Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/33/diafree-2-mg-90-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/A10BX02

KISA URUN BILGISI

1 BESERI TIBBi URUNUN ADI
DIAFREE® 2.0 mg tabiet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Repaglinid 2.0 mg/tablet
Yardimci maddeler:

€  Gliserin%ss 2375 mg
Polakrilin potasyum 1.786 mg

Yardime: maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM
Tablet

Repaglinid tabletler agik pembe renkli, yuvarlak sekillidir.

4 KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

DIAFREE®, hiperglisemisi diyet, kilo kaybt ve egzersizle yeterli olarak daha uzun kontrol

edilemeyen Tip 2 diyabetli (Insiline Bagimli Olmayan Diyabetes Mellitus (NIDDM))

hastalarinda endikedir. DIAFREE®, sadece metformin ile yeterli kontroliin saglanamadid1 Tip
e 2 diyabetli hastalarda da, metformin ile kombine kullamlir.

DIAFREE® tedavisine yemeklere bagl kan glukozunu diigiirmede diyet ve egzersiz ile
birlikte baglanmalidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhifi ve siiresi:

Repaglinid preprandiyal olarak kullanilmali ve glisemik kontroliin iyi bir sekilde
diizenlenmesi icin doz kisiye gore ayarlanmalidir, Hastalarnn, ahistiklart ve uyguladiklan
bicimde kan ve/veya idrar glukoz seviyelerini siirekli monitorize etmelerinin yanisira, bu
hastalarda her hastaya 6zgii minimum efektif dozun tespiti amaciyla hekimler tarafindan da
periyodik araliklarla kan giukoz seviyeleri 6l¢iilmelidir. Hastalann tedaviye cevabimn
monitorizasyonunda, glikozillenmis hemoglobin seviyelerinin &lgiimii de degerlidir. Bu
amagla onerilen maksimum dozda kan glukozunun yetersiz diizeylerde diismesinin {(primer
tedavi baganisizlifi) ve etkili bir kontroliin saglandigr baslangi¢ dSneminden sonra kan glukoz
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diizeylerinin yeterli diizeylerde diisiiriilme cevabinda kaybolmamn 6lgiilebilmesi igin
(sekonder tedavi basarisizigi) diizenli araliklarla monitorizasyon sarttir.

Diyet ayarlamasi ile genellikle yeterli diizeyde kontrol edilebilen Tip 2 diyabetlilerde, glukoz
kontroliiniin gegici olarak bozulmas: durumunda, kisa siireli repaglinid uygulamas: veterli
olabilir.

Uygulama sekli:
DIAFREE®, bir bardak su ile birlikte yutulmalidir.
DIAFREE® ana yemeklerden hemen énce ahnmalidir (preprandiyal kullanim).

Dozlar genellikle 6giinden 15 dakika 6nce alinabilir ancak zamanlama $&iiniin hemen 6ncesi
ile 6ginden 30 dakika dnceye kadar degisebilir (6r. 8giin dncesi olarak 2, 3 veya 4 5giiniin
éncesinde). Ogiin atlayan hastalara (veya bir ekstra 6giin daha alanlara), bu 6giin igin dozu
atlamasi (veya eklemesi) gerektigi séylenmelidir.

Diger aktif icerikli maddelerle birlikte kullamim durumunda dozunun ayarlanmasi icin béliim
4.4 ve 4.5’e bakimz.

Baslangi¢ dozu

Bu doz, daima hastanin gereksinimlerine gore hekim tarafindan diizenlenmelidir.

Onerilen baslangi¢ dozu 0.5 mg’dir. Doz ayarlamasi basamaklan arasinda bir veya iki haftalik
aralar (bu siire kan glukozu yanitina gore belirlenmelidir) bulunmalidir. Eger hastalar baska
bir oral hipoglisemik ajandan transfer edilmislerse, dnerilen baslangic dozu 1 mg’dur.

Idame tedavisi
Onerilen maksimum doz ana Sgiinlerle 4 mg’dir.
Giinliik maksimum toplam doz 16 mg’1 gegmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bibrek yetmezligi:

Repaglinid bashica safra ile itrah edildiginden ilacin itrahi bébrek hastaliklarindan etkilenmez.
Tek doz repaglinidin yalmz %8'i bobrekler yoluyla itrah edilir ve bobrek yetmezligi olan
hastalarda ilacin toplam plazma klerensi azalir. Bébrek yetmezlizi olan diyabetik hastalarda
insiilin duyarhilig1 arttifindan, bu hastalarda doz ayarlamasi dikkatli yapilmalidar.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda klinik ¢alismalar yapilmamstir. (Bkz. boliim 4.4, Ozel
kullanim uyarilart ve dnlemleri)
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Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlilik ve/veya etkililik verilerinin yetersizligi nedeniyle, repaglinid 18 yas altindaki
¢ocuklar i¢in onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

75 yasindan biiyiik hastalarda klinik ¢aligmalar yapilmamistir (Bkz. bolim 4.4. Ozel kullanim
uyartlar: ve énlemleri).

Diger:

Halsiz veya beslenme bozuklugu olan hastalarda baslangic ve idame dozlan ihmh olmalidir
ve hipoglisemik reaksiyonlarin 6nlenebilmesi i¢in dikkatli doz ayarlamas: yapiimalidir.

Diger oral hipoglisemik ajanlaria tedavi edilmekte olan vakalar:

Hastalar, uygulanmakta olan diger bir hipoglisemik ajandan DiAFREE®’ye dogrudan
gegebilirler. Bununla birlikte, repaglinid ile diger oral hipoglisemik ajanlar arasinda kesin bir
doz iligkisi bildirilmemistir. Repaglinid tedavisine transfer edilmis hastalarda dnerilen en
yuksek baslangig dozu, ana iinlerden dnce, 1 mg’dir.

Repaglinid, tek basina metformin tedavisi ile yeterli kan glukoz kontroliiniin saglanamadig:
durumlarda metformin ile birlikte uygulanabilir. Béyle durumlarda kullamilmakta olan
metformin dozuna devam edilmeli ve repaglinid bu tedaviye eklenmelidir. Repaglinidin
baslangic dozu ana Ogiinlerden &once alinmak izere 0.5 mg'dir ve doz ayarlamasi
monoterapide oldugu gibi kan glukoz diizeylerinde alinan yanita gére yapilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

. Repaglinid veya DIAFREE®nin icermekte oldugu katki maddelerinden herhangi
birine asirt duyarlilik

. C-peptid negatif Tip 1 diyabet (Insiiline Bagiml: Diyabetes Mellitus: IDDM)

. Koma ile birlikte olan veya olmayan diyabetik ketoasidoz

. Agir karaciger fonksiyon bozukluklar

. Gemfibrozil ile birlikte kullamilmasi (Bkz. bélim 4.5. Diger tibbi firiinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Genel
Repaglinid sadece, diyet, egzersiz veya kilo verme gibi 6nlemlere ragmen veterli kan glukoz
kontroliiniin saglanamadig1 ve diyabet semptomlarimin siirdiigii durumlarda uygulanmalidir.

Diger insiillin salgilattirici ajanlarda oldugu gibi, repaglinidin de hipoglisemi olugturma
potansiyeli vardir.
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Bir¢ok hastada, zamanla, oral hipoglisemik ajanlanin kan glukozunu diisiiriicii etkisi
azalmaktadir. Bu durum, diyabetin giddetinin artigina bagh olabilecegi gibi, ilaca karst alinan
cevabin azalmasina da bagh olabilmektedir. Bu durum hastada ilacin ilk uygulamasmdan
itibaren ortaya ¢ikan primer tedavi basansizligindan ayirt edilmesi gereken sekonder tedavi
basanisizh olarak bilinmektedir. Herhangi bir vakamin sekonder tedavi basanisizlii olarak
simiftandinlmasindan nce, hastamin doz ayarlamasi ve divete siki sikiya uyup uymadidi
degerlendiriimelidir.

Repaglinid B hiicreleri iizerinde farkh bir baglanma bélgesine baglanir ve etkisi kisa siirelidir.
Insiilin salgilattinic1 ajanlara karsi gelisen sekonder tedavi basansizhfinda repaglinid
kullanimi klinik ¢aligmalarda aragtiriimamstir. Diger insiilin salgilattiric: ajanlar ve akarboz
ile kombine kullamimu ile ilgili klinik ¢alisma yapilmamustir.

Notral Protamin Hagedorn (NPH) insiilin ve tiyazolidinedionlarla kombinasyon ¢alismalar
yapilmustir. Ancak, diger kombinasyon tedavileri ile kiyaslandiginda risk yarar profilinin
degerlendirilmesi gerekir.

Repaglinidin metformin ile kombine kullamminda hipoglisemi riskinde artig s6z konusudur.
Herhangi bir oral hipoglisemik ajanla stabil haldeki bir hastanin ates, travma, enfeksiyon veya
cerrahi girisim gibi streslere maruz kalmas1 durumunda glisemik kontrolde bozulma
goritlebilir. Bu durumlarda, repaglinid tedavisinin kesilmesi ve tedaviye gecici olarak insiilin
ile devam edilmesi gerekebilir.

Repaglinid kullanim: artmis akut koroner sendrom insidansi (6r. miyokardiyal enfarktiis) ile
iliskili olabilir (Bkz. bsliim 4.8. Istenmeyen etkiler ve 5.1. Farmakodinamik ozellikler).

DIAFREE® her bir tablette 2.375 mg gliserin (%85) igermektedir. Kullanim dozunun esik
degerin altinda olmasi nedeniyle gliserine bagh herhangi bir etki beklenmez.

DIAFREE® her bir tablette 1 mmol (39 mg)’dan daha az potasyum ihtiva eder. Bu miktar
onemsiz bir miktardir ve potasyuma bagh herhangi bir etki bekienmez.

Eslik eden tedavilerle kullanim

Repaglinid metabolizmasim etkileyen ilaglar alan hastalarda repaglinid kullantmindan
kagimilmal veya dikkatli kullanilmalidir (Bkz. bliim 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler
ve diger etkilesim sekilleri). Birlikte kullamm gerekli ise, hastanin klimgi yakindan takip
edilmeli ve kan sekeri dikkatle izlenmelidir.

Ozel hasta gruplan
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan vakalarda repaglinid ile ilgili hichir kiinik calisma

yapiimamustir. Cocuklarda, 18 yasindan kiigiik addlesanlarda ve 75 yasindan biiyiik hastalarda
herhangi bir klinik ¢aliyma yapilmadigindan bu hasta gruplarinda repaglinid tedavisi
onerilmemektedir.
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Zayiflamig veya az beslenen hastalarda doz titrasyonunun dikkatli vapilmas: Onerilmektedir.
Baslangi¢ ve idame dozlar 1limli olmahdir (Bkz. béliim 4.2. Pozoloji ve uygulama gekli).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Birtakim ilaglarin repaglinid metabolizmasiyla etkilestigi bilindiginden, baz: olast etkilesimler
doktor tarafindan dikkate alinmalidir.

In vitro veriler repaglinidin esas olarak CYP2C8, ancak CYP3A4 ile de metabolize oldugunu
gostermektedir. Saghkh goniilliilerdeki klinik veriler CYP2C8’in repaglinid metabolizmasina
katilan en 6nemli enzim oldugunu, CYP3A4iin minér rol oynadigim desteklemektedir, ancak
CYP2CS8 inhibe edilirse CYP3A4'{in r6latif katkis: artabilmektedir. Bu nedenle, repaglinidin
metabolizmas1 ve atiltmi, sitokrom P-450 enzimlerini inhibisyon veya indiiksiyon yoluyla
etkileyen ilaglarta degisebilir. Repaglinid ile birlikte CYP2C8 ve 3A4 inhibitSrierinin
uygulanmas: 6zel dikkat gerektirir.

In vitro verilere gore repaglinid, aktif hepatik alimin (organik anyon transport proteini
OATP1B1) bir substrati olarak gériinmektedir. OATP1B1°i inhibe eden ilaglar, siklosporin ile
gosterildigi Uzere, repaglinidin plazma konsantrasyonlarini artirma potansiyeline sahip
olabilirler (asagiya bakiniz).

Asafida siralanan maddeler repaglinidin hipoglisemik etkisini artirabilir ve/veya uzatabilir:
Gemfibrozil, klaritromisin, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, siklosporin, diger
antidiyabetik ajanlar, monoamin oksidaz inhibitérleri (MAOI), selektif olmayan beta
blokdrler, anjiyotensin doniistiiriici enzim (ADE) inhibitorleri, salisilatlar, steroid olmayan
antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), oktreotid, alkol ve anabolik steroidier.

Saglikl goniillillerde, repaglinidin (tek doz 0.25 mg) CYP2CS8 inhibitoérii olan gemfibrozil
(glinde iki kez 600 mg) ile beraber kullaniimasi repaglinidin egri altinda kalan alanim (EAA)
8.1 kat ve Cy,"1 2.4 kat artirmaktadir. Gemfibrozil nedeniyle, repaglinidin yarilanma 6mrii
1.3 ila 3.7 saate kadar uzamakta ve 7. saatteki plazma konsantrasyonu 28.6 kat artmaktadtr.
Bunun sonucunda repaglinidin kan glukozu diisiiriici etkisi uzamakta ve artmaktadir.
Gemfibrozil ile repaglinidin beraber kullamlmas1 kontrendikedir (Bkz boliim  4.3.
Kontrendikasyoniar).

Orta derecede CYP2CS$ inhibit6rii olan trimetoprimin (giinde iki kez 160 mg) ile repaglinidin
(tek doz 0.25 mg.) beraber kullamlmas: repaglinidin egri altinda kalan alanim (EAA), C

ve t,,'1m (sirasiyla 1.6 kat, 1.4 kat ve 1.2 kat) kan glukozu seviyeleri {izerinde istatistiksel
agidan anlamli etkileri olmayacak oranda artirmaktadir. Bu farmakodinamik etkisizlik
repaglinidin  sub-terapdtik dozunda gézlenmistir. Bu kombinasyonun giivenlilik profili,
repaglinid igin 0.25 mg ve trimetoprim igin 320 mg iistiindeki dozlarla tespit edilmediginden,
trimetoprim ile repaglinidin beraber kullanmindan kagintimalidur. Eger birlikte kullanim
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gerekli ise, hastanin klinigi yakindan takip edilmeli ve kan sekeri dikkatle izlenmelidir (Bkz.
béliim 4.4. Ozel kullamm uyarilari ve onlemleri).

CYP3A4 ve ayni zamanda CYP2C8in potent bir indiikieyicisi olan rifampisin, repaglinidin
metabolizmasinda hem indiikleyici hem de inhibitér rolii oynamaktadir. Yedi giinlik
rifampisin tedavisini (600 mg) takiben, yedinci giin repaglinidin birlikte uygulanmasi (4 mg
tek doz) EAA’nin %50 azaimasiyla (kombine indiiksiyon ve inhibisyon etkisi) sonuglanmigtur.
Repaglinid son rifampisin dozundan 24 saat sonra verildiginde ise repaglinid EAA’ninda
%80’lik bir azalma (sadece indiiksiyon etkisi) gdzlenmistir. Repaglinid ve rifampisinin
birlikte kullantmimin bu nedente, kan glukozu degerlerinin dikkatle monitérize edilerek
repaglinid dozunun, rifampisin tedavisinin baglanmasiyla (akut inhibisyon), rifampisin
tedavisine eklenmesiyle (inhibisyon ve indiiksiyon kargimi), tedaviye son verilmesiyle
(sadece indiiksiyon) ayarlanmasi ve bu doza rifampisin tedavisinin kesilmesini takiben,
rifampisinin indiiksiyon etkisinin sona erecegi 2 hafta boyunca devam edilmesi gereklidir.
Diger indiiktérler olan fenitoin, karbamazepin, fencobarbital, St. John's Wort (San
Kantaron)’in benzer etkileri olacag1 goz ardi edilmemelidir.

CYP3A4’iin potent bir inhibitérii olan ketokonazoliin repaglinidin farmakokinetigi tizerindeki
etkisi saglikh goniiliiilerde aragtinlmigtir. 200 mg ketokonazoliin repaglinid ile beraber
uygulanmas repaglinidin egri altinda kalan alani (EAA) ve C_,, i1 1.2 kat artirmus, birlikte
uygulandifinda (4 mg tek doz repaglinid) kan glukoz konsantrasyon profilleri %8’den daha
az degigmistir. CYP3A4 inhibitorii 100 mg itrakonazoliin, repaglinid ile beraber kullanitmasi
da saglikh goniillilerde arasurilmis ve egri altinda kalan alam (EAA) 1.4 kat artirdif1
gorilmugtir. Sahkh goniillilerde glukoz seviyeleri iizerinde anlamli etki gSriilmemistir.
Saglikh goniilliiler {izerinde yapilan bir etkilesim galismasinda, CYP3A4’iin potent inhibitrii
olan klaritromisinin 250 mg’1 beraber uygulandiginda, repaglinidin egri altinda kalan alamin
(EAA) 1.4 kat ve C_;"in 1.7 kat arttif, artan efri altnda kalan alanda (EAA) ortalama
serum insiilin artisinin 1.5 kat ve maksimum konsantrasyonun 1.6 kat artti1 gézienmistir. Bu
etkilegimin tam mekanizmasi agik degildir.

Sagliklt gonilllillerde yapilan bir ¢alismada, repaglinid (tek doz 0.25 mg) ve siklosporinin
(100 mg tekrarlayan dozlarla) birlikte uygulanmasi, repaglinidin EAA ve C, s 101 sirasiyla
2.5 kat ve 1.8 kat artimmstr. 0.25 mg’dan daha yilksek dozlardaki etkilesim
belirlenmediginden, siklosporinin repaglinid ile beraber kullammindan kagimlmahdir, Eger
birtikte kullanimi gerekli ise, hastanin klinigi yakindan takip edilmeli ve kan sekeri dikkatle
izlenmelidir (Bkz. bolim 4.4. Ozel kullamm uyanlan ve 6nlemleri).

Beta blokér ajanlar hipoglisemi semptomlarini maskeleyebilmektedir.
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Simetidin, nifedipin, Gstrojen ve simvastatin gibi CYP3A4 substrat olan ilaglarin repaglinid
tedavisiyle birlikte kullanilmas: repaglinidin farmakokinetik parametrelerinde anlamh bir
degisiklige sebep olmaz.

Repaglinidin, kararli durum konsantrasyonlarinda saglikli goniilliilere uygulandiginda,
digoksin, teofilin veya varfarinin farmakokinetik ozeliklerine klinik olarak bir etkisi
bulunmamaktadir. Bu nedenle, repaglinid uygulamasi sirasinda bu bilesiklerde doz ayartamasi
gerekmemektedir.

Asagidaki maddeler ise repaglinidin hipoglisemik etkisini azaltabilirler:
Oral kontraseptifler, rifampisin, barbitiiratlar, karbamazepin, tiyazidler, kortikosteroidler,
danazol, tiroid hormonlar: ve sempatomimetik ajanlar.

Yukanida belirtilen ilaglarin uygulanmasi veya kesilmesi siireclerinde repaglinid tedavisi
almakta olan hastalar glisemik kontroldeki degisiklikler yoniinden yakin bir gézlem altinda
tutulmalidir.

Repaglinid kendisi gibi baslica safra ile atilan diger ilaglarla birlikte kullamldiginda, herhangi
bir potansiyel etkilesim olabilecegi beklenmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Gebe ve emziren kadinlarda repaglinid ile ilgili higbir ¢alisma yapiimamistir. Bu nedenle
repaglinidin gebe kadinlarda giivenliligi degerlendirilemez.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar / Dogum kentrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tarafindan kullantlmamalidir.

Gebelik donemi

Bugine kadar, hayvanlarda yapilan caligmalarda repaglinidin teratojentk  olmadig
gosterilmigtir. Gebeligin son dénemlerinde veya emzirme déneminde yiiksek doz repaglinid
uygulanan deney hayvam ¢ahsmalarinda (sigan) fetiislerde ve yeni dogan yavrularda
embriyotoksisite ve anormal ekstremite gelisimi saptanmistir. Gebelik déneminde repaglinid
kullammindan kagrnilmalidsr.

Laktasyon donemi
Emziren kadinlarda kullammina iligkin veri meveut degildir. Repaglinid laktasyon
doneminde kullamlmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (Bkz.
boliim 4.6 Gebelik donemi).
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4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Hastalar ara¢ kullanirken gelisebilecek hipoglisemiye karsi 6nlem almalan igin uyaritmalidir.
Bu, 6zellikle hipogliseminin uyarici belirtileri konusunda bilgi sahibi olmayan veya yetersiz
bilgi sahibi olan hastalar veya sik hipoglisemi ataklar1 olan hastalar i¢in dnemlidir. Arag
kullaniminin énerilmesi bu sartlar gdz 6niine alinarak degerlendiritmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Repaglinid veya diger hipoglisemik ajanlar ile yapilan klinik calismalardan elde edilen veriler
1518inda agagida siralanan yan etkiler gériilmiistiir. Bu yan etkilerin goriilme siklig1 su sekilde
siiflandintmigtir: 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); bilinmeyen (eldeki verilerden harcketle
tahmin edilemiyor).

Bagisikhk sistemi hastahklar:

Cok seyrek: Alerji

Genel asint duyarlilik reaksiyonlan (6r. anafilaktik reaksiyon) veya vaskiilit gibi mmminolojik
reaksiyonlar.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Hipoglisemi

Bilinmeyen: Hipoglisemik koma ve hipoglisemik biling kayb:

Diger hipoglisemik ajanlarla oldugu gibi, repaglinid uygulamasindan sonra da hipoglisemik
reaksiyonlar gézlenmistir. Bu reaksiyonlar genellikle hafiftir ve karbohidrat ahmiyla kolayca
giderilebilir. Diganidan bir kiginin yardimim gerektirecek kadar siddetli ise;, glukoz inﬁizyonu
gerekebilir. Bu tiir reaksiyonlann ortaya ¢ikist, her diyabet tedavisinde oldugu gibi, diyet
aliskanliklan, dozaj, egzersiz ve stres gibi bireysel faktérlere baghdir (Bkz. boliim 4.4. Ozel
kullanim uyarilan ve énlemleri). Diger iiriinlerle etkilesimlier hipoglisemi riskinde artiga yol
agabilir (Bkz. bolim 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri).
Uriiniin pazara verilmesinin ardindan elde edilen deneyimler sirasinda, metformin veya
tiyazolidinedionlarla kombinasyon tedavisinde hipoglisemi vakalar bildirilmisgtir.

G0z hastaliklan

ok seyrek: Gormede degisiklikler

Kan glukoz diizeylerindeki degisimin gegici gérme bozukiuklarina yol agt1f1 bilinmektedir,
bu durum 6&zellikle tedavi baslangicinda goriitebilmektedir. Bu tiir bozukluklar repaglinid
tedavisi baglangicinda az sayida vakada bildirilmistir. Klinik ¢alismalarda bu nedenle tedaviyi
birakan vaka olmamigtir,
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Kardiyak hastaliklar

Seyrek: Kardiyovaskiiler hastaliklar

Tip 2 diyabet, artmig kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iliskilidir. Bir epidemiyolojik
¢aligmada, repaglinid grubunda yiksek siklikta akut koroner sendrom bildirilmistir. Ancak bu
iligkinin sebebi belirli degildir (Bkz. bdliim 4.4. Ozel kullanm uyanlari ve nlemleri ve 5.1.
Farmakodinamik 6zellikler).

Gastrointestinal hastalikiar

Yaygm: Abdominal agr1 ve diyare

Cok seyrek: Kusma ve kabizlik

Bilinmeyen: Bulanti

Klinik caligmalar siiresinde abdominal agn, diyare, bulanti, kusma ve kabizlik gibi
gastrointestinal sikayetler bildiriimistir. Bu semptomlarin goriilme sikhif1 ve siddeti diger oral
insiilin salgilattirici ajanlarla goriilenden farkl: degildir.

Hepatobiliyer hastahklar

Cok seyrek: Hepatik fonksiyon bozuklugu

Cok nadir vakalarda, hepatik disfonksiyon bildirilmistir. Ancak repaglinid ile nedensel iligki
belirlenememistir.

Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde artis

Repaglinid tedavisi siiresince nadir vakalarda karaciger enzim diizeylerinde yilkselme
bildirilmistir. Bu yiikselmeler genellikle hafif ve gegici nitelikte olup, ok az sayida vakada
karaciger enzimlerindeki artis nedeniyle tedavinin birakilmast gerekmistir.

Deri ve derialt1 doku hastahklar:

Bilinmeyen: Asmr duyarlilik

Ciltte gorilen asint duyarhlik reaksiyonlan kizankiik, kasinti, dékiintii veya iirtiker seklinde
ortaya ¢ikabilir. Kimyasal yap1 farklihifi nedeniyle siilfoniliire grubu ile ¢apraz-reaksiyon
goriilmesi beklenmemelidir.

4.9, Doz asim1 ve tedavisi

Repaglinid, haftalik artan dozlarda 6 hafta siireyle giinde dort kez ve 4-20 mg dozlarinda
uygulanmustir. Herhangi bir giivenlilik sorunu ile karsilasilmamistir. Bu ¢alismada ortaya
¢ikabilecek bir hipoglisemi durumu kalori alimimin artinlmas: ile Snlenmistir, ancak rolatif
asin doz hipoglisemik semptomlari ortaya ¢ikarabilir (bas donmesi, terleme, tremor, bas agrisi
gibi). Bu semptomlann ortaya ¢ikmas: halinde, diigmiis kan glukoz seviyelerini diizeltmek
icin gerekli dnlemler alinmalidir (oral karbohidratiar). Daha siddetli hipoglisemi halinde
ortaya ¢ikabilecek konviilziyon, biling kaybi ve koma ise i.v. glukoz ile tedavi edilmelidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Karbamoilmetil benzoik asit tiirevi
ATC kodu: A 10B X02

Repaglinid, yeni bir kisa etki siireli insiilin salgilattirict oral antidiyabetik ilag grubundandir.
Repaglinid, pankreastan insiilin salinimim uyararak kan glukoz diizeylerini akut olarak
diiglirmektedir ve bu etki pankreas adaciklarinda islev gérebilen beta hiicrelerine baghidir.

Repaglinid  beta  hiicrelerinin  membranlarindaki ~ ATP-bagimli  kanallan  diger
salgilattincilardan farkli bir hedef protein aracihgi ile kapatmaktadir. Bu durum beta
hiicrelerini depolarize etmekte ve kalsiyam kanallarninin agilmasina neden olmaktadir.
Hiicreye kalsiyam akiminin artmasi beta hiicrelerinden insiilin  saliverilmesini
indiiklemektedir.

Tip 2 diyabetli hastalarda, tek doz olarak oral yoldan alinan repaglinidden sonra yemege kars
olusan insiilinotropik cevabin ortaya ¢ikis1 ilk 30 dakika iginde gergeklesmektedir. Bunun
sonucu yemek siiresince kan glukozunu disiiriicii etki olugmaktadir. Yiiksek insiilin seviyeleri
yemek zaman: disinda devam etmemektedir. Plazma repaglinid seviyeleri hizla diismekte ve
uygulamadan 4 saat sonra Tip 2 diyabetik hastalarin plazmasinda diisiik ilag¢ konsantrasyonlar
gorilmektedir.

0.5 ile 4 mg dozlarda repaglinid uygulandiginda, Tip 2 diyabetik bireylerde kan glukozunda
doz-bagimh diigmeye neden oldugu saptanmigtir.

Klinik ¢aligmalarm sonuglan repaglinidin ana 6giinlere bagh olarak optimal dozianabildigini
gostermistir (preprandial dozlama),

Dozlar genellikle yemegin ilk 15 dakikasi iginde alimmalidir, ancak bu siire yemegin
almgindan hemen &ncesinden, yemekierden 30 dakika dncesine kadar degisebilir.

Bir epidemiyolojik ¢alisma, repaglinid ile tedavi edilen hastalarda akut koroner sendrom
niskinin siilfoniliire ile tedavi edilen hastalarla kargilagunildiginda arttigim diisiindiirmistiir
(Bkz. boliim 4.4. Ozel kullanim uyartlar: ve Snlemleri ve 4.8. Istenmeyen etkiler).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Repaglinid  gastrointestinal kanaldan hizla emilir, bu, etkin maddenin plazma
konsantrasyonunun hizla artmasina neden olur. Doruk plazma diizeylerine oral alimdan sonra
bir saat icinde ulasilir. Maksimuma ulagtiktan sonra ise plazma diizeyleri huzla diiser ve 4-6
saat i¢inde elimine olur. Plazma eliminasyon yarilanma 6mrii ise yaklagik 1 saattir.
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Dagilim:

Repaglinidin farmakokinetik 6zellikleri % 63 ortalama mutlak biyoyararlanim degeri (CV
%11), disiik dagihm hacmi, 30 1 (intraseliiler siviya dagilimi ile tutarli) ve kandan hizh
eliminasyonu ile karakterizedir.

Klinik ¢gahgmalarda, repaglinidin plazma konsantrasyonlarimin kisiler arasinda oldukga yiiksek
oranda defiskenlik gosterdigi (%60) belirlenmigtir. Ay kisideki degigkenlik ise diisiik
veya orta derecede olup (%35) repaglinid dozu klinik yanita gére titre edilirken ilacin
etkinligi kisiler arast degiskenliklerden etkilenmez.

Bivotransformasvon:

Repaglinidin etkisi karacifer yetmezligi olan hastalar ve yasli Tip 2 diyabetik hastalarda
artmugtir. 2 mg tek doz uygulamadan sonra (karaciger yetmezligi olan hastalarda 4 mg) elde
edilen egri altinda kalan alan (EAA) (SS) saghkli goniillilerde 31.4 ng/m] x saat (28.3),
karaciger yetmezligi olan hastalarda 304.9 ng/ml x saat (228.0) ve yash Tip 2 diyabetli
hastalarda 117.9 ng/ml x saat (83.8) bulunmustur.

Ciddi renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi: 20-39 ml/dak) repaglinid
(2 mg x 3/giin) ile 5 giinliik bir tedaviden sonra sonuclar, normal renal fonksiyonlu vakalara
oranla maruz kalma (EAA)} ve yarilanma Omriiniin (t,,} 2 kat daha yiksek oldugunu

gostermektedir.
Repaglinid insanlarda plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmaktadir (%98'den fazla).

Yemeklerden 0, 15 veya 30 dakika Once veya aglik doneminde alinan repaglinidin
farmakokinetik 6zellikierinde klinik olarak belirgin degisiklikler gézlenmemistir.

Repaglinid tamamiyla metabolize olur ve klinik agidan gecerli hipoglisemik etkili
metabolitler tespit edilmemigtir.

Eliminasyon:
Repaglinid ve metabolitieri pnmer olarak safra ile itrah edilmektedir. Uygulanan dozun ¢ok

kiigiik bir kism1 (% 8’den az) ve 6ncelikle metabolitleri idrarda goriilmektedir. Ana {riiniin
% 1’den az1 feges ile atilmaktadr.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel
ile ilgili konvansiyonel ¢alismalardan elde edilen preklinik veriler insanlarda hicbir $zel
tehlike gdstermemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Gliserin %85 (E422)

Povidon (polividon) (E1201)
Poloksamer

Kirmizi Demir Oksit (E172)
Mikrokristalin Seliiloz (E460)
Dibazik Kalsiyum Hidrojen Fosfat Dihidrat
Polietilen Glikol

Prejelatinize Nigasta

Polakrilin Potasyum

Krospovidon

Sorbik Asit (E200)

Magnezyum Stearat (E572)

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir gegimsizlik yoktur.

6.3. Raf omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklifinda sakianmahidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
90 tabletlik aliiminyum/aliiminyum poliyamid blister ambalajda.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullantimamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yoénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad :Biofarma Iia¢ 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
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8. RUHSAT NUMARASI
223/9

9, ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHI
Ilk ruhsat tarihi: 31.12.2009
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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