1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TEGLIX® 60 mg film tablet

2. KALITATIF ve KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Nateglinid 60 mg
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 83,33 mg
Aglomere-alfa laktoz monohidrat 32,58 mg
Kroskarmelloz sodyum 10,67 mg

Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet.
Tabletler pembe renkli, yuvarlak, bikonveks ve film kapl tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

TEGLIX® (nateglinid) hiperglisemisi diyet ve egzersizle yeterince kontrol edilemeyen ve
diger antidiyabetik ajanlarla kronik tedavi gérmemis tip 2 diyabet (insiline bagimli olmayan
diabetes mellitus, NIDDM) hastalarinda kan glukoz diizeyini azaltmak amaciyla kullanihr.
TEGLIX®, metformin ile kombine olarak da kullanilabilir. Hiperglisemisi metformin ile
yeterince kontrol edilemeyen hastalann tedavisine TEGLIX® eklenebilir; ancak metforminin
yerine verilmesi dnerilmez.

Diger insllin salgilaticilar ile hiperglisemisi yeterince kontrol edilememis hastalarda
TEGLIX® tedavisine gecilmesi ve/veya bu hastalann tedavisine TEGLIX® eklenmesi
onerilmez.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siresi:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Monoterapi

Tavsiye edilen baslangi¢c dozu ana yemeklerden dnce 60 mg’dir. Bu doz glnde 3 defa olmak
uzere 120 mg’a ¢ikanlabilir.



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

ilacm dozu, glukozile hemoglobin (HbAIQ) 6lcim sonuclarina gore ayarlanmahidir. Yemek
zamanindaki HbA,c duzeylerine katkida bulunan kan sekeri yikselmesini azaltmak,
TEGLIX®’in baslica terapotik etkisi oldugundan bu ilaca alinan terapétik cevap, yemekten
sonraki 1-2 saat igerisinde yapilacak dlgiimlerle de izlenebilir.

Klinik calismalar sirasinda TEGLIX*, genellikle kahvalti, 6§le veya aksam yemeginden énce
olmak uzere, yemeklerden 6nce kullaniimistir.

Kombinasyon tedavisi

TEGLIX monoterapisi gérmekte olmasina ragmen ilave tedaviye ihtiyaci olan hastalarda,
idame dozuna ilave olarak metformin kullanilabilir.

Metformin monoterapisi sirasinda ilave tedaviye ihtiyag duyan hastalarda genellikle
kullanilan TEGLIX® dozu, yemeklerden 6nce 120 mg’dir. Tedavi hedefi HbAI1c<%7.5 olan
hastalarda yemekten énce 60 mg TEGLIK* de yeterli olabilir.

Uygulama sekli:

TEGLIX®, yemeklerden 6nce alinmahdir. Genellikle yemekten hemen (1 dakika) once alinir
ama yemekten 6nceki yarim saat icerisinde alinmasi da mimkunddr.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

*
Bobrek fonksiyonlari bozuk olan hastalarda doz ayarlanmasina ihtiyag yoktur. TEGLlX®

,*
m
orta-ileri derecede siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 15-50 ml/1.73 m ) olan
hastalarda ve diyalize ihtiya¢ gosteren vakalardaki sistemik biyoyararlanimi ve eliminasyon
yari-omri, saghkh deneklerdekinden. istatistik anlama sahip olacak derecede farkh degildir
(bkz.b6lim 5.2).

Hafif-orta siddette karaciger hastalii olan vakalarda doz ayarlanmasina ihtiya¢ yoktur.
TEGLIX®’in diyabeti olmayan, hafif-orta siddette karacier yetmezligi vakalarindaki
sistemik biyoyararlanim orani ve yan-0mriu saglikh deneklerdekinden istatistik anlam
tasiyacak sekilde farkli degildir. Agir karaciger hastalari incelenmemistir ve TEGLIX bu
grupta, ihtiyatla kullaniimahdir (bkz.b6élim 5.2).

Pediatrik populasyon:

TEGLIX®’in pediatrik hastalardaki etkinlik ve givenliligi degerlendirilmemistir. Bu nedenle
de TEGLIX®’in séz konusu hasta popiilasyonunda kullaniimasi énerilmez (bkz.bélim 5.2).
Geriatrik populasyon:

TEGLIX®’in giivenlilik ve etkinlik profilleri bakimindan yash hastalarla toplum geneli
arasinda herhangi Dbir fark go6zlemlenmemistir. Ayrica hastanin yasi, TEGLIX ’'m
farmakokinetik 6zelliklerini etkilememistir. Bu nedenle de yash hastalarda kullanilacak
dozun, 6zellikle ayarlanmasi gerekmez (bkz.bélim 5.2).



4.3. Kontrendikasyonlar

TEGLIX®, asagidaki hastalarda kontrendikedir:

- Etkin madde ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarliligi
olanlar.

- Tip 1(instline bagiml) diabetes mellitusta,

- Diyabetik ketoasidoz

- Gebeler ve bebegini emziren anneler (bkz: 4.6 Gebelik ve laktasyon bélimi)

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Diyet ve egzersiz tedavisi altinda olan tip 2 diyabet hastalarinda ve oral antidiyabetik
kullananlarda hipoglisemi gelisebildigi g6zlemlenmistir (bkz: Bélim 4.8.istenmeyen Etkiler).
Malnutrisyonlu, ileri yastaki hastalar ve adrenal ya da hipofiz yetmezligi ya da ciddi bébrek
yetmezligi olanlar bu tedavilerin hipoglisemik etkilerine karsi daha duyarhdir. Zorlu
fiziksel egzersiz veya alkol alinmasi, tip 2 diyabetlilerdeki hipoglisemi riskini artiran
faktorlerdir.

Diger oral antidiyabetiklerle birlikte kullaniimasi, hipoglisemi riskini artirabilir.

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

Tabletler, laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi veya
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilaci kullanmamalan gerekir.

Bu tibbi Grin her dozunda 1 mmofden (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi Grinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro ve in vivo ¢alismalar nateglinidin dncelikle, 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 yeteneg@ine sahiptir. In vitro deney
sonuclanna bakildiginda, CYP 3A4'un aracilik ettigi metabolik reaksiyonlann inhibisyonu
beklenmez. Bir butun olarak bitin bu bulgular, klinikte 6nem tasiyan farmakokinetik ilag
etkilesim potansiyelinin dislk oldugu izlenimini vermektedir.

Nateglinid; bir CYP 3A4 ve CYP 2C9 substrati olan varfarinin, bir CYP 2C9 substrati olan
diklofenakin, bir CYP 3A4 indlkleyici olan troglitazonun veya digoksinin farmakokinetik
Ozellikleri Uzerinde, klinik énemi olan hicgbir etkiye sahip degildir. Bu nedenle de digoksin,
varfarin veya diklofenak TEGLIX® ile birlikte kullanildi§i zaman ne TEGLIX®’in ne de diger
ilaclann dozlarinda ayarlama yapilmasi gerekir. Benzer sekilde TEGLIX®, metformin ya da
glibenklamid gibi diger oral antidiyabetik ilaglarla klinik énemi olan herhangi bir ilag-ilag
etkilesimine girmez.

Guclu ve selektif bir CYP2C9 inhibitérii olan sulfinpirazonla saglikli gondllller Uzerinde
yapilan bir etkilesim calismasinda, nateglinid AUC degerinin % 28 arttigi, ortalama



Cmels ve eliminasyon yari-omriunin degismedigi gorulmastir. Nateglinid CYP2C9
inhibitdrleriyle birlikte kullanildiginda, daha uzun sireli bir etki gorilmesi ve olasi bir
hipoglisemi riski g6z ardi edilemez.

Nateglinid dncelikle albimin olmak (izere plazma proteinlerine yliksek oranda (%98) baghdir.
Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandiklari bilinen furosemid, propranolol, kaptopril,
nikardipin, pravastatin, glibenklamid, varfarin, fenitoin, asetilsalisilik asit, tolbutamid ve
metformin gibi ilaclann kullanildidi in vitro deplasman g¢alismalan, bu ilaglarin, nateglinidin
proteinlere baglanma orani Uzerinde etkili olmadi§ini gdstermistir. Benzer olarak, nateglinidin
propranolol, glibenklamid, nikardipin, varfarin, fenitoin, asetilsalisilik asit ve tolbutamidin
serum protein baglanmasi Gzerine hicbir etkisi bulunmamaktadir.

Glukoz metabolizmasini etkileyen ¢ok sayida ilacgla etkilesim olasili§i doktor tarafindan goz
ontnde bulundurulmahdir.

Oral antidiyabetik ilaglann hipoglisemik etkisi, aralannda NSAIii grubunun, salisilatlann,
monoamin oksidaz (MAOQO) inhibitorlerinin ve nonselektif beta-adrenerjik blokorlerin etkisiyle
artabilir.

Oral antidiyabetik ilaglann hipoglisemik etkisi, aralarinda tiyazidlerin, kortikosteroidlerin,
tiroid drinlerinin ve sempatomimetiklerin etkisiyle azalabilir.

Bu ilaclardan herhangi biri nateglinid kullanmakta olan bir hastaya verilecegi veya
nateglinidle birlikte bu ilaclardan herhangi birini kullanan bir hasta s6z konusu ilaci
birakacagi zaman; glisemi kontroliinde meydana gelebilecek degisiklikler nedeniyle hasta,
yakin g6zlem altinda bulundurulmalidir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dojgum kontroll (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar tzerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

TEGLIX® gerekli olmadikca gebelik déneminde kullaniimamalidir.

Gebelik dénemi

Sicanlar ile tavsanlarda nateglinid ile teratojenik etki gozlenmemistir. Gebe kadinlarda bu
konuda herhangi bir deneyim bulunmadigindan, TEGLIX®’in gebe kadinlardaki ilagc emniyeti
degerlendirilemez. Diger oral antidiyabetik ilaglar gibi TEGLIXK de, gebelik sirasinda
kullanilmasi dnerilmeyen ilaglardandir.



Laktasyon dénemi

Nateglinidin insan sitiyle atilip atilmadi§i bilinmemektedir. Hayvanlar (zerinde yapilan
calismalar, nateglinidin  sutle atildigim  gostermektedir.  Emzirmenin  durdurulup
durdurulmayacagina ya da TEGLIX* tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kacinihp kacinilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve
TEGLIX® tedavisinin emziren anne acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

insanlarda nateglinidin anne sitii ile atilip atilmadidi bilinmediginden, anne siitiiyle beslenen
bebeklerde hipoglisemi gelismesi mimkindir. Bu nedenle de, bebegini emziren anneler
nateglinid kullanmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Klinik 6ncesi veriler, treme toksisitesi modellerinde elde edilen sonuglara gore insanlar igin
ozel bir tehlikenin séz konusu olmadigini gostermistir (bkz. bolim 5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
Hastalara, ara¢ veya makine kullanirken hipoglisemi gelismemesi icin gerekli dnlemleri
almalari onerilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler
Klinik calismalarda listelenen advers reaksiyonlar bildirilmistir.

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

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Diger oral antidiyabetik ilaglarda oldugu gibi nateglinid verilmesinden sonra da
hipoglisemiyi akla getiren semptomlarin gozlemlendigi olmustur. Terleme, titreme, goz
kararmasli, istah artmasi, palpitasyon, bulanti, yorgunluk ve dermansizlik seklinde
olabilen bu gibi semptomlar, genellikle hafiftir ve gerektiginde karbonhidrat alinarak
kolayca ortadan kaldirilabilir. Klinik c¢alismalarda nateglinid kullanan hastalarin
%2.4'unde, kan sekerinin disik bulunmasiyla (plazma glikoz dizeyinin <3.3 mmol/L
olmasiyla) da dogrulanan semptomatik olaylar gérulmustar.

Henato-bilier hastaliklari
Karaciger enzimlerinde yikselmeler, seyrek olarak bildirilmistir.

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Deri dokintisi, kasinti ve drtiker gibi asiri duyarliik reaksiyonlari, seyrek olarak

bildirilmistir.



Diger advers olavlar

Klinik calismalarda sik Kkarsilasilan diger hemen bitiin advers olaylarin insidansi
bakimindan nateglinid kullanan hastalarla plasebo verilen hastalar arasinda pek fark
gordlmemistir. Karin agrisi, hazimsizlik, ishal gibi gastrointestinal sikayetler, bas agrisi
ve hasta poptlasyonlarinda bulunma olasiligi olan diger saglik sorunlariyla, Ornegin
solunum enfeksiyonlariyla aciklanabilen olaylar; bu gibi advers olaylardandir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Bir klinik calismada hastalar 7 giin boyunca gittikge artarak giinde 720 miligrama kadar
yikselen dozlarda nateglinid kullanmislar ve bu dozu iyi tolere etmislerdir. Klinik
calismalarda, nateglinid doz asimiyla hi¢ karsilasiimamistir. Ancak olasi bir asiri doz,
abartili bir glukoz dizeyini dusiriici etki olusmasi ve bununla birlikte hipoglisemi
semptomlarinin gelismesiyle sonuclanabilir.

Tedavi

Biling kaybinin veya ndrolojik bulgularin eslik etmedigi hipoglisemi semptomlari, oral
glukoz kullanilarak ve pozolojide velveya yemek saatlerinde gerekli degisiklikler
yapilarak tedavi edilmelidir. Koma, kriz veya diger noérolojik semptomlarla birlikte
gelisen siddetli hipoglisemi reaksiyonlari, intraventz glukoz verilerek tedavi edilmelidir.
Nateglinid, plazma proteinlerine ylksek oranda bagh bulundugundan diyaliz, ilacm
kandan uzaklastiriimasi amaciyla kullanilabilecek, etkili bir yéntem degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kan sekerini diisiiren diger ilaclar, insilinler harig
ATC Kodu: A10BX03

Nateglinid, kimyasal ve farmakolojik bakimdan diger antidiyabetiklerden farkli olan bir
aminoasit (fenilalanin) tirevidir. Erken faz insilin salgilanmasini saglayarak, yemekten
sonraki kan sekeri ve HbAIcylikselmesini azaltir.

Erken faz insulin salgilanmasi, normal glisemi kontroliniin devam ettirilmesi acisindan temel
bir mekanizmadir. Nateglinid, yemekten o6nce alindiginda, tip 2 diyabet hastalarinda
ortadan kalkmis olan, erken veya ilk faz insllin salgilanmasini yeniden saglar. Bu etki,
pankreastaki beta-hiicrelerinde bulunan K+AlPkanaliyla hizla gergeklesen, gegici bir etkilesim
sayesinde meydana gelir. Elektrofizyoloji ¢alismalari nateglinidin  pankreas beta-
hiicrelerindeki K~AP kanallarindaki selektivitesinin, kardiyovaskiiler hiicrelerdeki K+AP
kanallarindaki selektivitesinin 300 katindan daha fazla oldugunu gostermistir.

TEGLIX® hizla emilir ve oral yolla uygulamadan sonraki 15 dakika icinde pankreatik
insdlin sekresyonunu uyarir. Nateglinid doz uygulamasi giunde ¢ kez yemeklerden 6nce



olacak sekilde yapildiginda plazma insilin dizeyinde hizli bir artis goérilmektedir; doruk
diizeylere doz uygulamasindan yaklasik 1 saat sonra ulasilir ve uygulamadan sonraki 4
saate kadar baslangi¢ diizeylerine geri donulir.

Pankreastaki beta-hiicrelerinde nateglinid etkisiyle gerceklesen insilin salgilanmasi, kandaki
glukoz diizeylerine gore ayarlanir ve glukoz duzeyleri distiikce, salgilanan instlin miktari da
azalir. Tersine yiyecek alinmasi ya da glukoz inflizyonu insilin sekresyonunun agikca
artmasiyla sonuglanir.  TEGLTX*'in plazma glukoz diizeyleri disiik oldugunda insiilin
salgilanmasini daha az uyarmasi, drnegin bir 6§in atlandigi zamanlarda gorilebilecek
hipoglisemiye karsi, ilave bir korunma saglar.

Klinik ¢calismalarda nateglinidin tek basina kullanilmasi, HbA,c ve yemek-sonrasi kan sekeri
duzeyi Olclimleriyle de gosterildigi gibi, gliseminin daha iyi kontrol altina alinmasiyla
sonuclanmistir. Oncelikle aclik kan sekeri Gzerinde etkili bir ilag olan metforminle birlikte
kullanildiginda HbAIc lzerindeki etkinin, etki mekanizmalarinin birbirini tamamlayici
nitelikte olmasi nedeniyle, her iki ilacin tek basina kullaniimasina kiyasla daha fazla oldugu
(sinerjik etki) gozlemlenmistir.

Nateglinidin, insulin duyarhiligini artiran bir ilag olan troglitazon ile birlikte kullanilmasi, her
2 ilacm tek baslarina kullanilmasina kiyasla HbAIc diizeylerinin istatistik anlam tasiyacak
sekilde daha fazla diizelmesiyle sonuglanmistir.

En az 3 ay boyunca yliksek doz silfonilurelerle stabilize olmus durumdaki hastalann dogrudan
dogruya nateglinid monoterapisine baslayarak bu ilaci 24 hafta sureyle kullandigi bir
calismada, FPG ve HbAIc diizeylerinin artmasindan da anlasildigi gibi, glisemi
kontroliinde azalma meydana gelmistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikler:

Emilim:

TEGLIX® tabletlerinin yemekten 6nce alinmasindan sonra nateglinid, hizla emilerek 1
saatten daha kisa bir sure icerisinde plazmadaki ortalama maksimum dizeylere (Cnek9
ulasir. Oral solisyon icgerisindeki nateglinid, hizla ve neredeyse tamamen (>%90) emilir.
Mutlak oral biyoyararlanim oraninin %72 oldugu hesaplanmistir.

Dagilim:

Nateglinidin, intravendz veriler g6z Onlnde tutularak hesaplanan, kararli plazma
duzeylerindeki dagilim hacminin, yaklasik 10 litre oldugu bulunmustur. In vitro
calismalar nateglinidin, oncelikle albiimin ve daha az olarak alfa-1 asit glikoprotein olmak
uzere serum proteinlerine ylksek oranda (%97-99) baglandigini gdstermistir. Bu
baglanmanin derecesi, test sinirlari olan 0.1-10 mikrogram nateglinid/ml iginde, ilag
konsantrasyonundan bagimsizdir.



Biyotransformasyon:

Nateglinid, vicuttan uzaklastirilmadan o6nce, blyuk oranda karma fonksiyonlu oksidaz
sistemi tarafindan metabolize edilir. insanlardaki baslica nateglinid metabolitleri; izopropil
yan-zincirinin metil karbonu ya da metil gruplarindan birinde hidroksilasyonu sonucu ortaya
citkmaktadir. Bu ana metabolitlerin aktivitesi, asil molekuliin aktivitesinin sirasiyla 1/5, 1/6
ve 1/3’U kadardir. Mindr metabolitler ise bir diol, bir izopropen ve nateglinidin acil
glukuronid(ler)i seklindedir; bunlardan yalnizca izopropen, aktiviteye sahiptir ve bu aktivite,
neredeyse nateglinidin aktivitesi kadar giiclidir. insan karaciger mikrozomlari ve tek basina
insan CYP izoenzimleri iceren mikrozomlar uUzerinde yapilan in vitro c¢alismalarin
sonuclarina gére CYP 2C9 ve daha az olmak tzere CYP 3A4, nateglinid metabolizmasinda
rol oynayan bagslica karaciger enzimleridir.

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

Eliminasyon:

Nateglinid ve metabolitleri, viicuttan hizla ve tamamen atilir. 14C ile isaretlenmis nateglinidin
dozunun yaklasik %75’i, dozu izleyen 6 saat icerisinde idrara ¢ikmis durumdadir. Karbon-14
ile isaretlenmis nateglinid dozunun biyik bélimi (%83’lU) idrarla, bir diger %10’u
diskiyla vicuttan atilir. Dozun %6-16’sI, hic degismeden idrara ¢ikar. Gondllllerin ve tip 2
diyabet hastalarinin katildigi butiin calismalarda nateglinidin plazma konsantrasyonlari hizla
azalmis ve eliminasyon yari-omri ortalama 1.5 saat olmustur. Gunde 3 defa 240 miligrama
kadar ¢ikan dozlar kullanildiginda, eliminasyon yari-omrinin kisa olmasina uygun bir sekilde,
nateglinid birikmemektedir.

Dogrusallik / dogrusal olmavan durum:

1 hafta boyunca her yemekten 6nce 60-240 mg arasinda nateglinid kullanan tip 2 diyabet
vakalarindaki nateglinid farmakokinetiginin, hem EAA hem CmekS degerleri bakimindan
lineer karakter tasidigi ve maksimum plazma konsantrasyonlarina ulasiimasi igin gecen
surenin (W s), d>za bagh olarak degismedigi goéralmustar.

Besinlerin etkisi

Yemeklerden sonra verilmesi, nateglinidin emilme derecesini (EAA degerini) etkilemez.
Ancak Cmaks degerinde azalma ve doruk plazma konsantrasyon siresi ile karakterize
emilim hizinda gecikme meydana geli*r, tmaks degerl. uzar. Bu nedenle TEGLSC i*n
yemekten 6énce alinmasi 6nerilmektedir. ilag genellikle, yemekten 6nceki 1 dakika icerisinde

alinir ama yemekten énceki 30 dakika igerisinde de alinabilir.



Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Cinsiyet: Kadin ve erkekler arasinda nateglinidin farmakokinetik 6zellikleri agisindan klinik
olarak anlamli herhangi bir fark gézlenmemistir. Dolayisiyla, cinsiyete dayanan herhangi
bir doz ayarlamasi gerekli degildir.

Irk: Beyaz 1irk, siyah irk ve diger etnik kdkenler arasinda gergeklestirilen popilasyon
farmakokinetik analizinde elde edilen bulgular, irkin nateglinidin farmakokinetik 6zellikleri
uzerinde kigclk bir etkisinin oldugunu dustndirmektedir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik 6ncesi veriler, ilagc emniyeti farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksik
etki, karsinojenik potansiyel ve lreme toksisitesi modellerinde elde edilen sonuclara gore
insanlar icin 6zel bir tehlikenin s6z konusu olmadigini géstermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Hidroksipropil seluloz

Aglomere alfa-laktoz monohidrat
Kroskarmelloz sodyum (E466)

Talk (E553b)

Magnezyum stearat (E572)
Hidroksipropil metil seltiloz (E464)
Titanyum dioksit (E171)

Methocel E6: kirmizi demir oksit (3:1)

6.2. Gecimsizlikler
Bulunmamaktadir.

6.3. Raf domru
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakhi§inda saklanmalidir.
Orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Aliminyum folyo - Seffaf PVC/PE/PVDC blisterlerde, 84 tablet iceren karton kutularda.



6.6. Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler
Kullaniimamis olan Urinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Ydnetmeligi” ve
"'Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Y &netmeligime uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad : Biofarma ila¢ San. ve Tic. A.S.

Adres : Akpinar Mah. Osmangazi Cad. No: 156
Sancaktepe / istanbul

Telefon :(0216) 398 10 63 - 4 hat

Faks :(0216) 419 27 80

8. RUHSAT NUMARASI
225/12

9. iLK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
ilk ruhsat tarihi: 16.06.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’'UN YENILENME TARIHI



