Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/481/repafix-0-5-mg-30-efervesan-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/A10BX02

KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
REPAFIX 0.5 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir efervesan tablet 0.5 mg repaglinid igermektedir.

Yardimer maddeler: REPAFIX 0.5 mg efervesan tabletin her bir dozu 628 mg potasyum
hidrojen karbonat i¢ermektedir.

Yardimci maddeler i¢in boéliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Efervesan tablet.

Beyaz renkte, diiz yiizeyli, yuvarlak efervesan tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

REPAFIX hiperglisemisi diyet, kilo kayb1 ve egzersizle yeterli olarak kontrol edilemeyen Tip
2 diyabetli (insiiline Bagimli Olmayan Diyabetes Mellitus) hastalarda endikedir.

REPAFIX, sadece metformin ile yeterli kontroliin saglanamadig1 Tip 2 diyabetli hastalarda
da, metformin ile kombine kullanilir.

REPAFIX tedavisine, yemeklere bagh kan glukozunu diisiirmek icin diyet ve egzersiz ile

birlikte baglanmalidir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Repaglinid preprandiyal olarak kullanilmali ve glisemik kontroliin iyi bir sekilde
diizenlenmesi i¢in doz kisiye gore ayarlanmalidir. Hastalarin, alistiklar1 ve uyguladiklar
bicimde kan ve/veya idrar glukoz seviyelerini siirekli monitorize etmelerinin yanisira, bu
hastalarda her hastaya 6zgii minumum efektif dozun tespiti amaciyla hekimler tarafindan da
periyodik araliklarla kan glukoz seviyeleri Ol¢lilmelidir. Hastalarin tedaviye cevabinin
monitorizasyonunda, glikozillenmis hemoglobin seviyelerinin 6l¢iimii de degerlidir. Onerilen

maksimum dozda, yetersiz kan glukozu diisiisiiniin (Orn. primer basarisizlik) ve baslangic



periyodundaki etkinligi takiben yeterli kan glukoz kontrolii kaybinin (sekonder basarisizlik)
saptanmasi i¢in periyodik monitdrizasyon gereklidir.

Diyet ayarlamasi ile genellikle yeterli diizeyde kontrol edilebilen Tip 2 diyabetlilerde, glukoz
kontroliiniin gegici olarak bozulmasi durumunda, kisa stireli repaglinid uygulamasi yeterli

olabilir.

Baslangi¢ dozu
Doz, daima hastanin gereksinimlerine gére hekim tarafindan diizenlenmelidir.
Baslangic dozu 0.5 mg’dir. Doz ayarlamasi basamaklari1 arasinda bir veya iki haftalik aralar

bulunmalidir. Bu siire kan glukozu yanit1 ile belirlenmektedir.

Eger hastalar bagka bir oral hipoglisemik ajandan transfer edilmisse, 6nerilen baslangi¢ dozu

1 mg’dir.

Idame tedavi
Onerilen maksimum giinliik tek doz ana ogiinlerle birlikte 4 mg’dir. Onerilen maksimum

giinliikk toplam doz 16 mg’dr.

Diger oral hipoglisemik ajanlarla tedavi edilmekte olan hastalar

Hastalar, uygulanmakta olan diger bir hipoglisemik ilactan repaglinid tedavisine dogrudan
gecebilir. Bununla birlikte, repaglinid ile diger oral hipoglisemik ajanlar arasinda kesin bir
doz iliskisi bildirilmemistir. Repaglinid tedavisine transfer edilmis hastalarda Onerilen en

yiiksek baglangi¢c dozu, ana 6gilinlerden 6nce 1 mg’dir.

Repaglinid, tek basina metformin tedavisi ile yeterli kan glukoz kontroliiniin saglanamadigi
durumlarda metformin ile birlikte uygulanabilir. Boyle durumlarda kullanilmakta olan
metformin dozuna devam edilmeli ve repaglinid bu tedaviye eklenmelidir. Repaglinidin
baslangic dozu ana Oglinlerden Once almmak iizere 0.5 mg’dir ve doz ayarlamasi

monoterapide oldugu gibi kan glukoz diizeylerinde alinan yanita gore yapilir.

Uygulama sekli:
REPAFIX efervesan tablet bir bardak suda (150 ml) eritilerek i¢ilir. Suda ¢oziilerek kullanima
hazirlanan ilag bekletilmeden icilmelidir. Efervesan tabletler c¢ignenmemeli ve

yutulmamalidir.

REPAFIX yemeklerden 15-30 dakika dnce veya yemekle birlikte alinmasi nerilir. Bir dgiinii
atlayan hastalar atlanan REPAFIX dozu i¢in bilgilendirilmelidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Repaglinid’in esas olarak safra ile atildigindan bobrek rahatsizliklari atilimi etkilememektedir.
Tek doz repaglinid’in yalniz %8’1 bobrekler yolu ile itrah edilir ve bobrek yetmezligi olan
hastalarda ilacin toplam klerensi azalir. Ciddi bobrek yetmezligi olan diyabetik hastalarda

insiilin duyarlilig1 arttigindan, bu hastalarda doz ayarlamasi dikkatli yapilmalidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda REPAFIX dikkatli kullanilmalidir. Tedaviye
verilen cevabin tam olarak degerlendirilmesi i¢in doz ayarlamalar1 arasindaki siire uzun

tutulmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
REPAFIX’in giivenilirligi ve etkinligi pediyatrik hastalarda kanitlanmamistir. REPAFIX 18

yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Repaglinid’in yaslt ve geng hastalarda etkinlik ve yan etki agisindan anlamli herhangi bir fark
saptanmamugtir. 75 yas istiindeki hastalarda kullanimi1 konusunda deneyim olmadigindan, bu

hastalarda kullanimi onerilmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar
REPAFIX asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Repaglinid veya REPAFIX formiilasyonu igerigindeki yardimci maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarl olan kisilerde (bkz. Boliim 6.1 Yardimc1 maddeler listesi).

e Diyabetik ketoasidozis, komali veya komasiz.

e Tip 1 diyabeti olan hastalarda (Insiiline Bagimli Diabetes Mellitus: IDDM), C peptid
negatif

e Siddetli karaciger fonksiyon hastaligi olanlarda

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
NPH insiilin ile kombinasyon:

Repaglinid ile NPH insiilinin kombine olarak kullanim1 endike degildir.



Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi laktik asidoz ile iligkilendirilmistir. Bu nedenle karaciger yetmezligi

olan hastalarda REPAFIX’in kullanimindan kaginilmalidir.

Hipoglisemi:

Kan glukoz seviyesini diisiiriicii ilaglarin ¢ogu, repaglinid igerenler, hipoglisemiye neden
olabilir. Meglinitid ile tedavi edilmeyen hastalarda hipoglisemi riskini diisiirmek igin
REPAFIX’in bilesimindeki repaglinid diisik dozlarda baslanmalidir. Giigsiiz ve iyi
beslenememis, adrenal veya hipofiz yetersizligi veya alkol intoksikasyonu olan yaglilar
hipoglisemiye yatkindir. Beta adrenerjik ilaglar1 alanlarda ve yaslilarda hipoglisemiyi
tanimlamak zor olabilir. Alkol kullaniominda veya birden fazla glukoz diisiiriici ilag
kullanildiginda, agir ve uzun egzersizlerden sonra yeterli kalori alinmadiginda hipoglisemi

olusabilir.

Daha once bagka antidiyabetik kullanmamis olan veya hemoglobin A1C (HbA;c) diizeyi
<8mg/dL olan hastalarda hipoglisemi riski daha fazladir. REPAFIX hipoglisemi riskini

azaltmak icin yemeklerle birlikte alinmalidir.

Kan glukoz kontroliiniin kaybt:

Her hangi bir rejime kararlastirilan hasta ates, travma, enfeksiyon veya cerrahi, glisemik
kontroliin gegici kaybinin olusmasina maruz kalabilir. Bu gibi durumlarda REPAFiX’in
tedaviden c¢ekilmesi gerekebilir ve gecici olarak insiilin uygulanabilir. Akut durum

¢ozilldiigiinde REPAFIX tekrar uygulanabilir.

Hastalara verilmesi gereken bilgiler:

Hastalar REPAFIX’in potansiyel risklerini, avantajlari ve tedavinin alternatif yontemleri
hakkinda bilgilendirilmelidir. Ayrica, hastalar diyetlerine ve egzersiz programlarina uymalari,
kan glukoz ve HbA;. testlerini diizenli olarak yaptirmalar1 gerektigi konusunda
bilgilendirilmelidir. Hasta ve hasta yakinlarma hipoglisemi riskini, semptomlari ve tedavisi,
gelisimi ve birlikte kullanilan diger glukoz diisiiriicii ilaglar hakkinda agiklama yapilmalidir.
Hastalara repaglinid kullandiktan sonra en fazla yarim saat siire i¢inde yemek yemeleri

gerektigi ve gelisebilen hipoglisemi durumuna kars1 alinabilecek dnlemler agiklanmalidir.

Hastalar REPAFIX’i yemeklerden dnce almalari veya yemekle birlikte almalar1 gerektigi
konusunda bilgilendirilmelidir (agken giinde 2, 3 veya 4 kez).



Potasyum uyarisi
Bu tibbi iriin her dozunda 244,92 mg potasyum ihtiva eder. Bu durum bdbrek
fonksiyonlarinda azalma olan hastalar ya da kontrollii potasyum diyetinde olan hastalar i¢in

g6z Ooniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Cok sayida ilacin repaglinid metabolizmasini etkiledigi bilindiginden olasi etkilesimler doktor
tarafindan dikkate alinmalidir.

In vitro veriler repaglinidin baslica CYP2C8 ve aym1 zamanda CYP3A4 ile de metabolize
edildigini  gostermektedir. Saglikli  goniillillerle yapilan klinik veriler repaglinid
metabolizmasinda CYP3A4’{in minor rolii ile birlikte CYP2C8’in 6nemli bir enzim oldugunu
desteklemektedir. CYP2CS8 inhibe olursa CYP3A4 relatif katkisi artabilir. Sonug olarak
sitokrom P-450 emzimi ile inhibe olan veya indiiklenen ilaglar repaglinidin metabolizmasini
ve repaglinid klerensini etkileyebilir. Repaglinidin CYP2C8 ve 3A4 inhibitorleri ile birlikte

kullanildig1 durumlarda 6zel anlamlar alinmalidir.

In vitro veriler temel alindiginda repaglinidin aktif hepatik alimi igin substrat oldugu
goriilmektedir (Organik anyon tasiyict proteini). OATP1B1’i inhibe eden ilaglarin

repaglinidin plazma konsantrasyonunu arttirma potansiyelleri vardir.
Asagida siralanan maddeler repaglinidin hipoglisemik etkisini arttirabilir ve/veya uzatabilir:

Gemfibrozil, klaritromisin, itrakonazol, ketokonazol, diger antidiyabetik ajanlar, monoamin
oksidaz inhibitdrleri (MAOI), selektif olmayan beta blokérler, anjiyotensin déniistiiriicii
enzim (ADE) inhibitorleri, salisilatlar, steroid olmayna antiinflamatuvar ilaglar, okreotide,

alkol ve anabolik steroidler.

Saglikli goniilliillerde repaglinidin CYP2CS inhibitorii olan gemfibrozil (giin 2 defa 600 mg)
ile beraber kullanilmasi, egri altinda kalan alan1 (EAA) 8.1 kat ve Cmaks’t 2.4 kat
artirmaktadir. Gemfibrozil nedeniyle, repaglinidin yarilanma omrii 1.3 saatten 3.7 saate
uzamakta ve 7. saatteki plazma konsantrasyonu 28.6 kat artmaktadir. Gemfibrozil ile

repaglinidin beraber kullanilmas1 kontrendikedir. (Bkz. Boliim 4.3)

Orta seviye CYP3A4 inhibitorii olan trimetoprim (giinde 2 defa 160 mg) ile birlikte
repaglinidin (tek doz 0.25 mg) birlikte kullanim1 kan glukoz seviyelerini istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte repaglinidin EAA (1.6 kat), Cmaks (1.4 kat) ve ti;» (1.2 kat)’sini

arttirmigtir.  Repaglinidin  subterapotik  dozlarinda farmakodinamik —etkisinin - olmadigi
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gbzlenmistir. Repaglinidin 0.25 mg ve trimetoprimin 320 mg dozundan daha ytiksek dozlarda
bu iki ilacin kombinasyonun giivenirlik profili belirlenemediginden bu iki ilacin birlikte
kullanimindan kaginilmalidir. Birlikte kullanmalar1 gerektiginde kan glukoz seviyeleri

dikkatli bir sekilde izlenmeli ve yakindan klinik gézlem yapilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Gigli bir CYP3A4 indiikleyicisi ve aym1 zamanda CYP2CS8 inhibitérii olan rifampisin
repaglinid metabolizmasint hem indiikler hem de inhibe eder. Yedi giinlik rifampisin
tedavisini takiben repaglinid ile birlikte kullanimini takiben 7. giinde repaglinidin egri altinda
kalan alan1 (EAA) %50 azalmistir (indiikleyici ve inhibitoriin birlikte etkisi). Rifampisinin en
son dozundan 24 saat sonra repaglinid verildiginde repaglinidin egri altinda kalan alani
(EAA) %380 azaldig1 goriilmiistiir (indiikleyicinin tek basina etkisi). Rifampisin ve repaglinid
birlikte kullanildiginda, repaglinidin dozunun ayarlanmasi gerekebilir. Doz ayarlamasi
gerektiginde kan glukoz konsantrasyonlari dikkatli bir sekilde izlenmelidir. Fenitoin,

karbamazepin, fenobarbital, St. John’s otu’da benzer etki yaratabilir.

CYP3A4’iin potent protipi ve rekabetci inhibitorii olan ketokonazol’iin repaglinidin
farmakokinetigi tizerindeki etkisi saglikli goniilliilerde arastirilmistir. 200 mg ketokonazol’iin
repaglinid ile beraber uygulanmasi egri altinda kalan alan1 (EAA) %15 ve Cmaks’t %16
artirmistir. 100 mg itrakonazol’lin repaglinid ile beraber kullanilmas1 da saglikli géniilliilerde
arastirtlmis ve egri altinda kalan alan (EAA) %40 artirdigi gériilmiistiir. Saglikli goniilliilerde
glukoz seviyeleri tizerinde anlamli etki goriilmemistir. Saglikli goniilliiler tizerinde yapilan
etkilesim ¢alismasinda, CYP3A4 inhibitorii olan klaritromisinin 250 mg’1 ile beraber
uygulandiginda, repaglinidin egri altinda kalan alan1 (EAA) ortalama serum insiilin artiginin
%351 ve maksimum konsantrasyonun %61 artti§1 gozlenmistir. Bu etkilesimin mekanizmasi

tam olarak acik degildir.

Saglikli goniilliler tizerinde yapilan bir ¢alismada, repaglinid (tek doz 0.25 mg) ve
siklosporinin (100 mg tekrarli doz) birlikte kullanildiginda, repaglinidin EAA ve Cmaks’1
sirastyla 2.5 kat ve 1.8 kat artmistir. Repaglinidin 0.25 mg dozunundan daha yiiksek dozlarda
etkilesim tespit edilemediginden siklosporin ve rapaglinidin birlikte kullanimindan
kagmilmalidir. Birlikte kullanilmas1 durumunda klinik ve kan glukoz seviyesinin dikkatli bir

sekilde izlenmelidir (Bkz boliim 4.4).

Beta blokor ajanlar ile hipoglisemi semptomlarini maskeleyebilmektedir.



Repaglinidin CYP3A4 enzim sistemi ile metabolize edilen simetidin, nifedipin ve Ostrojen
gibi ilaglarla birlikte kullanilmas1 durumunda, bu ilaglart ¢oklu doz alan saglikli goniilliilerde
repaglinidin emilim ve atilmasim1 anlamli olarak degistirmemektedir. Saglikli goniilliiler
tizerinde yapilan bir etkilesim c¢alismasinda, simvastatinin repaglinid kullanimini
degistirmedigi goriilmistiir. Bununla birlikte ortalama Cmaks degerleri yiiksek bir
degiskenlikle %25 artmistir (%95 CI 0.95-1.68). Bu bulgu klinik olarak agiklanamamaktadir.

Saglikli goniillillerde kullanildiginda, repaglinidin digoksin, teofilin veya varfarinin kararli
durum konsantrasyonlarindaki farmakokinetik Ozellikleri tizerinde klinik olarak anlamli bir
etkisi yoktur. Bu nedenle, repaglinid uygulamasi sirasinda bu bilesiklerin doz ayarlamasi

gerkememektedir. Asagidaki maddeler ise repaglinidin hipoglisemik etkisini azaltabilirler;

Oral kontraseptifler, tiyazidler, kortikosteroidler, danazol, tiroid hormonlar1 ve semptomatik

ajanlar.

Yukarida belirtilen ilaglarin uygulanmasi veya kesilmesi sirasinda repaglinid tedavisi alan

hastalar glisemik kontroldeki degisiklikler yoniinden yakin bir gozlem altinda tutulmalidir.

Repaglinid kendisi gibi baslica safra ile atilan diger ilaclarla birlikte kullanildiginda, herhangi

bir potansiyel etkilesim olabilecegi beklenmelidir

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismalarina dair bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢alismalarina dair bir veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar tlizerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

REPAFIX gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.



Gebelik donemi
Repaglinidin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Bu nedenle
REPAFIX, gebe kadinlarda beklenen yararlari, heniiz dogmamus fetiis ya da bebek iizerindeki

herhangi bir olas1 riske kars1 agir basmadigr siirece kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Repaglinidin insan siitiiyle atilip atilmadigir bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar, repaglinidin siitle atildigim1 = gostermektedir. Emzirmenin  durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip  kagmilmayacagina iliskin  karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydas1 ve REPAFIX tedavisinin emziren anne agisindan faydasi

dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar ilireme yetene8i iizerine etkisinin olmadigini

gostermektedir.

4.7.Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Repaglinidin, hipoglisemik potansiyeli nedeniyle ara¢ ve makine kullanimi iizerine olumsuz
etkileri olabilir. Ozellikle, alinmasindan sonraki 1-3 saat iginde hipoglisemi riski daha fazla

oldugundan, oral kullanimini1 takiben birkag¢ saat ara¢ ve makine kullanimi 6nerilmemektedir.
4.8. istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar siklik araliklarina gore gruplanmustir: 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),
cok seyrek; (<1/10.000), bilinmiyor; (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygimn: Hipoglisemi
Bilinmiyor: Hipoglisemik koma ve hipoglisemik biling kaybi

Hipoglisemi, genelde hafif veya orta derecelidir ve karbonhidrat alimi ile kontrol altina

alinabilir. Daha ciddi hipoglisemi durumlarinda glukoz infliizyonu gerekebilir. Hipoglisemi



riski, metformin veya tiazolidindion grubu antidiyabetiklerle birlikte kullanildiginda daha

fazladir.

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Basagrisi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari
Cok yaygm: Ust solunum yolu enfeksiyonu

Yaygin: Gogiis agrisi, sinlizit, rinit, bronsit

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygin: Artralji, sirt agrist

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Anormal karin agrisi, diyare
Cok seyrek: Kusma ve kabizlik

Bilinmiyor: Bulanti

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Alerji

Genellestirilmis asir1 duyarlilik reaksiyonlart (6rn. anaflaktik reaksiyon) veya vaskulit gibi

immunolojik reaksiyon.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Hipersensitivite

Alerjik cilt reaksiyonlari, kasinti, dokiintii veya tirtiker seklinde kendini gosterebilir. Kimyasal
yapisinin siilfoniliire grubundan farkli olmasi nedeniyle, bu grup ilaglarla capraz-reaksiyon

gostermesi beklenmemektedir.

Goz hastahiklar:
Cok seyrek: Gorme bozukluklari

Gegici gorme bulanikligi, 6zellikle tedavinin baslangi¢ doneminde goriilebilir. Bu yan etki,

plazma glukoz diizeylerindeki degisimlere bagli olup, tedavinin kesilmesini gerektirmez.

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Kardiyovaskiiler hastalik



Hepato-bilier hastaliklari

Cok seyrek: Karaciger fonksiyon anormalligi, artmis karaciger enzimleri

Karaciger enzimlerindeki artis, genellikle hafif ve orta dereceli olup, baz1 hastalarda tedavinin
sonlandirilmasin1  gerektirebilir. Izole vakalarda ciddi artislar gozlenmesine karsin,

repaglinidin bu yan etkideki rolii tam olarak agiklanamamustir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:

Yaygin olmayan: Dis agrisi

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Yaygin: Idrar yolu enfeksiyonu

4.9. Doz astm ve tedavisi

Repaglinidin spesifik bir antidotu yoktur. Doz asim1 durumunda ortaya ¢ikan oncelikli belirti
hipoglisemidir. Hafif ve orta derecede hipoglisemi gelisimi, oral karbonhidrat alimi ile tedavi
edilebilir. Agir hipoglisemi, nobet veya koma durumunda, hizli intravendz glukoz ve genel

destek tedavisi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grubu: Kan sekerini Diisiiren Diger Ilaclar, Insiilinler harig

ATC Kodu: A10BX02

Repaglinid, insiilin salgilattirict grubuna ait yeni bir oral antidiyabetiktir. islev gorebilen
pankreas B-hiicrelerini uyararak, insiilin salgilanmasina ve bunun sonucunda kan glukoz

diizeylerinin diigmesine neden olur.

Repaglinid, etkisini pankreas B-hiicrelerinin ATP-bagimli potasyum kanallarin1 bloke edip,
hiicrenin depolarize olmasini saglayarak gergeklestirir. Hiicrenin depolarize olmasi, kalsiyum
kanallarinin agilmasina ve salgi islevinin tetiklenmesine neden olur. Baglandigi ATP-bagimli
potasyum kanal proteini, diger insiilin salgilattiricilarin baglandigi proteinden farklidir. Bu

proteine afinitesi yliksek olup, segicilik tasir ve kalp ile iskelet kasina etkisi diistiktiir.

Tip Il diyabet hastalarinda, repaglinidin oral uygulamasi 30 dakika i¢inde insiilin salgisinin

artis1 ile sonuglanmaktadir. Bu nedenle, yemeklerden 15-30 dakika 6nce alindiginda, 6giin
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stiresince insiilin salgilanmasi gergeklestirilmis olur. Buna karsin, repaglinidin plazma
diizeyleri hizla distiiglinden, 6glinden kisa bir siire sonra insiilin salgisinin uyarilmasi azalir

ve insiilin salgis1 eski diizeylerine doner.

5.2 Farmakokinetik ozellikleri:

Genel ozellikler

Repaglinid, oral kullanim sonrasinda gastro-intestinal kanaldan hizla ve tamamen emilir.
Sonugta, repaglinidin plazma diizeyleri ¢ok hizli yiikselir ve 1 saat iginde doruk plazma
konsantrasyonuna ulasir. Repaglinidin plazma diizeyi, yaklasik 1 saat olan yarilanma siiresi
(Tmaks) nedeniyle hizla diiser ve 4-6 saat iginde elimine edilir. Repaglinidin mutlak
biyoyararlanimi yaklasik %56'dir. Repaglinid yemekle birlikte alindiginda Tmaks’1 degismez
fakat EAA degeri %12.4 ve Cmaks’1 ise %20 oraninda azalir.

Repaglinidin besinlerle veya a¢ karnina alinmasi, farmakokinetik 6zelliklerinde Klinik olarak

anlamli bir fark yaratmamaktadir.

Dagilim:

Intravendz uygulamalarda repaglinidin dagilim hacminin 30 litre oldugu Ssaptanmustir.

Proteinlere baglanma ve insan serum albuminine baglanma orani %98'den biiyiiktiir.

Metabolizma:

Repaglinid, basta oksidasyon ve konjugasyon islemleri ile tamamen metabolize edilerek,
baglica M1 ve M2 metabolitlerine doniistiiriiliir. Metabolitlerin farmakolojik ve klinik belirgin
bir etkisi yoktur. Sitokrom P450 3A4 (CYP450-3A4) sistemi, repaglinidin

metabolizasyonunda etkilidir.

Atilim:
Repaglinid ve metabolitleri, baslica safra yoluyla atilir. Tek doz oral uygulama sonrasi 96 saat
icinde, radyoaktif isaretli repaglinidin %901 feceste, %8'l idrarda saptanmistir. Feceste

metabolize edilmemis repaglinid miktar1 %1'in altindadir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Klinik ¢aligmadan alinan veriler doz ve plazma ilag seviyeleri arasinda dogrusal bir iligskinin

oldugunu gostermektedir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Repaglinidin tek doz ve kararli durum farmakokinetigi tip 2 diyabetli normal bobrek
fonksiyonlu (KLkgr> 80 mL/dak), hafif orta siddette bobrek fonksiyon yetmezligi olan
(KLkr =40-80mL/dak) ve ciddi bobrek fonksiyon yetmezligi olan (KLkr =20-40mL/dak)
hastalar arasinda karsilastirilmistir. Normal bobrek fonksiyonlu ve hafif orta siddette bobrek
fonksiyon yetmezligi olan hastalarda EAA ve Cmaks benzerdir (sirasiyla, ortalama deger
56.7 ng/mL*saat’e karsi 37.5ng/mL*saat ve 37.5’ye karsin 37.7 ng/mL). Siddetli bobrek
fonksiyonu azalan hastalarin artmis ortalama EAA ve Cmaks degerleri vardir (sirasiyla
98.0 ng/mL*saat ve 50.7 ng/mL sirasiyla) fakat bu ¢alisma repaglinid degerleri ve kreatinin

klerensi arasinda sadece 1 haftalik korelasyonu gostermistir.

Karaciger yetmezligi:

Child-Pugh skalasina ve kafein klerensine gore siniflandirilmis 12 kronik karaciger hastasi ile
12 saglikli goniilliide tek-doz, acik etiketli caligsma yiriitilmiistiir. Orta ve siddetli karaciger
fonksiyon yetmezligi (CLD) olan hastalarin total ve bagimsiz repaglinidin serum
konsantrasyonlari saglikli kisilere gore daha yiiksek ve uzamistir (EAA gg11,:91.6ng/mL*saat;
EAA LD hastalan: 368,9/mL*saat; CmaksSggiki: 46.7ng/mL; CmakScrp hastalan: 105.4 Ng/mL)

EAA istatistiki olarak kafein klerensi ile baglantihidir. Hasta gruplari arasinda glukoz
profilinde degisiklik gbzlenmemistir. Repaglinidin normal dozunu alan normal karaciger
fonksiyonu olan hastalara kiyasla Karaciger fonksiyon yetmezligi olan hastalar yiiksek

repaglinid ve metabolitlerinin konsantrasyonuna maruz kalabilirler.

Yaslilar:
Saglikli goniilliler 3 6glinden 6nce repaglinidin 2 mg ile tedavi edildiginde 65 yas alt1 ve 65

yas ve 65 yas Ustii hasta gruplar1 arasinda repaglinidin farmakokinetigi arasinda belirgin bir

fark gozlenmemistir.
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ratlarla yapilan bir 104 haftalik karsinojenite ¢alismasinda repaglinid dozu 120 mg/kg/giin’e

kadar artirnlmasiyla erkek ratlarda tiroid ve karaciger benin adenomlarin insidansinin arttigi
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gozlenmistir. Erkek ratlarda goriilen tiroid ve karaciger tiimorlerinin yliksek insidansit 30
mg/kg/giin ve 60 mg/kg/giin diisiik dozlarda goriilmemistir.

Bir 104 haftalik karsinojenite ¢alismasinda repaglinidin dozunu 500 mg/kg/giin'e
arttirtlmasiyla farelerde karsinojenite vakasina rastlanmamustir (yaklasik 125 kat klinik
maruziyet mg/m?).

Repaglinid in vivo ve in vitro ¢alismalarda genotoksik bulunmamustir. [Bakteriyel mutagenez
(Ames testi), V79 hiicrelerinde in vitro ileri hiicre mutasyon deneyi, in vitro kromozal
anomali deneyi (insan lenfositleri), rat karacigerinde programsiz ve tekrarlayan DNA sentezi,
in vivo fare ve rat miikronukleus testleri]

Gebeligin son doneminde ve emzirme doneminde ratlara yiiksek dozlarda repaglinid

verildiginde fetus ve yenidoganlarda embriyotoksisite, anormal bacak gelisimi gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sitrik asit (toz)

Potasyum Hidrojen Karbonat
Polivinil pirolidon

Sukraloz (E955)

Polietilen glikol

Limon aromasi

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 90 efervesan tablet strip (PE / ALUMINYUM / PET) ambalajda, karton kutuda

kullanma talimat1 ile beraber ambalajlanr.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

- =)

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha

edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mentis Ila¢ San. Tic. Ltd. Sti.
Florya Asfalt, Florya Is Merkezi
B Blok N0:88/6

Bakirkdy, Istanbul

Tel: 0212 481 79 52

Fax: 0212 481 79 52

e-mail: info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
228/68

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsatlandirma tarihi: 28.12.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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