KISA URUN BILGISi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
INGLEX 120 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTIFATIF BIiLESIM
Her bir film kapli tablet,

Etkin madde:

Nateglinid 120mg
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (s1g1r siitli kaynaklr)
Yardimer maddeler i¢in, 6.1'e bakiniz.

267,33 mg

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet.

Konvansiyonel dozaj formunda, hizli salim yapan, oblong, yazisiz, bikonveks, sar1 renkte
tabletlerdir.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

INGLEX, tip 2 diyabetik hastalarda tek basia metforminin maksimum tolere edilebilen dozlar ile
regiile edilemeyen hastalarda, metformin ile kombinasyon tedavisi seklinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Nateglinid 6giinlerden 6nce 1 ila 30 dakika i¢cinde alinmalidir (genellikle kahvalti, 6gle yemegi ve
aksam yemegi).

Nateglinid dozu, hastanin gereksinimleri dogrultusunda hekim tarafindan belirlenmelidir.
Onerilen baslangig dozu, 6zellikle HbAlc hedef degerlere yakin olan hastalarda, giinde ii¢ kez ana

yemeklerden 1-30 dakika 6nce 60 mg’dir. Bu doz ile yeterli kan sekeri kontrolii saglanamazsa
giinde ii¢ kez 120 mg doza ¢ikilabilir.

[lacin dozu, glukozile hemoglobin (HbA,) &l¢iim sonuglarma gore ayarlanmalidir. Yemek

zamanindaki, INGLEX’in baslica terapotik etkisi HbA,. diizeylerine katkida bulunan kan sekeri
yiikselmesini azaltmak, oldugundan bu ilaca alinan terapotik cevap, yemekten sonraki 1-2 saat
icerisinde yapilacak dl¢limlerle de izlenebilir.

Nateglinid maksimum dozu giinde ii¢ kez ana yemeklerden 6nce alinan 180 mg’dur.
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Uygulama sekli:
INGLEX, yemeklerden 6nce alinmalidir. Genellikle yemekten hemen (1 dakika) dnce alinir ama
yemekten dnceki yarim saat i¢erisinde alinmasi da miimkiindjir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ila orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlanmasi gerekli
degildir. Diyaliz hastalarinda nateglinidin C,,.s degerinde %49’luk bir azalma olmakla birlikte orta
ila siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 15-50 ml/dk) olan diyabetik hastalarda sistemik
yararlanimi ve yarilanma dmrii, hemodiyaliz gerektiren bobrek hastalarinda, saglikli goniilliiler ile
benzer bulunmustur. Bu popiilasyonda giivenlilik tehlikeye girmemekle birlikte, diisiik C,.s degeri
g6z Oniinde bulunduruldugunda doz ayarlamasi gerekli olabilir (bkz.Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlanmas1 gerekli
degildir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar ¢alisilmamis oldugundan nateglinid bu grupta
kontrendikedir. (bkz.Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
INGLEX’in 18 yasin altindaki hastalarda kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir ve bu nedenle
bu yas grubunda kullanim1 6nerilmemektedir (bkz. B6lim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:
75 yas tizeri hastalarda klinik deneyim smirlidir (bkz.Boliim 5.2).

Diger:
Giicten diisen ya da beslenme yetersizligi olan hastalarda baslangic ve idame dozajinin konservatif
olmasi1 ve hipoglisemik reaksiyonlar1 6nlemek i¢in dikkatli titre edilmesi gereklidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

INGLEX, asagidaki hastalarda kontrendikedir:

* Etkin maddeye ya da yardimci1 maddelerinden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilig olanlar,
* Tip 1 diabetes mellitusta, (C-peptid negatif)

¢ Komanin eslik ettigi veya etmedigi diyabetik ketoasidoz

* Siddetli karaciger bozuklugu

* Gebeler ve bebegini emziren anneler (bkz.B6lim 4.6)

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri
Genel
Nateglinide monoterapide kullanilmamalidir.

Hipoglisemi
Diger insiilin salgilaticilar gibi INGLEX de hipoglisemi yapabilir.
Diyet ve egzersiz tedavisi altinda olan tip 2 diyabet hastalarinda ve oral antidiyabetik kullananlarda
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hipoglisemi gelisebildigi gozlemlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Beslenme yetersizligi olan hastalar,
ileri yastaki hastalar ve adrenal ya da hipofiz yetmezligi ya da ciddi bobrek yetmezligi olanlar, bu
tedavilerin glukoz diisiiriicli etkilerine kars1 daha duyarlidir. Zorlu fiziksel egzersiz veya alkol
alinmasi, tip 2 diyabetlilerdeki hipoglisemi riskini arttirabilmektedir.

Hemodiyaliz ge¢irmemis siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar (bkz. Boliim 5.2) nateglinidin
glikoz diistirticii etkisine daha duyarlidir. Hipoglisemik etkinin potansiyelizasyonu ile bagvuran agir
bobrek yetmezligi olan hastalarda nateglinide ara verilmelidir.

Baslangic HbAlc degeri terapotik diizeylere yakin olan hastalarda (HbAlc < %7,5) hipoglisemi
semptomlar1 (kan glukoz diizeyleri ile dogrulanmamaistir) gézlenmistir.

Monoterapi ile karsilastirildiginda metforminle kombinasyon artmis hipoglisemi riski ile
iligkilendirilmistir.

Beta-blokor kullanan hastalarda hipoglisemi gelistiginin farkedilmesi, zor olabilir.

Herhangi bir oral hipoglisemik ilag ile stabilize olan bir hasta ates, travma, enfeksiyon veya cerrahi
girigim gibi bir strese maruz kaldiginda glisemik kontrolde kayip yasanabilir. Bu gibi zamanlarda
oral hipoglisemik tedavinin durdurulmasi ve bu tedavinin gegici olarak insiilin ile degistirilmesi
gerekebilir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler
Karaciger yetmezligi:
Nateglinid, orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Ciddi karaciger yetmezligi, cocuklar ve ergenler:
Siddetli karaciger yetmezligi olanlarda ya da cocuklar ve ergenlerde klinik ¢alismalar
gergeklestirilmemistir. Dolayisiyla bu hasta gruplarinda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Tabletler, laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-
galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Bir dizi tibbi iirlin glukoz metabolizmasini etkilemektedir ve bu nedenle olasi etkilesimler hekim

tarafindan g6z ontinde bulundurulmalidir:

ACE inhibitorleri, NSAIl'ler, salisilatlar, monoamin oksidaz inhibitorleri, secici olmayan beta

adrenerjik bloke edici ajanlar ve anabolik hormonlar ile kombinasyon

Nateglinidin hipoglisemik etkisini giiclendirebilecek ajanlar: anjiyotensin doniistiirlicii enzim
inhibitorleri (ADE), steroid yapida olmayan anti-enflamatuvar ajanlar, salisilatlar, monoamin
oksidaz inhibitorleri, selektif olmayan beta-adrenerjik bloker ajanlar ve anabolik hormonlar (6rn.
metandrostenolon).

Ditretikler, kortikostreoidler, beta2 agonistler, somatostatin analoglari, rifampin, fenitoin ve St.
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John's Wort (Hypericum perforatum)

Nateglinidin hipoglisemik etkisini azaltabilecek ajanlar: diiiretikler, kortikosteroidler, beta2-
agonistleri, somatropin, somatostatin analoglar1 (6rn. lanreotid, oktreotid), rifampin, fenitoin ve
Sar1 kantaron (St. John’s wort).

Nateglinidin hipoglisemik etkisini giiclendiren veya azaltan bu tibbi {irlinler nateglinid kullanmakta
olan hastalarda uygulandiginda ya da kesildiginde, hastalar glisemik kontroldeki olas1 bir degisiklik
bakimindan izlenmelidir.

CYP2C9 ve CYP3A4 substratlari

Invitro ve invivo deneylerdeneldeedilmisveriler, nateglinidinagirlikliolarak CYP2C9tarafindan
metabolize oldugunu, CYP3A4’iin ise daha diisiik bir Ol¢lide siirece dahil oldugunu
gostermektedir.

CYP2C9 inhibitorii olan stilfinpirazon ile yiiriitiilen bir etkilesim ¢alismasinda saglikli goniilliilerde
nateglinidin EAA degerinde orta dereceli bir artis gozlenmis (~%28), Cpaxs Ve eliminasyon yarilanma
Omiirlerinde ise bir degisiklik olmamigtir. Nateglinid, CYP2C9 inhibitorleriyle birlikte
kullanildiginda, daha uzun siireli bir etki goriilmesi ve olas1 bir hipoglisemi riski olasilik dis1
birakilamamaktadir.

Nateglinid, CYP2C9’un diger giiclii inhibitorleri (6rn., flukonazol, gemfibrozil veya siilfinpirazon)
ile birlikte ya da CYP2C9’u zay1f metabolize ettigi bilinen hastalarda uygulanirken 6zellikle dikkat
edilmesi 6nerilmektedir.

In vivo kosullarda bir CYP3A4 inhibitdrii ile etkilesim ¢alismalar1 gerceklestirilmemistir.

In vivo kosullarda CYP2C9 ve CYP3A4 ile metabolize olan tibbi iiriinlerin farmakokinetigi
izerinde nateglinidin klinik bakimdan 6nem arz eden bir etkisi bulunmamaktadir. Varfarin (bir
CYP3A4 ve CYP2CO9 substrati), diklofenak (bir CYP2C9 substrati) ve digoksinin farmakokinetigi,
eszamanli nateglinid uygulamasindan etkilenmemistir. Bunun tersi durumda da s6z konusu bu
tibbi iiriinlerin, nateglinidin farmakokinetigi iizerinde bir etkisi olmamuistir. Dolayisiyla, nateglinid
ile bir arada uygulamada digoksin, varfarin veya CYP2C9 ya da CYP3A4 substratlar1 olan diger
ilaclar icin dozaj ayarlamasi gerekli degildir. Benzer sekilde, nateglinid’in metformin veya
glibenklamid gibi diger antidiyabetik ajanlarla klinik olarak anlamli herhangi bir farmakokinetik
etkilesimi olmamustir.

Nateglinid, in vitro c¢alismalarda protein displasmani1 agisindan diisiik bir potansiyel
gostermistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismast yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismasi
ylriitilmemistir.
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4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda etkili bir dogum kontrol yontemi kullanilmasi
tavsiye edilir.

Gebelik donemi
Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda
gelisimsel toksisite gosterilmistir( bkz. Boliim 5.3).

Gebe kadinlarda deneyim bulunmamaktadir, bu nedenle INGLEX’in gebe kadinlardaki ilag emniyeti
degerlendirilmemistir. Diger oral antidiyabetik ilaglar gibi INGLEX de, gebelik sirasinda
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Emzirme donemindeki siganlarda oral yoldan uygulanan nateglinid siite ge¢mistir. Insanlarda
nateglinidin anne siitii ile atilip atilmadig1 bilinmemekle birlikte, anne siitiiyle beslenen bebeklerde
hipoglisemi gelisme potansiyeli bulunmaktadir ve. bu nedenle emziren anneler nateglinid
kullanmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Nateglinid, erkek ya da disi siganlarda fertiliteyi bozmamistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7.  Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
INGLEX ’in ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerindeki etkisi iizerine ¢alisitimamustir.

Hastalara, ara¢ veya makine kullanirken hipoglisemi gelismemesi i¢in gerekli 6nlemleri almalar:
onerilmelidir. Bu durum o&zellikle hipoglisemi uyar1 belirtilerinin yeterince veya hi¢ farkinda
olmayan ya da sikca hipoglisemi vakalar1 yasayan hastalar i¢in dnemlidir. Bu tarz sorunlar1 olan
hastalarda ara¢ kullaniminin uygunlugu degerlendirilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Nateglinid ve diger hipoglisemik ajanlarla elde edilen deneyime dayanilarak, asagidaki istenmeyen
etkiler goriilmistiir. Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (> 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek >.
1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Hipoglisemi
Diger anti-diyabetik ajanlarda oldugu gibi, nateglinidin uygulanmasindan sonra hipoglisemiyi akla
getiren semptomlar gozlenmistir. Bu semptomlar terleme, titreme, sersemlik hali, istah artisi,
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carpinti, bulanti, yorgunluk ve gii¢siizliigii igermistir. Bu semptomlar genellikle hafif siddette olmus
ve gerektiginde karbonhidrat alinarak kolaylikla kontrol altina alinabilmistir. Tamamlanan klinik
calismalarda hipoglisemi semptomlar1 nateglinid monoterapisi ile %10,4, nateglinid + metformin
kombinasyonu ile %14,5, tek basina metformin ile %6,9, tek basina glibenklamid ile %19,8 ve
plasebo ile %4,1 oraninda bildirilmistir.

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Deri dokiintiisii, kagint1 ve lirtiker gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari.

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:
Yaygin: Hipoglisemi akla getiren semptomlar

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Karin agrisi, ishal, hazimsizlik, mide bulantisi.
Yaygin olmayan: Kusma

Hepatobiliyer hastaliklar:
Seyrek: Karaciger enzimlerinde yiikselmeler

Diger istenmeyen etkiler
Klinik c¢alismalarda gozlenen diger istenmeyen etkiler, nateglinid ile tedavi edilen ve plasebo
uygulanan hastalarda benzer insidansta olmustur.

Pazarlama sonrasi deneyim
Pazarlama sonrasi veriler ¢ok seyrek eritema multiforme vakalar1 gostermistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
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: 0800
314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Bir klinik ¢alismada hastalar 7 giin boyunca gittik¢e artarak giinde 720 miligrama kadar yiikselen
dozlarda nateglinid kullanmiglar ve bu dozu iyi tolere etmislerdir. Klinik ¢aligmalarda, nateglinid
doz asimiyla hi¢ karsilagilmamistir. Ancak olasi bir doz agimi, abartili bir glukoz diisiirticii etki
olusmas1 ve bununla birlikte hipoglisemi semptomlarinin gelismesiyle sonuglanabilir.

Tedavi

Biling kaybinin veya norolojik bulgularin eslik etmedigi hipoglisemi semptomlari, oral glukoz
kullanilarak ve pozolojide ve/veya yemek saatlerinde gerekli degisiklikler yapilarak tedavi
edilmelidir. Koma, kriz veya diger norolojik semptomlarla birlikte gelisen siddetli hipoglisemi
reaksiyonlari, intravendz glukoz verilerek tedavi edilmelidir. Nateglinidin, plazma proteinlerine
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baglanma orani yiiksektir, bu nedenle ilacin kandan uzaklastirilmasi i¢in diyaliz etkili bir yontem
degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Kan sekerini diisiiren diger ilaglar, Insiilinler harig
ATC kodu: A10BX03

Nateglinid, kimyasal ve farmakolojik bakimdan diger antidiyabetiklerden farkli olan bir aminoasit
(fenilalanin) tiirevidir. Nateglinid hizl1 ve kisa etkili oral bir insiilin salgilaticisidir. Etkisi, pankreas
adaciklarinda fonksiyon gosteren beta hiicrelere baghdir.

Erken faz insiilin salgilanmasi, normal glisemik kontroliin devam ettirilmesini saglayan bir
mekanizmadir. Nateglinid, yemekten 6nce alindiginda, tip 2 diyabet hastalarinda ortadan kalkmis
olan, erken veya ilk faz insiilin salgilanmasini yeniden saglar, bu da 6giin sonrasi glukoz ve HbA,.’de
azalma ile sonuglanir.

Nateglinid, beta hiicresi membranindaki ATP’ye bagimli potasyum kanallarini onu diger siilfoniliire
reseptorii ligantlarindan ayirt eden 6zelliklerle kapatir. Bu durum beta hiicresinde depolarizasyona
neden olur ve kalsiyum kanallarinda bir a¢ilma meydana gelir. Bunun sonucunda ortaya ¢ikan ice
kalsiyum akisi insiilin salgilanmasini artirir.  Elektrofizyolojik ¢aligmalar, nateglinidin
kardiyovaskiiler K'arp kanallar1 ile karsilastirildiginda pankreatik beta hiicresindeki K'arp
kanallarina 45-300 kat daha yiiksek se¢iciliginin bulundugunu gostermektedir.

Tip 2 diyabet hastalarinda 6giine insiilinotropik yanit, nateglinidin oral dozundan sonraki ilk 15
dakika i¢inde ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum, tiim 6giin periyodu siiresince kanda glukoz diisiirme
etkisine yol agmaktadir. Insiilin diizeyleri 3-4 saat igerisinde bazal degerlere donerek 6giin sonrasi
hiperinstilinemiyi azaltmaktadir.

Pankreastaki beta-hiicrelerinden, nateglinid etkisiyle gergeklesen insiilin salgilanmasi, kan glukoz
diizeylerine duyarhdir; yani kan glukoz diizeyleri diistiikce, salgilanan insiilin miktar1 da
azalmaktadir. Bunun aksine, yiyecek ya da glukoz inflizyonu ile bir arada uygulanmasi insiilin
salgilanmasinda artis ile sonuglanmaktadir.

Temelde, aclik plazma glukozunu etkileyen metformin ile kombine kullanildiginda, nateglinidin
HbA . uzerindeki etkisi, iki ajanin tek baslarina uygulanmasina kiyasla aditiftir.

Monoterapide nateglinidin etkinligi metformine gore daha diisiik bulunmustur.( HbA,. degerindeki
azalma (%) giinde ii¢ kez metformin 500 mg monoterapisi ile: —1,23 [%95 GA: —1,48; —0,99]
giinde {i¢ kez nateglinide 120 mg monoterapisi ile: —0,9 [%95 GA: — 1,14; —0,66]).

262 hastanin yer aldig1 6 aylik, randomize, ¢ift kor bir galismada metformin ile kombinasyonunda
nateglinidin etkililiginin metformine ek gliklazid kombinasyonu ile karsilagtirildiginda daha iistiin
olup olmadigr arastirilmistir. HbA,. degerinde baslangictaki degerden azalma metformine ek
nateglinid grubunda — %0,41 iken metformine ek gliklazid grubunda —%0,57 bulunmustur (fark:
%0,17, [%95 GA — 0,03, 0,36]). Her iki tedavi de iyi tolere edilmistir.
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Nateglinid ile sonug ¢alismasi gerceklestirilmemistir; bu nedenle uzun vadede, glisemik kontroldeki
diizelme ile iliskili faydalar gésterilmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler:

Emilim:

INGLEX tabletlerinin yemekten nce alinmasini takiben nateglinid, hizla emilerek genellikle 1
saatten daha kisa bir siire icerisinde ortalama pik ila¢ konsatrasyonuna ulagmaktadir. Nateglinid
oral ¢ozeltiden hizla ve neredeyse tamamen (>%90) emilmektedir.. Mutlak oral biyoyararlanim
oraninin %72 oldugu hesaplanmustir.

Dagilim:
Nateglinidin, intravendz veriler goz oniinde tutularak hesaplanan, kararli diizeylerindeki dagilim

hacminin, yaklasik 10 litre oldugu bulunmustur. [n vitro ¢alismalar nateglinidin, basta albiimin ve
daha az olarak alfa-1 asit glikoprotein olmak iizere serum proteinlerine yiiksek oranda (%97-99)
baglandigin1 géstermistir. Serum proteinine baglanmanin derecesi, test araligi 0,1-10 mikrogram
INGLEX/ml olan, ilag konsantrasyonundan bagimsizdir.

Biyotransformasyon:

Nateglinide biiyiik oranda metabolize edilmektedir. Insanlarda bulunan ana metabolitler, izopropil
yan zincirinin metin karbon ya da metil gruplarindan  biri tizerinde hidroksilasyonu sonucu ortaya
cikmaktadir, ana metabolitlerin aktivitesi nateglinidde sirasiyla 5, 6 ve 3 kat daha
zayiftir. Tanimlanan, minér metabolitler nateglinidin bir diol, bir izopropen ve agil
glukuronidi/glukuronidleridir. Sadece izopropenmindr metaboliti aktiviteye sahiptir ki bu aktivite,
neredeyse nateglinidinki  kadar giigliidiir.

Gerek in vitro gerekse invivo deneylerden elde edilen veriler nateglinidin biiyiik oranda CYP2C9
tarafindan metabolize oldugunu, CYP3A4’iin ise daha diisiik bir diizeyde siirece dahil oldugunu
gostermektedir.

Eliminasyon:
Nateglinid ve metabolitleri, viicuttan hizla ve tamamen atilmaktadir. ["*C] nateglinidin biiyiik

boliimii (%83°1i) idrarla , bir diger %10’luk boliimii diskiyla viicuttan atilir. Uygulanan ["“C]
nateglinidin yaklasik %75°1 dozdan sonraki alt1 saat i¢inde idrarda tespit edilmektedir. Uygulanan
dozun yaklasik %6-16’s1 idrara degismemis ila¢ olarak atilmistir. Goniilliilerin ve tip 2 diyabet
hastalarinin katildig1 biitiin ¢aligmalarda nateglinidin plazma konsantrasyonlari hizla azalmis ve
eliminasyon yari-Omrii ortalama 1,5 saat olmustur. Kisa eliminasyon yari-Omriine uygun olarak,
giinde 3 defa 240 miligrama kadar ¢ikan dozlar kullanildiginda, nateglinid birikmemektedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
1 hafta boyunca her yemekten once 60-240 mg arasinda nateglinid kullanan tip 2 diyabet

vakalarindaki nateglinid farmakokinetiginin, hem EAA hem Cxs degerleri bakimindan lineerlik
gostermistir. T dozdan bagimsizdir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yaslhilarda:
Yas, nateglinidin farmakokinetigini etkilememistir.

Karaciger bozuklugu:

Hafif ila orta siddette karaciger bozuklugu goriilen diyabetli olmayan goniilliilerde nateglinidin
sistemik yararlanimi ve yarilanma Omrii, saglikli goniilliilere kiyasla klinik olarak belirgin bir
derecede fark gostermemistir.

Bobrek yetmezligi:
Hafif, orta siddette (kreatinin klirensi 31-50 ml/dak) ve siddetli (kreatinin klirensi 15-30 ml/dak)

bobrek yetmezligi (diyaliz yaptirmayan) goriilen diyabetli hastalarda nateglinidin sistemik
yararlanimi ve yarilanma omrii saglikli goniilliilere kiyasla klinik olarak anlamli bir derecede fark
gostermemigtir. Diyalize bagimli diyabet hastalarinda nateglinidin C,..s degerinde %49 azalma
olmustur. Diyalize bagimli diyabetli hastalarda sistemik yararlanim ve yarilanma omrii saglikli
goniilliilerinki ile benzerdir. Giivenlilik bu popiilasyonda bozulmus olmasa da, diisiik Cynas 15181nda
doz ayarlamasi gerekli olabilir.

Son donem bobrek hastaligina sahip (ESRD) olan diyabetik hastalarda 1 ile 3 ay boyunca giinde
bir kez 90 mg nateglinid aliminda 1,2 ng/ml’ye kadar belirgin M1 metaboliti birikimi gériilmiistiir.
Hemodiyaliz sonras1 M1 konsantrasyonunda belirgin bir azalma goriilmiistiir. M 1

metabolitleri sadece hafif hipoglisemik aktivite gosterse de (nateglinidden yaklasik 5 kat daha
diisiik), birikimi uygulanan dozun hipoglisemik etkisini artirabilir. Bu nedenle, hipoglisemik etki
potansiyeline sahip siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda nateglinid dozunun kesilmesi tavsiye
edilir.

Cinsiyet:
Kadin ve erkekler arasinda nateglinidin farmakokinetik 6zellikleri acisindan klinik olarak anlaml
herhangi bir fark gézlenmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarlt doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve fertilite ve post-natal gelisime {izerindeki toksisiteyi Ol¢en standart caligmalara
dayanilarak insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir. Nateglinidin si¢anlarda teratojenik
olmadig1 belirlenmistir. Tavsanlarda embriyonik gelisme olumsuz etkilenmistir. 300 ve 500 mg/kg
(insanda Onerilen maksimum nateglinidin dozu olan giinde {i¢ kez 6glinlerden 6nce 180 mg
seklindeki terap6tik maruziyetin  yaklasik 24 ve 28 kati) dozlarinda safra kesesi
agenezisi veya kiiclik safra kesesi insidansi agenezisi artarken ayni etki 150 mg/kg (insanda
Onerilen maksimum nateglinidin dozu olan giinde ii¢ kez 6giinlerden 6nce 180 mg seklindeki
terapotik maruziyetin yaklagik 17 katr))  gOriilmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (s1g1r siitii kaynakli)
Kroskarmeloz sodyum

Mikrokristalize seliilloz PH 101
Mikrokristalize seliiloz PH 102

PVP K 30

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

Film kaplama maddesi: Opadry AMB II 88 A220002 Yellow
Sar1 demir oksit

Kirmizi demir oksit

Polivinil alkol

Talk

Titanyum dioksit

Gliserol monokaprilokaprat

Sodyum lauril siilfat

6.2. Gecimsizlikler
Bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
INGLEX 120 mg Film Kapli Tablet {iriiniimiiziin primer ambalaj malzemesi olarak bir yiizii seffaf
PVC-PE/PVDC, diger ylizii aluminyum folyo ambalaj materyali kullanilmustir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan fiiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303 Kiiciikgekmece/Istanbul
Tel: 0212 692 92 92

Fax: 0212 697 00 24

E-mail: deva@devaholding.com.tr
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8. RUHSAT NUMARASI
239/41

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 13.01.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi

11/ 11



	Deva Holding A.Ş.

