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.
Yardimci 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

Yardimci maddeler i¢in 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 OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

NATMET hiperglisemisi diyet, kilo kaybi ve egzersizle yeterince kontrol edilemeyen tip 2

diyabet olan (instline bagimli olmayan diabetes mellitus (NIDDM)) hastalarda kan glukoz

dizeyini azaltmak amaciyla endikedir. Metformin ile yeterli kontrolin saglanamadig: tip 2

diyabetli hastalarda kullanilir. NATMET tedavisine, yemeklere bagli kan glukozunu digirmek

icin diyet ve egzersiz ile birlikte baglanmalidir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 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 6giinden dnce bir film tablettir.

500 mg Metformin efervesan tablet

Genellikle kullanilan baslangi¢ dozu yemeklerle birlikte veya yemeklerden sonra giinde 2 veya 3
kez 500 mg veya 850 mg’dir. Tedavi baglangicindan 10- 15 gin sonra kan glukoz 6l¢iimlerine
gore doz ayarlanmalidir. Eger glisemik kontrol saglanamaza bolinmiis dozlar halinde ginde
3000 mg’a (3x1000 mg) kadar verilebilir.

Adolesanlar ve 10 yas ve uistii ¢ocuklar;

Onerilen baslangi¢ dozu giinde bir 500 mg veya 850 mg’dir.. Tedavi basladiktan 10-15 giin sonra
doz arttinilabilir ve giinliik normal dozuna ¢ikartilabilir. Onerilen maksimum giinliik doz
2000 mg’dir.

Uygulama sekli:

120 mg Nateglinid film tablet oral yolla, ana &giinlerden (sabah, 6glen, aksam) hemen 6nce
(yemeklerden onceki 30 dakika igerisinde) 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 alinir. Suda ¢ozilerek kullanima hazirlanan ilag bekletilmeden icilmelidir.
Efervesan tabletler ¢ignenmemeli ve yutulmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

120 mg Nateglinid film tablet

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

Diyaliz hastalarinda nateglinidin Cpaksy %049 oraninda azalmasina ragmen, orta ve siddetli bobrek

yetmezligi (kreatinin klerensi 15-50 ml/ dakika) olan diyabetik hastalarin sistemik



biyoyararlanimi ve eliminasyon yari-omri diyalize ihtiyag gosteren 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 kullanim1
bu hastalarda oénerilmemektedir.

500 mg Metformin efervesan tablet

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

Pediyatrik popiilasyon:

120 mg Nateglinid film tablet:

18 yagin altindaki ¢ocuklarda kullanimina dair bilgi bulunmadigindan bu gruptaki hastalarda
kullanimi énerilmemektedir.

500 mg Metformin efervesan tablet

10 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimina dair bilgi bulunmadigindan, bu gruptaki hastalarda
kullanimi énerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

120 mg Nateglinid film tablet

75 yagin uzerindeki hastalarda nateglinid ile klinik deneyim sinirlidir.

500 mg Metformin efervesan tablet

Yash kigsilerde, bobrek fonksiyonlarinin azalma potansiyeli nedeniyle metformin dozu, bébrek
fonksiyonlar1 temel alinarak ayarlanmalidir. Gerekli oldugu strece, dizenli olarak bobrek

fonksiyon degerlendirmeleri yapilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
120 mg Nateglinid film tablet



Nateglinid veya 120 mg Nateglinid film tablet i¢erisindeki yardimci maddelerden herhangi birine



karst agir1 hassasiyeti olanlarda, tip 1 diyabette (insiiline bagimli diabetes mellitus, C peptid
negatif), diyabetik ketoasidoz, komali veya komasiz, diyabetik prekomada, hamilelik veya
emzirme doneminde, karaciger yetmezliginde kontrendikedir.

500 mg Metformin efervesan tablet

Metformin veya 500 mg Metformin efervesan tablet igerisindeki yardimci maddelerden herhangi
birine karst asirt hassasiyeti olanlarda, bobrek yetmezligi veya bozuklugunda (serum kreatin
dizeyi erkeklerde > 1.5 mg/dL ve kadinlarda > 1.4 mg/dL), diyabetik ketoasidoz, komali veya
komasiz, diyabetik prekomada, akut alkol intoksikasyonunda, alkolizmde, tip 1 diyabette
(insiilline bagimli diabetes mellitus, C peptid negatif), hamilelerde ve emziren annelerde (Bkz.
bolim Gebelik ve laktasyon), karaciger yetmezliginde,

Bobrek fonksivonlarini degistirme potansiveli olan akut durumlar

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

Doku hipoksisine yol acabilecek akut veya kronik hastaliklar

Kardiyak veya respiratuar yetmezlikte, yakin ge¢miste miyokard enfarktiisii gegiren hastalarda,

sokta kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve nlemleri

Nateglinid

Diger instilin 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 boliim: 4.8 Istenmeyen Etkiler). lyi
beslenmemis, ileri yasl hastalar ve adrenal ya da hipofiz yetmezIligi olanlar veya ciddi bobrek
yetemezligi olan hastalar bu tedavilerin hipoglisemik etkilerine karsi daha duyarlidir. Tip 2
diyabet hastalarinda agir fiziksel egzersiz veya alkol alinmasi hipoglisemi riskini arttirabilir.
Baslangic HbA | seviyeleri terapotik hedefe (HbA . < %7.5) yakin olan hastalarda hipoglisemi
semptomlar (kan glukoz seviyeleri tarafindan dogrulanmamis) gézlenmistir.

Nateglinidin diger oral antidiyabetiklerle birlikte kullanilmasi, hipoglisemi riskini arttirabilir.

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



Hasta herhangi bir oral hipoglisemik ilag kullanimina stabilize edildiginde ates, travma,

enfeksiyon, cerrahi, glisemik kontroliin kaybolmasi gibi durumlarla karsilagabilir.

Nateglinid orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Agir karaciger yetmezligi olan hastalar veya c¢ocuklarda ve adolesanlarda nateglinidin
kullanimiyla ilgili klinik ¢aligmalar yiritilmediginden bu hasta gruplarinda nateglinid kullanimi
onerilmemektedir.

Diger insiilin salgilaticilar ile hiperglisemisi yeterince kontrol edilmemis hastalarda nateglinid
tedavisine ge¢ilmesi ve/veya bu hastalarin tedavisine nateglinid eklenmesi 6nerilmez.

Metformin HCI

Laktik asidoz

Metformin birikmesine bagli olarak meydana gelebilen laktik asidoz nadir ancak ciddi bir
metabolik komplikasyondur. Laktik asidozun bildirildigi hastalar 6zellikle bobrek yetmezligi
olan diyabet hastalaridir. Laktik asidozun insidansi; kontrolini kotii yapilmis diyabet, ketosiz,
uzun sureli aglik, asinn alkol alimi, karaciger yetmezligi ve hipoksi ile giden risk arttirici
durumlarin 1yi kontrol edilmesi ile azaltilabilir.

Tanist

Laktik asidoz, takiben koma gelisimine yol acan asidoza bagli dispne, karin agrist ve hipotermi
ile karakterizedir. Kan pH’sinda azalma, 5 mmol/L’nin altinda plazma laktat seviyesi, artmig
anyon acigl ve laktat/piruvat orani diagnostik laboratuvar bulgularidir. Metabolik asidozdan
supheleniliyorsa tibbi urtinle yapilan tedavi hemen kesilmeli ve hasta derhal hastaneye
yatirilmalidir (Bkz. Bolim 4.9 Doz agim1 ve tedavisi).

Bobrek fonksiyonlarinin izlenmesi

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

Yash kigilerde bobrek fonksiyonlarinin azalmast sik goralir ve asemptomatiktir. Bobrek
fonksiyonlarinin azalabilecegi durumlarda, ornegin NSAII tedavisine baslanacag zaman ve
diiiretik veya antihipertansif tedavi baglanirken 6zellikle dikkat edilmelidir.

Iyotlu kontrast maddelerinin uygulanmasi

Radyolojik goruntilemede intravaskiiler iyotlu kontrast maddelerin uygulanmast bobrek

yetersizligine neden olabileceginden, metformin uygulamadan once veya uygulama sirasinda



kesilmeli ve uygulamadan sonraki 48 saat i¢inde verilmemelidir. Sadece bobrek fonksiyonu

tekrar degerlendirildikten ve normal bulunduktan sonra tekrar baglatilmalidir.



Cerrahi uygulamalar

Metformin hidrokloriir, genel anestezi uygulanan cerrahi girisimden 48 saat 6nce kesilmeli ve
girisimin 48 saat sonrasina kadar tekrar baglanmamalidir.

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

Pediyatrik poptilasyon

Metfromin ile tedaviye baslamadan once, tip 2 diabetes mellitus tanist dogrulanmis olmasi
gerekir.

Bir yil sturen kontrol edilmig klinik g¢aligmalarda gelisme g¢aginda ¢ocuklarda ve ergenlik
doneminde metforminin etkisinin olmadigr belirlenmigstir. Fakat uzun dénem verilere dayanarak,
spesifik noktalar mevcuttur. Bundan dolayi, ¢ocuklarda, ozellikle ergenlik 6ncesi ¢ocuklarda
metformin ile tedavi esansinda parametreler tizerinde metforminin etkisinin takip edilmesi
onerilmelidir.

B, vitamini diizeyleri

29 hafta siireyle metformin ile yapilan klinik ¢aligmalarda, 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 déniisimli oldugu
gorilmektedir. Metformin ile tedavi edilen hastalarda hematolojik parametrelerin bir yillik esasa
gore olgilmesi tavsiye edilir. Goriinen herhangi bir anormallik uygun sekilde arastirilmali ve
tedavi edilmelidir.

Diger onlemler

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

Tip 2 diyabet hastalig 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

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

icermez.”

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

g6z ontinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Nateglinid

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

Invitro ¢aligmalar nateglinidin oncelikle, 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. /n vifro deney sonuglarina
bakildiginda, CYP 3A4'un aracilik ettigi metabolik reaksiyonlarin inhibisyonu beklenmez. Bir
butin olarak butin bu bulgular, klinikte 6nem tasiyan farmakokinetik ila¢ etkilesim
potansiyelinin dusiik oldugu izlenimini vermektedir.

Nateglinid; bir CYP 3A4 ve CYP 2C9 subtrati olan varfarinin, bir CYP 2C9 subtrati olan
diklofenakin, bir CYP 3A4 indikleyici olan troglitazonun veya digoksinin farmakokinetik
ozellikleri tizerinde, klinik 6nemi olan higbir etkiye sahip degildir. Bu nedenle de digoksin,
varfarin veya diklofenak nateglinid ile birlikte kullanildig1 zaman, ne nateglinidin ne de diger
ilaglarin dozlarinda ayarlama yapilmasi gerekir. Benzer sekilde nateglinid, metformin ya da
glibenklamid gibi diger oral antidiyabetik ilaglarla klinik 6nemi olan herhangi bir ilag-ilag
etkilesimine girmez.

Nateglinid, oncelikle albiumin olmak iizere plazma proteinlerine yitksek oranda (%98) baglidir.
Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandiklart bilinen furosemid, propranolol, kaptopril,
nikardipin, pravastatin, glibenklamid, wvarfarin, fenitoin, asetilsalisilik asit, tolbutamid ve

metformin gibi ilaglarin kullanildigi in vitro deplasman ¢aligmalari, bu ilaglarin, nateglinidin
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proteinlere baglanma orani tizerinde etkili olmadigini gostermistir. Benzer olarak, nateglinidin
propranolol, glibenklamid, nikardipin, varfarin, fenitoin, asetilsalisilik asit ve tolbutamidin serum
protein baglanmasi tizerine higbir etkisi bulunmamaktadir.

Oral antidiyabetik ilaglarin hipoglisemik etkisi, aralarinda NSAII grubunun, salisilatlarin,
monoamin oksidaz (MAO) inhibitorlerinin ve non-selektif beta-adrenerjik blokorlerin etkisiyle
artabilir.

Artmis hipoglisemi riskinden dolay1 nateglinid ile alkol kullanimindan sakinilmalidir.

Oral antidiyabetik ilaglarin hipoglisemik etkisi, aralarinda tiyazidlerin, kortikosteroidlerin, tiroid
urinlerinin 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, s6z konusu ilact birakacagl zaman;
glisemi kontrolinde meydana gelebilecek degisiklikler nedeniyle yakin gozlem altinda
bulundurulmalidir.

Mettormin HCI

Furosemid

Saglikli gonulliler tzerinde yuritilen tez dozluk bir metformin-furosemid ilag¢ etkilesim
caligmast, her iki bilesenin farmakokinetik parametrelerinin birlikte uygulamadan etkilendigini
gostermistir.  Furosemid, metforminin renal klerensinde onemli bir degisiklik meydana
getirmeden, metforminin plazma ve kan Cmaks’in1 % 22, kan EAA’sin1 ise % 15 oraninda
yikseltmistir. Metforminle birlikte uygulandiginda, furosemidin Cmaks’t ve EAA’s1 tek bagina
uygulamaya gore sirasiyla % 31 ve % 12 oraninda diigiis gostermistir. Furosemidin terminal
yartlanma omri % 32 oraninda azalmig renal klerensinde onemli bir degisiklik meydana
gelmemistir. Kronik olarak birlikte uygulandiklarinda metformin ve furosemid arasinda meydana
gelecek etkilesim hakkinda herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Nifedipin

Saglikli gonulluler tizerinde yapilan tek dozluk bir metformin-nifedipin ilag etkilesim c¢aligmas,
nifedipinin metforminle birlikte uygulanmasinin plazma metformin Cmaks ve EAA degerlerini

sirastyla % 20 ve % 9 oraninda artirdigint gostermistir ayrica idrarla atilan metformin miktarini
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artirmigtir. Tmaks degeri ve yarilanma 6mri etkilenmemigtir. Nifedipinin, metforminin emilimini

artirdig1 gozlenmistir. Metforminin nifedipin tizerindeki etkisi minimal dizeydedir.
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Alkol

Akut alkol intoksikasyonunda, ozellikle aglik veya malniitrisyon ve karaciger yetersizligi
durumlarinda laktik asidoz riski artar.

Beta blokorler ve MAO inhibitorleri 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 6nce
veya uygulama sirasinda kesilmeli ve ancak 48 saat sonra bobrek fonksiyonlarinin tekrar
degerlendirilip, normal bulunmasini takiben baglanmalidir.

Birlikte kullanimda dikkat edilmesi gereken ilaglar

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

ACE-inhibitorleri kan glukoz diizeylerini dugurebilir. Eger gerekliyse diger ilag ile tedavi
sirasinda ve diger ilacin kesilmesinden sonra antidiyabetik ilacin dozu ayarlanmalidir.

Katyonik Ilaglar: Renal tiibiiler sekresyon yoluyla elimine edilen katyonik ilaglar (érnegin,
amilorid, digoksin, prokainamid, morfin, kinidin, kinin, ranitidin, triamteren, trimetoprim ve
vankomisin), ortak renal tiibiller tasima sistemleri i¢in rekabet halinde olduklarn ig¢in, teorik
olarak etkilesime girme potansiyeline sahiptirler. Saglikli yedi gonilli tzerinde yapilan
caligmada giinde iki kez uygulanan 400 mg simetidinin metforminin sistemik maruziyetini (EAA)
% 50 ve Cmaks’in1 da % 81 oraninda artirdigini gostermistir. Bu nedenle, metformin renal
tubtler sekresyonla elimine edilen katyonik ilaglarla birlikte uygulandiginda, glisemik kontroliin
yakindan takip edilmesi ve diyabet tedavisinde degisiklik yapilmasi distinilmelidir (bkz. Boliim
4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri).

Diger ilaglar

Bazi ilaglar hiperglisemiye yol agma egiliminde olduklarindan, glisemik kontrolin bozulmasina
neden olabilirler. Bu ilaglar arasinda tiazidler ve diger ditretikler, kortikosteroidler, fenotiazinler,

tiroid urtinleri, ostrojenler, oral kontraseptifler, fenitoin, nikotinik asit, sempatomimetikler,
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kalsiyum kanal blokérleri ve izoniazid yer almaktadir. Benzer ilaglar metformin alan hastalara

verildiginde, yeterli seviyede glisemik kontrol saglamak i¢in hastalar yakindan izlenmelidir.

Saglikli gonullilerde yapilan tek dozlu etkilesim g¢alismalarinda metformin ve propranolol ile
metformin ve ibuprofen birlikte verildiklerinde birbirinden etkilenmemistir.

Metforminin plazma proteinlerine baglanmasi ihmal edilebilir dizeyde oldugundan, salisilatlar,
stlfonamidler, kloramfenikol ve probenesid gibi yiksek derecede proteine baglanan ilaglarla
etkilesme olasilig dugstktir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamuisgtir.

Pediatrik popiilasyon

Herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamuisgtir.

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 caligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. 120 mg Nateglinid film tablet, hayvanlardaki tireme
caligmalart her zaman insanlardaki cevabin bir gostergesi olmadigindan gerekli olmadikga
gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Sicanlarda yapilan ¢aligmalarda preoral doz kullanimi ile nateglinidin siite gectigi belirtilmigtir.
Insanlarda nateglinidin anne siitiine gegip gegmedigi bilinmediginden, anne siitiiyle beslenen
bebeklerde hipoglisemi gelismesi mumkiindiir. Bu nedenle de, bebegini emziren anneler,
nateglinid kullanmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
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Hayvan c¢aligmalart nateglinidin iireme yetenegi uzerine olumsuz etkisinin olmadigini

gostermistir. Insanlar tizerinde tireyebilirlik tizerine veri mevcut degildir.
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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 kontroli (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi1 yontinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Bu gine kadar gegerli epidemiyolojik veri mevcut degildir. Hayvanlar tlizerinde yapilan
caligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili
olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gostermemektedir. Hasta gebe kalmayi
planlamigsa veya hamile ise diyabet tedavisinde metformin kullanilmamalidir. Buna kargilik
bozulmus kan glukoz diizeylerine eslik eden fotal malformasyon riskini diiginmek amaciyla, kan
glukoz diizeylerini miimkiin oldugunca normale yakin tutmak i¢in instlin kullanilmalidir.
Laktasyon donemi

Metforminin insan sitiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar tzerinde yapilan
caligmalar, metforminin  siutle atildigim  gostermektedir.  Emzirmenin  durdurulup
durdurulmayacagina ya da metformin tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kacinilip kaginilmayacagina iligkin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve
metformin tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerindeki etkileri ile ilgili bilgi bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Nateglinid

Nateglinid hipoglisemiye neden olabilir, hastalar arag veya makine kullanirken olugabilecek
hipoglisemi riskine karst oOnlem almalant konusunda uyarnilmalidir. Hasta hipoglisemi
semptomlarin1 bilmiyorsa veya hipoglisemi sik araliklarla gelisiyorsa, hasta arag ve makine
kullanmada olugabilecek risklere karsi ozellikle uyarilmalidir. Arag kullanma uygunlugu bu

kosullar altinda degerlendirilmelidir.
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Mettormin HCI

Metformin tek basina kullanildiginda hipoglisemiye neden olmadigindan arag ve makine
kullanim1 tizerine etkisi yoktur. Ancak, metformin diger antidiyabetik ajanlarla (stlfonilureler,
insilin, repaglinid) birlikte kullanildiginda hastalar hipoglisemi olugsma riskine karst

uyartlmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Nateglinid

Hipoglisemi

Diger oral antidiyabetik ilaglarda oldugu gibi nateglinid verilmesinden sonra hipoglisemiyi akla
getiren semptomlar gozlenmigtir. Terleme, titreme, goz kararmasi, istah artmasi, palpitasyon,
bulanti; yorgunluk ve dermansizlik seklinde gelisebilen bu semptomlar, genellikle hafiftir ve
gerektiginde karbonhidrat alinarak giderilebilir. Tamamlanan klinik ¢aligmalarda hipoglisemi,
semptomlart nateglinid monoterapisinde % 10.4, nateglinid+metformin kombinasyonu ile %14.5,
metforminin ile % 6.9, glibenklamidin ile % 19.8 ve plasebo ile % 4.1 oraninda goriildugu 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 hastaliklar:

Seyrek: Deri dokuntisi, kasintt ve trtiker gibi asint duyarlilik reaksiyonlar
Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin: Hipoglisemiyi diigiindiren semptomlar

Hepato- bilier hastaliklar

Seyrek: Karaciger enzimlerinde artig

Diger istenmeyen etkiler
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Klinik caligmalarda gozlenen diger istenmeyen etkiler siklik bakimindan netaglinid ile tedavi
edilen hastalar ile plasebo verilen hastalar arasinda benzer bulunmustur. Bu istenmeyen etkiler

karin agris1, hazimsizlik, ishal gibi gastrointestinal sikayetler, bas agrisi, bag donmesi ve solunum
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yolu enfeksiyonlari, kilo alimi gibi bu hasta popiilasyonlarinda bulunma olasilig1 olan diger
saglik sorunlaridir.

Metformin HCI

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).

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Agiz kurulugu

Gastrointestinal hastaliklar:

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

Gastrointestinal belirtiler arasinda bulanti, kusma, ishal, karin agrist ve istah kaybr yer alir. Bu
belirtiler siklikla daha yiiksek dozlarda ve tedavinin baglangicinda meydana gelmekte ve ¢ogu
vakada kendiliginden iyilesmektedir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklan

Cok seyrek: Urtiker, eritem, pruritus

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok seyrek: Laktik asidoz, Vitamin B, eksikligi

Metformin ile yapilan uzun sireli tedavi, B, vitamini emiliminde azalmayla iligkilendirilmistir;
bu durum ¢ok seyrek olarak klinik agidan Bj, vitamini eksikligiyle sonuglanabilir (6rnegin,
megaloblastik anemi)

Hepato-biliyer hastaliklar:

Cok seyrek: Karaciger fonksiyon bozukluklari, hepatit

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Nateglinid

Yapilan bir klinik ¢aligmada, nateglinidin 7 giin boyunca giinde 720 mg’a kadar artan dozlarda
uygulanmig ve iyi tolere edilmistir. Klinik ¢aligmalarda, netaglinidin doz agimiyla ilgili higbir
deneyim yoktur. Ancak olast bir agir1 doz, glukoz diizeyini dusiriicii etkinin abartilmasiyla ve

bununla birlikte hipoglisemi semptomlarinin gelismesiyle sonuglanabilir. Biling kaybinin veya
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norolojik bulgularin eslik etmedigi hipoglisemi semptomlari, oral glukoz kullamlarak ve
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pozolojide ve/veya yemek saatlerinde gerekli degisiklikler yapilarak tedavi edilmelidir. Koma,
kriz veya diger norolojik semptomlarla birlikte gelisen ciddi hipoglisemi reaksiyonlari,
intravendz glukoz verilerek tedavi edilmelidir. Nateglinid, plazma proteinlerine yiksek oranda
bagli bulundugundan diyaliz, ilacin kandan uzaklagtirilmasi amaciyla kullanilabilecek, etkili bir
yontem degildir.

Metformin HCI

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

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kan Sekerini Diistiren Ilaglar, Instlinler Harig

ATC kodu: A10BX03 ve A10BA02

Nateglinid

Nateglinid, kimyasal ve farmakolojik bakimdan diger antidiyabetiklerden farkli olan bir
aminoasit (fenilalanin) turevidir. Erken faz insilin 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 instlin salgilanmasini yeniden saglar. Bu etki, pankreastaki beta-
hiicrelerinde bulunan K"ATP kanaliyla hizla gerceklesen, gecici bir etkilesim sayesinde meydana
gelir.  Elektrofizyoloji ¢alismalart nateglinidin  pankreas beta hiicrelerindeki K ATP
kanallarindaki  selektivitesinin, kardiyovaskiiler  hiicrelerdeki K'ATP  kanallarindaki
selektivitesinin 300 katindan daha fazla oldugunu gostermistir.

Nateglinid, diger oral antidiyabetiklerin aksine yemegi izleyen ilk 15 dakika igerisinde énemli bir
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insilin salgist meydana gelmesini saglamaktadir. Bu gelisme, yemek sonrasindaki kan glukoz
diizeyi yiikselmelerini engeller. Insiilin diizeyleri, 3-4 saat igerisinde baslangi¢ degerine donerek,
gecikmig hipoglisemiye eslik ettigi gosterilmis olan yemek sonrast hiperinsiilinemiyi azaltir.
Nateglinid, viicuttan hizla atilir.

Pankreastaki beta-hiicrelerinde nateglinid etkisiyle gerceklesen instlin salgilanmasi, kandaki
glukoz duzeylerine gore ayarlanir ve glukoz dizeyleri dustikce, salgilanan insiilin miktart da
azalir. Aksine yemeklerle birlikte glukoz infiizyonu uygulanmasi, insilin salgisinin agikga
artmastyla  sonuglanir.  Nateglinid plazma  glukoz  duzeyleri  disik  oldugunda
insilin salgilanmasint daha az uyarmasi, o6rnegin bir 68in atlandigt zamanlarda goriilebilecek
hipoglisemiye karsi ilave bir korunma saglar.

Klinik caligmalarda nateglinidin tek basina kullanilmasi, HbA;; ve yemek sonrasi kan sekeri
dizeyi olgumleriyle de gosterildigi gibi, gliseminin daha iyi kontrol altina alinmasiyla
sonuglanmistir. Oncelikle aglik kan sekeri tizerinde etkili bir ilag olan metforminle birlikte
kullanildiginda HbA tizerindeki etkinin, etki mekanizmalarinin birbirini tamamlayici nitelikte
olmasi nedeniyle, her iki ilacin tek bagina kullanilmasina kiyasla daha fazla oldugu (sinerjik etki)
gozlemlenmistir.

Nateglinidin, insiilin 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 sonuglanmigtir.

En az 3 ay boyunca yiiksek doz siilfoniliirelerle stabilize olmus durumdaki hastalarin dogrudan
dogruya nateglinid monoterapisine baglayarak bu ilact 24 hafta siireyle kullandigr bir ¢aligsmada,
FPG ve HbAlc duzeylerinin artmasindan da anlagildigr gibi, glisemi kontroliinde azalma

meydana gelmistir.

Metformin HCI

Metformin hem bazal, hem de postprandial plazma glukoz dizeylerini digiren antihiperglisemik
etkilere sahip bir biguaniddir. Insiilin salgisini stimiile etmemekte ve boylece hipoglisemiye
neden olmamaktadir.

Metformin i¢ mekanizma ile etki edebilmektedir:
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- Glukoneogenez ve glikojenolizin inhibisyonuyla hepatik glukoz iiretimini azaltarak
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- Kaslarda insiilin duyarlili§ini hafif derecede artirarak, periferik glukoz alimi ve kullanimini
tyilestirerek

- Intestinal glukoz emilimini geciktirerek.

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

Insanlarda glisemi {izerindeki etkisinden bagimsiz olarak metforminin lipid metabolizmas:
tizerinde de olumlu etkileri vardir. Bu kontrolli, orta veya uzun siireli klinik ¢aligmalarda
terapotik dozlarda gosterilmistir: Metformin toplam kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid
diizeylerini dustirmektedir.

Klinik etkinlik

Prospektif, randomize c¢alismada (UKPDS) tip 2 diyabetli hastalarda yogun kan glukoz
kontroliiniin uzun vadeli yarart gosterilmigtir. Tek basina diyetle tedavinin basarisiz olmasinin
ardindan metforminle tedavi edilen asirt kilolu hastalarda elde edilen bulgularin analizi:

- Metformin grubunda sadece diyete karst (43.3 olay/1.000 hasta-yil1), p=0.0023; ve kombine
sulfonilire ve insulin monoterapi gruplarina karst (40.1 olay/1,000 hasta-yil1), p=0.0034
diyabetle iligkili komplikasyona yonelik mutlak riskte anlamli azalma meydana gelmistir.

- Diyabetle iligkili mortaliteye yonelik mutlak riskte anlamli azalma gozlenmistir: metformin 7.5
olay/1000 hasta-y1l1, sadece diyet 12.7 olay/1.000 hasta-yil1, p=0.017

- Genel mortaliteye yonelik mutlak riskte anlamli azalma gozlenmistir: Sadece diyete karst [(20.6
olay/1.000 hasta-yil1) (p=0.011)] ve kombine sulfoniliire ve insiilin monoterapi gruplarina karsi
[18.9 olay/1.000 hasta-yil1 (p=0.021)m] metformin 13.5 olay/1.000 hasta-y1l1.

Miyokart enfarktiisiine yonelik mutlak riskte anlamli azalma gozlenmigtir: metformin 11

olay/1.000 hasta-y1l1, sadece diyet 18 olay/1.000 hasta-yil1, (p=0.01).
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikleri

Nateglinid

Nateglinid tabletlerinin yemekten 6nce alinmasindan sonra nateglinid, hizla emilerek 1 saatten
daha kisa bir siire icerisinde plazmadaki ortalama maksimal diizeylere (Cmaks) ulagir. Oral
soliisyon igerisindeki nateglinid, hizla ve neredeyse tamamen (>%90) emilir.

Bivovararlanim:

Mutlak oral oraninin %72 oldugu hesaplanmistir. 1 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 maksimal plazma
konsantrasyonlarina ulagilmast i¢in gecen strenin (tmaks), doza bagli olarak degismedigi
gorilmustir.

Dagilim:

Nateglinidin, intravenoz veriler goz onunde tutularak hesaplanan, kararli plazma diizeylerindeki
dagilim hacminin, yaklagtk 10 litre oldugu bulunmustur. In vitro c¢aligsmalar nateglinidin,
oncelikle albiumin ve daha az olarak alfa-1 asit glikoprotein olmak tizere serum proteinlerine
yiksek oranda (%97-99) baglandigini gostermistir. Bu baglanmanin derecesi, 0.1-10ug
nateglinid/ml arasinda degisen test sinirlari igerisinde, ilacin plazma konsantrasyonuna bagli
olarak sekillenmemistir.

Metabolizma:

Nateglinid, viicuttan uzaklastiriimadan 6nce, karma fonksiyonlu oksidaz sistemi tarafindan genig
kapsamli olarak metabolize edilir. Insanlardaki baslica nateglinid metabolitleri; izopropil yan-
zincirinin metil karbonu ya da metil gruplarindan birinde hidroksilasyonu sonucu ortaya
cikmaktadir. Bu ana metabolitlerin aktivitesi, asil molekiiliin aktivitesinin sirastyla 5-6' da biri ve
ugte biri kadardir. Minér 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 giiclidiir. Insan karaciger mikrozomlari ve tek basina

insan CYP izoenzimleri igeren mikrozomlar izerinde yapilan in vitro ¢aligmalarin sonuglarina
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gore sitokrom P450 2C9 ve daha az olmak tzere CYP 3A4, nateglinid metabolizmasinda rol

oynayan baglica karaciger enzimleridir.

Eliminasyon:

Nateglinid ve metabolitleri, viicuttan hizla ve tamamen atilir. 14C ile isaretlenmis nateglinidin
dozunun yaklagik %75'1, dozu izleyen 6 saat icerisinde idrara ¢ikmis durumdadir. Karbon-14 ile
isaretlenmis nateglinid dozunun buytk bolimu (%83'1) idrarla, bir diger %10'u diskiyla viicuttan
atilir. Dozun %6-16's1, hi¢ degismeden idrara ¢ikar.

Gontllilerin ve tip 2 diyabet hastalarinin katildigr biitin ¢alismalarda nateglinidin plazma
konsantrasyonlari hizla azalmig ve eliminasyon yari-6mri ortalama 1.5 saat olmustur.

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

Dogrusal/Dogrusallik Olmayan Durum:

Nateglinid terapotik 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 stresinde (tmaks) gecikme ile
karakterize olan emilim hizinda gecikme meydana gelir. Bu nedenle nateglinidin yemekten 6nce
alinmasi onerilmektedir. Ilag genellikle, yemekten onceki 1 dakika igerisinde alinir ama
yemekten onceki 30 dakika igerisinde de alinabilir.

Cinsiyet:

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

Mettormin HCI

Oral metformin uygulamasinin ardindan, 2.5 saat i¢inde tmaks degerine erigilmektedir. 500 mg
metformin tabletin mutlak biyoyararlanimi saglikli deneklerde yaklagik %50 ila %60 tir. Oral
dozun ardindan digkiyla atilan emilmemis fraksiyon %20 ila %30 oranindadir.

Oral uygulamanin ardindan, metformin emilimi doyurulabilirdir ve tamamlanmamistir.
Metformin emilim farmakokinetiginin dogrusal olmadigi diisiniilmektedir. Mutat metformin
dozlarinda ve dozlam programlarinda, kararlt durum plazma konsantrasyonlarina genellikle 24-

48 saat icinde erisilmekte ve bunlar genellikle 1 pg/ml’den digiik olmaktadir. Kontrolli klinik
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caligmalarda maksimum metformin plazma dizeyleri (Cmaks) maksimum dozlarda dahi

4 ug/ml’i gegmemistir. Gida alim1 metformin emilimini miktarint azaltmakta ve geciktirmektedir.

500 mg’lik bir dozun uygulamasinin ardindan, %40 daha diisiik plazma doruk konsantrasyonu,
%25 daha diisiik EAA degeri ve doruk plazma konsantrasyonuna kadar gegen stirede 35 dakikalik
bir gecikme gozlenmistir. Bu bulgunun klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.

Dagilim:

Plazma proteinine baglanma 6nemsiz diizeydedir. Metformin eritrositlere baglanmaktadir. Doruk
kan dizeyleri, doruk plazma duzeylerinden dugsuktir ve hemen hemen ayni zamanda
gorilmektedir. Kirmizi kan huacreleri buytk ihtimalle dagilimin ikinci kompartmanini temsil
etmektedir. Ortalama dagilim hacmi (Vd) 63 - 276 litredir.

Metabolizma:

Metformin degismemis halde idrarla atilmaktadir. Insanlarda herhangi bir metabolite
rastlanmamisgtir.

Eliminasyon:

Metforminin renal klerensi > 400 ml/dak’dir; bu da metforminin glomeriiler filtrasyon ve tibtler
sekresyonla elimine edildigini gostermektedir. Oral uygulamayi takiben, belirgin terminal
eliminasyon yar1t omri yaklagik 6.5 saattir. Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk wvarsa, renal
klerens kreatininle orantili olarak azalmakta ve dolayisiyla eliminasyon yari émrii de uzayarak
plazma metformin diizeylerinin artmasina neden olmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Oral uygulamanin ardindan, metformin emilimi doyurulabilirdir ve tamamlanmamistir.
Metformin tabletin, 500 mg - 1550 mg ile 500 mg - 2550 mg’a kadar olan dozlan kullanilarak
yapilan g¢aligmalar, doz arttik¢a doz orantisalliginda azalma gostermektedir. Metformin emilim
farmakokinetiginin dogrusal olmadig diisiiniilmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Nateglinid

Bobrek vetmezligi olan hastalar:

Tip 2 diyabetli ve orta ila siddetli derecede bobrek yetmezligi olan ve diyaliz uygulanmayan
hastalarda (CrCl 15-50 mL/dk) gorantr klerens, EAA ve Cmaks degerlerinin eslestirilmis saglikli
deneklerdekine yakin oldugu gorulmustir. Tip 2 diyabetli ve bobrek yetmezligi olan ve diyaliz

uygulanan hastalarda ilaca genel maruziyetin azaldigr gézlenmistir. Bununla birlikte hemodiyaliz
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hastalarinda plazma proteinlerine baglanma diizeylerinde de eslestirilmis saglikli deneklerdekine

gore azalmalarin ortaya ¢iktig gozlenmistir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar:

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

Yagslilar:

Yas nateglinidin farmakokinetik 6zelliklerini etkileyen bir faktor olmadigindan yaglh hastalarda
herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir.

Cinsiyet:

Erkeklerdeki ve kadinlardaki nateglinid farmakokinetigi arasinda klinik 6nemi olan hig¢bir fark
yoktur.

Irk:

Beyaz 1rk, siyah itk ve diger etnik kokenler arasinda gergeklestirilen popiilasyon farmakokinetik
analizinde elde edilen bulgular irkin nateglinidin farmakokinetik 6zellikleri tizerinde kugiik bir
etkisinin oldugunu distindiirmektedir.

Metformin HCI

Pedivatrik popiilasyon:

Tek doz galisma: Cocuklarda 500 mg’lik tek dozu takiben farmakokinetik profil, saglikli
eriskinlerde gozlenenle benzer bulunmustur.

Coklu doz calisma: Tum veriler sadece tek bir ¢alismadan elde edilmistir. Cocuklarda ve
ergenlerde, 7 gin boyunca ginde iki kez 500 mg dozlarinda tekrarlanan uygulamanin
neticesinde, maksimum plazma konsantrasyonu (Cpaks) ve sistemik maruziyet (EAA ¢4), 14 gin
boyunca giinde iki kez 500 mg dozunda ilag alan erigkin diyabetiklerle kiyaslandiginda %33-%40
daha duaguktir. Dozlar, kan glukoz diizeyleri kontrollerine gore bireysel olarak ayarlandig igin,
bu sonuglarin klinik uygunlugu kisitlidir.

Bobrek vetmezligi olan hastalar:

Bobrek fonksiyonlarinda azalma (6lgillen kreatinin klerensi esas alinarak) olan hastalarda,
metforminin plazma ve kan yart émrii uzamakta, renal klerensi ise kreatinin klerensindeki

dustsle orantili olarak azalmaktadir. Bobrek yetmezligi veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan
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hastalarda (serum kreatin dizeyi erkeklerde > 1,5 mg/dL ve kadinlarda > 1,4 mg/dL )

kullanilmamalidir.
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Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Karaciger yetmezligi olan hastalar Uzerinde gergeklestirilmis herhangi bir metformin
farmakokinetik ¢aligmasi bulunmamaktadir.

Yaslhlarda:

Saglikli yaglilar izerinde metformin ile yapilmig kontrollii farmakokinetik ¢aligmalarindan elde
edilen sinirlt veriler, saglikli gen¢ deneklerle karsilagtirildiginda toplam plazma klerensinin
azaldigini, yart omrin uzadigini ve Cmaks ‘in arttigin1 gostermektedir. Elde edilen bu verilere
dayanarak, yaglilikla birlikte metformin farmakokinetignde meydana gelen degisikligin biytk
ol¢iide renal fonksiyonlardaki degisiklikten kaynaklandigr gozlenmektedir. Kreatin klerensi
ol¢iimii renal fonksiyonlarin azalmadigini gosterdigi durumlarin disinda, metformin tedavisine 80
yas Usti hastalarda baslatilmamalidir.

Cinsiyet:

Metforminin farmakokinetik parametreleri, normal denekler ve tip 2 hastalar1 arasinda énemli
derecede fark gostermemistir (erkek=19, kadin=16). Benzer sekilde, tip 2 diyabet hastalar
tizerinde yapilan kontrollii klinik deneylerde, metformin hidroklorirtin antihiperglisemik etkisi
erkek ve kadinda kargilagtirilabilir ¢ikmistir.

Irk:

Metforminin 1rka gore farmakokinetik parametreleri iizerine yapilmig herhangi bir ¢aligma

bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlik verileri

Nateglinid

Tekrarli doz toksisitesi, genotoksite, karsinojenik potansiyel ve dogurganlik tizerine toksisite ve
post-natal gelisim Uzerine yapilan givenlik farmakoloji caligmalarindan alinan klinik 6ncest
veriler insanlar igin 6zel bir risk olusturmamaktadir. Siganlarda yapilan ¢aligmalarda nateglinidin
teratojenik etkisine rastlanmamigtir. Maternal toksik dozda tavsanlarda safra kesesiz fetiisiin
yiiksek insidansi gézlenmistir.

Metformin HCI
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Klinik o6ncesi giivenlik verileri bilinen giivenirlik, farmakoloji, tekrarlanan doz toksisite,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve Ureme toksisite ¢alismalarina dayanarak herhangi bir

tehlike olmadigr ispat edilmistir.

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

Mikrokristalin seltiloz (Avicel pH 102)
Polivinilpirolidon

Kroskarmeloz Sodyum (Ac-di-sol)
Magnezyum Stearat

Kirmiz1 demir oksit (E 172i1)

Sar1 demir oksit (E 172ii1)

Titanyum Dioksit (E 171)

500 mg Metformin efervesan tablet
Sitrik Asit Anhidr

Potasyum hidrojen karbonat
Polietilenglikol

Polivinilpirolidon

Sukraloz (E 955)

Limon aromast

6.2. Gecimsizlikler
Biline herhangi bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.
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Her kullanimdan sonra tiptin kapagini kapatmay1 unutmayiniz.
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6.5. Ambalajn niteligi ve icerigi

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

ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan trtnler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi® ve

1CCC

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

Mentis Ilag¢ San. Tic. Ltd. Sti.

Florya Asfalt1, Florya Is Merkezi

B Blok No:88/6 Bakirkoy, Istanbul

Tel: 0212 481 79 52

Fax: 0212481 79 52

e-mail: info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
232/95

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsat tarihi: 24.06.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHI
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