin diisik oldugu izlenimini
vermektedir.

Nateglinid; bir CYP 3A4 ve CYP 2C9 substrat1 olan varfarinin, bir CYP 2C9 substrati olan
diklofenakin, bir CYP 3A4 indiiktorii olan troglitazonun veya digoksinin farmakokinetik
ozellikleri lizerinde, klinik 6nemi olan hi¢bir etkiye sahip degildir. Bu nedenle de digoksin,
varfarin veya diklofenak NAT-ALA ile birlikte kullanildigi zaman, ne NAT-ALA’nin ne de
diger ilaglarin dozlarinda ayarlama yapilmas: gerekir. Benzer sekilde NAT-ALA, metformin
ya da glibenklamid gibi diger oral antidiyabetik ilaglarla klinik 6nemi olan herhangi bir ilag-

ilag etkilesimine girmez.



Nateglinid, 6ncelikle albiimin olmak {izere plazma proteinlerine yiiksek oranda (%98)
baglidir. Plazma proteinlerine yliksek oranda baglandiklar1 bilinen furosemid, propranolol,
kaptopril, nikardipin, pravastatin, glibenklamid, wvarfarin, fenitoin, asetilsalisilik asit,
tolbutamid ve metformin gibi ilaglarin kullanildig1 in vitro deplasman ¢alismalari, bu ilaglarin,
nateglinidin  proteinlere baglanma oram {izerinde etkili olmadigimi goéstermistir.
Benzer olarak, nateglinidin propranolol, glibenklamid, nikardipin, varfarin, fenitoin,
asetilsalisilik asit ve tolbutamidin serum protein baglanmasi tlizerine hig¢bir etkisi
bulunmamaktadir.

Artmug hipoglisemi riskinden dolayi nateglinid ile alkol kullanimindan sakinilmalidir.
Alfaalfa, aloe, yaban mersini, kudret nar1, dulavrat otu, kereviz, damiana, ¢emen otu, garcinia,
sarmisak, zencefil, Amerikan ginsengi, gurmar, hatmi ve 1sirgan otu antidiyabetik ilaglarin
hipoglisemik riskini arttirabileceginden nateglinid ile birlikte bu bitkilerin kullanimindan

kagimlmalidir. St. John otu nateglinid diizeylerini veya nateglinidin etkisini diigtirebilir.

Alfa lipoik asit ile iligkili;

Alfa lipoik aist ile birlikte kullanildiginda sisplatin’in etkisi azalabilir.

Alfa lipoik asit metal selat olusturucu bir maddedir. Bu sebeple metal bilesikleri ile birlikte
uygulanmamalidir (6rn., demir preparatlari, magnezyum preparatlari, kalsiyum igerdiginden
siit tirlinleri). Alfa lipoik asitin toplam giinliik dozu kahvaltidan 30 dakika once alinmissa,
demir ve/veya magnezyum preperatlar1 6gle veya aksam alinmalidir.

Alfa lipoik asit ile tedavinin baslangicinda insiilin ve oral antidiyabetiklerin hipoglisemik
etkileri siddetlenebileceginden kan glukoz diizeyinin diizenli oOlgiilmesi Onerilir. Bazi
vakalarda, seker eksikligi (hipoglisemi) semptomlarini &nlemek ig¢in insiilin veya oral
antidiyabetiklerin dozlarinin azaltilmas1 6nemli olabilir.

Diizenli olarak alkol tiiketimi, ndropatik klinik tablonun gelismesi ve ilerlemesi i¢in énemli
bir risk faktoriidiir ve dolayisiyla alfa lipoik asit ile tedavinin bagarisini da olumsuz bir sekilde
etkileyebilir. Bu nedenle, diyabetik noropati sikayeti olan hastalarin olabildigince alkol
almaktan kag¢inmalar1 6nerilir. Bu durum ayni zamanda tedaviye ara verilen donemler igin de

gecerlidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.



Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin bir etkilesim ¢alismasi yapilmamaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadimlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Alfa lipoik asit ile yapilan ireme toksikolojisi ¢alismalart fertilite, erken embriyonik gelisim
ve bunun Stesinde fetiis lizerine zararl etkilerinin oldugunu gostermemistir.

NAT-ALA gebelik doneminde kullanilmamalidir (bkz 4.3 Kontrendikasyonlar).

Gebelik donemi

Siganlar ve tavsanlarda nateglinid ile teratojenik etki gdzlenmemistir. Gebe kadinlarda bu
konuda herhangi bir deneyim bulunmadigindan, NAT-ALA’nin gebe kadinlardaki ilag
emniyeti degerlendirilemez. Diger oral antidiyabetik ilaglar gibi NAT-ALA da, gebelik
sirasinda kullanilmasi dnerilmeyen ilaglardandir.

Alfa-lipoik asit igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. kisim 5.3).

Laktasyon donemi

Nateglinidin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
¢alismalar, nateglinidin siitle atildigim1 géstermektedir. Alfa-lipoik asidin insan siitiiyle atilip
atilmadigi bilinmemektedir. Alfa lipoik asidin siit ile atilimi hayvanlar {izerinde
arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da NAT-ALA tedavisinin
durdurulup  durdurulmayacagina/tedaviden kagimlip kaginilmayacagina iliskin  karar
verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve NAT-ALA tedavisinin emziren anne
acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Insanlarda nateglinidin anne siitii ile atilip atilmadig1 bilinmediginden, anne siitiiyle beslenen
bebeklerde hipoglisemi gelismesi miimkiindiir. Bu nedenle de, bebegini emziren anneler

nateglinid kullanmamalidir (bkz 4.3 Kontrendikasyonlar).



Ureme yetenegi/Fertilite

Nateglinid ile iligkili klinik ©Oncesi veriler, tireme toksisitesi modellerinde elde edilen
sonuglara gore insanlar i¢in 6zel bir tehlikenin s6z konusu olmadigini géstermistir (bkz boltim
5.3).

Alfa lipoik asit ile hayvanlarda yapilmig {ireme toksikolojisi c¢aligmalar, lireme

yetenegi/fertilite {izerine herhangi bir etki gdstermemigtir.

4.7. Ara¢ ve makine kullamimi iizerindeki etkiler

Nateglinid hipoglisemiye neden olabilir, hastalar ara¢ veya makine kullanirken olusabilecek
hipoglisemi riskine karsi O6nlem almalari konusunda uyarilmalidir. Hasta hipoglisemi
semptomlarini bilmiyorsa veya hipoglisemi sik araliklarla gelisiyorsa, hasta ara¢ ve makine
kullanmada olusabilecek risklere kars1 6zellikle uyarilmalidir. Ara¢ kullanma uygunlugu bu

kosullar altinda degerlendirilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Nateglinid

Nateglinid ile yapilan ¢alismalarda asagidaki yan etkiler gozlemlenmistir. Istenmeyen etkiler
asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir:

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 verilerden hareketle
tahmin edilemiyor.).

Klinik ¢aligmalarda tip 2 diyabetli yaklasik 2400 hasta nateglinid ile tedavi edilmistir.
Hastalarin yaklasik 1200’1 6 ay veya daha fazla, yaklasik 190’1 1 yil veya daha uzun siireli
tedavi gérmiisttir.

Klinik arastirmalarin biitlin tedavi kollarinda hipoglisemi nispeten seyrek bulunmustur.
Nateglinid alan hastalarinin yalnizca %0.3°{ hipoglisemiye bagl olarak tedaviyi birakmistir.
Ozellikle ishal ve bulanti gibi gastrointestinal semptomlarda nateglinid ve metformin
kombinasyonu alan hastalarda tek basina metformin alanlarla kiyaslandiginda herhangi bir
artis gozlenmemistir. Asagida kontrollii klinik ¢alismalarda nateglinid alan hastalarda plasebo

alanlara gore daha sik ortaya ¢ikan olaylarin bir listesi sunulmaktadir.



Nateglinid

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu, bronsit, 6ksiiriik, grip benzeri semptomlar
Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Kizariklik, dokiintii gibi hipersensitivite reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin: Hipoglisemi belirtileri (terleme, sersemlik, titreme, glicsiizliik, aclik, ¢arpinti,
yorgunluk, bulant1), {irik asit artis1

Sinir sistemi hastaliklan

Yaygin: Bag donmesi

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Ishal, kilo alimi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklan

Yaygin: Sirt agrisi, artropati

Yaralanma ve zehirlenme

Yaygin: Kazayla travma

Pazarlama sonrasi deneyim
Seyrek olarak dokiintii, kasinti ve trtiker gibi hipersensitivite reaksiyonlart bildirilmistir.

Benzer sekilde sarilik, kolestatik hepatit ve karaciger enzimlerinde artis raporlanmistir.

Alfa lipoik asit

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok seyrek: Bulanti, kusma, mide-barsak agrisi, diyare

Deri ve deri alt1 doku hastalhiklar

Cok seyrek: Deride kizariklik, tirtiker, kasinti

Metabolizma ve beslenme hastalhiklar

Cok seyrek: Hipoglisemi (bas doénmesi, terleme, bas agrisi ve goérme bozukluklari gibi
semptomlarla)

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Tat alma bozuklugu



Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyikk 6nem
tagimaktadir. 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).

4.9. Doz asimi 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, nateglinidin doz asimiyla
ilgili hi¢bir deneyim yoktur. Ancak olas1 bir asir1 doz, glukoz diizeyini diisiiriicli etkinin
abartilmasiyla ve bununla birlikte hipoglisemi semptomlarinin gelismesiyle sonuglanabilir.
Tedavi

Biling kaybinin veya nérolojik bulgularin eslik etmedigi hipoglisemi semptomlari, oral glukoz
kullamlarak ve pozolojide ve/veya yemek saatlerinde gerekli degisiklikler yapilarak tedavi
edilmelidir. Koma, kriz veya diger nérolojik semptomlarla birlikte gelisen ciddi hipoglisemi
reaksiyonlari, intravendz glukoz verilerek tedavi edilmelidir. Nateglinid, plazma proteinlerine
yiksek oranda bagli bulundugundan diyaliz, ilacin kandan uzaklastirilmasi amaciyla

kullanilabilecek etkili bir yéntem degildir.

Alfa lipoik asit

Doz agimi durumunda bulanti, kusma ve bas agrisi olabilir.

10 g ve 40 g arasindaki alfa lipoik asit oral dozlarin alkolle birlikte kazara veya intihar amagl
kullanimi ile bazen o©liimle sonuglanabilen ciddi intoksikasyon belirtileri goriilmiistiir.
Intoksikasyonun klinik belirtileri psikomotor rahatsizlik veya bilincin bulanmasi seklinde
kendini belli edebilir. Daha ileri durumlarda tipik olarak genellesmis konviilsyonlar ve laktat
asidoz gelisimi, sok, rabdomiyoliz, hemoliz, yaygin intravaskiiler koagiilasyon (DIC), kemik
iligi depresyonu ve ¢oklu organ yetersizligi tanmimlanmgtir.

Tedavi:

Alfa lipoik asit (6rn. yetiskinlerde 10 tabletten fazla ve g¢ocuklarda viicut agirhgina gore
kilogram basina 50 mg’dan daha fazla) 6nemli bir intoksikasyon siliphesi bile, acil hastaneye
yatis ve intoksikasyonu tedavi edecek standart girisimlerin (6rn. gastrik lavaj, aktif komdir, vs)

basglatilmasini  gerektirir. Jeneralize n&bet, laktik asidoz ve yasami tehdit eden
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intoksikasyonun diger sonuglarinin tedavisi, modern yogun bakim prensiplerine dayali olarak,
semptomatik olmalidir. Giiniimiizde, alfa-lipoik asidin zorlu eliminasyonunda hemodiyaliz,

hemoperfiizyon veya filtrasyon yontemlerinin yararlari heniiz gosterilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grubu: Kan sekerini diistiren diger ilaglar, insiilinler hari¢ ve sindirim
sistemi ve metabolizma ile ilgili ¢esitli tirlinler

ATC kodu: A10BXO03 (nateglinid) ve A16AX01 (alfa lipoik asit)

Etki mekanizmast

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

Erken faz insiilin salgilanmasi, normal glisemi kontroliiniin devam ettirilmesi agisindan temel
bir mekanizmadir. Nateglinid, yemekten 6nce alindiginda, tip 2 diyabet hastalarinda ortadan
kalkmis olan, erken veya ilk faz insiilin salgilanmasin1 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 Kkanallarindaki selektivitesinin, kardiyovaskiiler hiicrelerdeki K*ATP kanallarindaki
selektivitesinin 300 katindan daha fazla oldugunu géstermistir.

Nateglinid hizla emilir. Tip 2 diyabetik hastalarda nateglinidin oral olarak verilmesinden
sonraki 15 dakika igerisinde yemege karsi insiilinotropik yanit meydana gelmektedir. Bu
gelisme, yemek sonrasindaki kan glukoz diizeyi yiikselmelerini engeller. Insiilin diizeyleri, 3-
4 saat icerisinde baslangi¢ degerine donerek, gecikmis hipoglisemiye eslik ettigi gdsterilmis
olan yemek sonrasi hiperinsiilinemiyi azaltir. Nateglinid viicuttan hizla atilir.

Pankreastaki beta-hiicrelerinde nateglinid etkisiyle gerceklesen insiilin salgilanmasi, kandaki
glukoz diizeylerine gore ayarlamir ve glukoz diizeyleri diistiik¢e, salgilanan insiilin miktar1 da
azalir. Aksine yemeklerle birlikte glukoz infiizyonu uygulanmasi, insiilin salgisinin agike¢a
artmasiyla sonuglanir. NAT-ALA, plazma glukoz diizeyleri disiik oldugunda
insiilin salgilanmasini daha az uyarmasi, 6rnegin bir 6giin atlandig1 zamanlarda goriilebilecek
hipoglisemiye karsi ilave bir korunma saglar.

Klinik ¢alismalarda nateglinidin tek basina kullanilmasi, HbA1c ve yemek-sonrasi kan sekeri

diizeyi Ol¢limleriyle de gosterildigi gibi, gliseminin daha iyi kontrol altina alinmasiyla
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sonuglanmustir. Oncelikle aglik kan sekeri {izerinde etkili bir ila¢ olan metforminle birlikte
kullanildiginda HbA,. lizerindeki etkinin, etki mekanizmalarinin birbirini tamamlayici
nitelikte olmasi nedeniyle, her iki ilacin tek basina kullanilmasina kiyasla daha fazla oldugu
(sinerjik etki) gbzlemlenmistir.

Nateglinidin, instilin duyarliligini artiran bir ilag olan troglitazon ile birlikte kullanilmasi, her
2 ilacin tek baglarina kullanilmasina kiyasla HbA|. diizeylerinin istatistik anlam tasiyacak
sekilde daha fazla diizelmesiyle sonuglanmistir.

En az 3 ay boyunca yliksek doz siilfoniliirelerle stabilize olmus durumdaki hastalarin
dogrudan dogruya nateglinid monoterapisine baslayarak bu ilact 24 hafta siireyle kullandig1
bir ¢alismada, FPG ve HbA|c diizeylerinin artmasindan da anlasildign gibi, glisemi

kontroliinde azalma meydana gelmistir.

Alfa lipoik asit

Alfa-lipoik asit, vitamin benzeri, ancak alfa-keto asitlerin oksidatif dekarboksilasyonunda
koenzim fonksiyonuna sahip endojen bir maddedir.

Diabetes mellitusa bagli hiperglisemi kan damarlarinin matriks proteinlerinde glukoz
toplanmasina ve “Glukozilasyon Son Uriinlerinin” olusmasina neden olur. Bu islem endonéral
kan akimi azalmasina ve periferal sinirlere hasar veren serbest oksijen radikallerinin artan
iretimi ile baglantili endondral hipoksi/iskemi’ye neden olmaktadir. Ayrica, periferik sinirde
glutatyon gibi antioksidanlarin tilkenmesi gosterilmistir.

Sigcanlarda yapilan arastirmalarda alfa-lipoik asit endonéral kan akimini zenginlestiren,
glutatyonun fizyolojik antioksidan diizeyini artiran ve diyabetik sinirde serbest oksijen
radikallerini azaltan antioksidan gibi streptozotosin kaynakli diyabette indiiklenen
biyokimyasal islemler ile etkilesir. Deneylerde goriilen bu etkiler periferik sinir
fonksiyonlarinin  alfa-lipoik asit ile diizeltilebilecegini gostermektedir. Diyabetik
polindropatide, yanma hissi, agri, uyusma ve karincalanma gibi parestezi, his bozukluklari ile

g6zlenen duyusal bozukluklar i¢in uygundur.

Alfa-lipoik asit ile diyabetik polindropatinin semptomatik tedavisi agisindan bu giine kadar
elde edilen klinik bulgulara ek olarak, yanma hissi, parestezi, uyusma ve agr1 gibi semptomlar
lizerine alfa-lipoik asidin olumlu etkisi, 1995 yilinda yiiriitiilen ¢ok merkezli, plasebo-

kontrollii bir calismada gosterilmistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel dzellikler

Nateglinid

Nateglinid, kimyasal ve farmakolojik bakimdan diger antidiyabetiklerden farkli olan bir
aminoasit (fenilalanin) tiirevidir. Oral uygulamayi takiben hizla emilir, biyoyararlanimi % 72
olarak bulunmustur. Nateglinidin etki mekanizmasi; erken faz insiilin salgilanmasinm
saglamak, yemekten sonraki kan sekeri ve HbA1c ylikselmesini azaltmaktir.

Nateglinid yemekten once alinmasindan sonra, hizla emilerek 1 saatten daha kisa bir siire
icerisinde plazmadaki ortalama maksimal diizeylere (Cmaks) ulasir. Oral soliisyon
icerisindeki nateglinid, hizla ve neredeyse tamamen (>%90) emilir. Mutlak oral
biyoyararlanim oraninin %72 oldugu hesaplanmistir.

Dagilim:

Nateglinidin, kararli plazma diizeylerindeki dagilim hacminin yaklasik 10 litre oldugu
bulunmustur. In vitro ¢alismalar nateglinidin, oncelikle albiimin ve daha az olarak alfa-1 asit
glikoprotein olmak {izere serum proteinlerine yiiksek oranda (%97-99) baglandigini
gOstermistir. Bu baglanmanin derecesi, 0.1-10 pg nateglinid/ml arasinda degisen test sinirlar
igerisinde, ilacin plazma konsantrasyonundan bagimsizdir.

Biyotransformasyon:

Nateglinid, viicuttan uzaklastirilmadan once, 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 ¢ikmaktadir. Bu ana metabolitlerin aktivitesi, asil molekiiliin aktivitesinin
sirasiyla 5-6'da biri ve iigte 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 gii¢lidiir. Gerek in vitro
gerekse in vivo deneylerden elde edilen veriler nateglinidin 6ncelikle (%70 oraninda)
sitokrom P450 (CYP) 2C9 izoenzimi; daha az olarak da CYP3A4 tarafindan metabolize
edildigini gostermektedir.

Eliminasyon:

Nateglinid ve metabolitleri, viicuttan hizla ve tamamen atilir. 'C ile isaretlenmis nateglinidin
dozunun yaklasik %75'1, dozu izleyen 6 saat igerisinde idrara ¢ikmis durumdadir. Karbon-14

ile isaretlenmis nateglinid dozunun biiyiik bolimii (%83'l) idrarla, %10'u diskiyla viicuttan
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atilir. Dozun %6-16's1, hi¢ degismeden idrara ¢ikar. Goniilliilerin ve tip 2 diyabet hastalarinin
katildigr biitiin ¢alismalarda nateglinidin plazma konsantrasyonlar1 hizla azalmis ve
eliminasyon yari-0mrii ortalama 1.5 saat olmustur.

Giinde 3 defa 240 miligrama kadar ¢ikan dozlar kullanildiginda, eliminasyon yari-Omriiniin
kisa olmasina uygun bir sekilde, nateglinid birikmemektedir.

Dogrusal/Dogrusallik Olmayan Durum:

Bir hafta boyunca her yemekten 6nce 60-240 mg arasinda nateglinid kullanan tip 2 diyabet
vakalarindaki nateglinid farmakokinetiginin, hem EAA hem Cmaks degerleri bakimindan
lineer karakter tasidigi ve maksimum plazma konsantrasyonlarina ulasilmasi i¢in gegen
slirenin (tmaks), doza bagh olarak degismedigi goriilmiistiir.

Besinlerin etkisi:

Yemeklerden sonra verilmesi, nateglinidin emilme derecesini (EAA degerini) etkilemez.
Ancak Cmax degerinde azalma ve doruk plazma konsantrasyon stiresi ile karakterize emilim
hizinda gecikme meydana gelir, tmaks degeri uzar. Bu nedenle nateglinidin yemekten &nce
alinmas1 onerilmektedir. Ila¢ genellikle, yemekten 6nceki 1 dakika igerisinde almir ama

yemekten 6nceki 30 dakika igerisinde de alinabilir.

Alfa lipoik asit

Oral uygulama sonrasi alfa-lipoik asit insanlarda hizla emilir. Ik gegis etkisinden dolay: oral
uygulanan alfa lipoik asidin mutlak biyoyararlanimi (IV uygulama ile karsilastirildiginda)
yaklasik olarak %20’dir. Oral alinan ¢ozeltilerle karsilagtirildiginda, alfa lipoik asidin kati
farmas6tik formlarinin oral uygulamasinin rélatif biyoyararlanimi %60°dan daha yiiksektir.
Dagilim:

Dokulara hizli dagilimindan dolayi, alfa-lipoik asidin insanlarda plazma yarilanma zamani
yaklasik 25 dakikadir. Yaklasik 4 pg/ml olan doruk plazma degerleri 600 mg alfa lipoik asidin
oral uygulanmasindan 0.5 saat sonra Sl¢iilebilmektedir.

Bivotransformasyon:

Alfa lipoik asidin biiyiik bir boliimii yan zincir oksidasyonuyla metabolize olur. Insanlarda
alfa lipoik asit esas olarak S-metilasyon ve beta oksidasyon yoluyla metabolize edilir.

Dolasimda bulunan baglica metabolitleri 6,8 bismetiltiyo-oktanoik asit, 4,6-bismetiltiyo-
heksanoik asit ve 2,4- bismetiltiyo-butanoik asittir. Idrarda ¢ogunlukla konjuge formlarina

rastlanmaktadir.
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Eliminasyon:
Hayvan deneylerinde (sigan, kdpek), radyoaktif isaretleme ile %80-90 oraninda metabolitleri

seklinde baslica bobrekler yoluyla atildign gosterilmistir. Ayni sekilde insanlarda da, idrarda
sadece kiigiik miktarda degismemis madde bulunmaktadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Alfa lipoik asit 50-600 mg doz araliginda dogrusal farmakokinetik 6zellik gosterir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Yagslilar:

Yas nateglinidin farmakokinetik 6zelliklerini etkileyen bir faktdér olmadigindan yash
hastalarda herhangi bir doz ayarlamas1 gerekli degildir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda:

Tip 2 diyabetli ve orta ila siddetli derecede bobrek yetmezligi olan ve diyaliz uygulanmayan
hastalarda (CrCl 15-50 mL/dk) goriiniir klerens, EAA ve Cmaks degerlerinin eslestirilmis
saglikli deneklerdekine yakin oldugu gortilmistiir. Tip 2 diyabetli ve bobrek yetmezligi olan
ve diyaliz uygulanan hastalarda ilaca genel maruziyetin azaldigi gézlenmistir. Bununla
birlikte hemodiyaliz hastalarinda plazma proteinlerine baglanma diizeylerinde de eslestirilmis
saglikli deneklerdekine gore azalmalarin ortaya ¢iktig1 gbzlenmistir.

Dért giin boyunca 600 mg/giin alfa lipoik asit agir bobrek fonksiyon bozuklugu ve son evre
bobrek hastalign olan kisilere verilmistir. idrarla atilan dozun ortalama yiizdesi saglikli
goniilliilerde 0,2 iken agir bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda 0,05 oldugu bulunmustur.
Son evre bobrek hastaligi olan hastalarda hemodiyaliz ile dozun %4’°t atilmistir. Agir bébrek
fonksiyon bozuklugu ve son evre bobrek hastalifn olan hastalarda kreatinin klerensinin alfa
lipoik asidin farmakokinetik &zelliklerini etkilemedigi g6ézlenmistir. Hemodiyaliz alfa lipoik
asidin anlamli 6l¢tide etkilememistir. Bu nedenle bébrek fonksiyon bozuklugu olanlarda alfa

lipoik asit dozunun ayarlanmasi gerekmez.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda:

Hafif derecede karaciger yetmezligi bulunan diyabetik olmayan hastalarda nateglinide pik ve
toplam maruziyetin eslestirilmis saglikli deneklerdekine goére %30 artis gosterdigi
g6zlenmigtir. Nateglinid kronik karaciger hastalig1 olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Cinsiyet:

Erkekler ve kadinlardaki nateglinid farmakokinetigi arasinda klinik onemi olan hi¢bir fark

yoktur. Dolayisiyla, cinsiyete dayanan herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir.
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Irk:
Beyaz 1wk, siyah ik ve diger etnik kokenler arasinda gergeklestirilen popiilasyon
farmakokinetik analizinde elde edilen bulgular irkin nateglinidin farmakokinetik &zellikleri

lizerinde kiigiik bir etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Nateglinid

Giivenlik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel, fertilite
toksisitesi ve dogum sonrasi gelisim ile ilgili konvansiyonel ¢alismalara dayamlarak preklinik
veri insanlar i¢in Ozel bir risk ortaya koymamustir. Nateglinid si¢anlarda teratojenik
bulunmamigtir. Tavsanlarda anne igin toksik dozlarda safra kesesinin bulunmadig: fetus
insidansi daha yiiksek bulunmustur.

Alfa lipoik asit

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve lireme toksisitesi ¢alismalarina dayalt olan insanlara yonelik 6zel bir tehlike

ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Avicel pH 102

Povidon

Kroskarmelloz sodyum (ac-di-sol)
Magnezyum Stearat

Hidroksi Propil Seliiloz

Kirmizi demir oksit (E 172ii)
Titanyum dioksit (E 171)

FD&C Blue #2 /Indigo Carmine Aluminum Lake (E 132)
6.2. Gegimsizlikler

Bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay.
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
90 film kapli tablet PVC Aliiminyum blister ambalajda ve karton kutuda kullanma talimat ile

beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan {iiriinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi* ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi*“‘ne uygun olarak imha edilmelidir.
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