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Etkin madde: Her bir efervesan tablet I mg repaglinid igermektedir.

Yardrmcr maddeler: REPAFIX 1 mg efervesan tabletin her bir dont 628 mg potasyum

hidroj en karbonat i germektedir.

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrruz.

3. FARMASOTIT F.ORM

Efervesan tablet.

Beyaz renkte, dnzivzeyli, yuvarlak efervesan tabletler

4. KLiNiK oznr,r,irr,nn
4.1. Terapiitik endikasyonlar

REPAFIX hiperglisemisi diyet, kilo kaybr ve egzersizle yeterli olarak kontrol edilemeyen Tip

2 diyabetli (insiiline Ba[rmh Olmayan Diyabetes Mellitus) hastalarda endikedir.

REPAFIX, sadece metformin ile yeterli kontroliin sa[lanamadrgr Tip 2 diyabetli hastalarda

da, metformin ile kombine kullamlrr.

REPAFIX tedavisine, yemeklere baph kan glukozunu diigiirmek igin diyet ve egzersiz ile

birlikte baqlanmahdrr.

A.2.Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkh[r ve siiresi:

Repaglinid preprandiyal olarak kullamlmah ve glisemik kontroltin iyi bir gekilde

diizenlenmesi igin doz kigiye gdre ayarlanmahdrr. Hastalann, ahqtrklan ve uyguladrklan

bigimde kan ve/veya idrar glukoz seviyelerini siirekli monitorize etmelerinin yamsrra, bu

hastalarda her hastaya cizgii minumum efektif dozun tespiti amacryla hekimler tarafindan da

periyodik arahklarla kan glukoz seviyeleri <ilgiilmelidir. Hastalann tedaviye cevabrrun

monitorizasyonunda, glikozillenmig hemoglobin seviyelerinin dlgiimti de deperlidir. Bu

amagla cinerilen maksimum dozda kan glukozunun yetersiz diizeylerde diigmesinin(primer



tedavi bagansrzhlr) ve etkili bir kontroliin sallandrlr baglangrg drineminden sonra kan glukoz

diizeylerinin yeterli dtizeylerde dtiqiirtilme cevabmda kaybolmamn <ilgiilebilmesi igin

(sekonder tedavi bagansrzhlr)diizenli arahklarla monitorizasyon qarttrr.

Diyet ayarlamast ile genellikle yeterli diizeyde kontrol edilebilen Tip 2 diyabetlilerde, glukoz

kontroliiniin gegici olarak bozulmasr durumunda, krsa siireli repaglinid uygulamasr yeterli

olabilir.

Baglangrg dozu

Doz, daima hastanm gereksinimlerine grire hekim tarafindan diizenlenmelidir.

Baglangrg dozu 0.5 mg'drr. Doz ayarlamasr basamaklan arasmda bir veya iki haftahk aralar

bulunmahdu. Bu stire kan glukozu yamtr ile belirlerxnektedir.

E[er hastalar bagka bir oral hipoglisemik ajandan transfer edilmigse, dnerilen baqlangrg dozu

l mg'dr.

idame tedavi

Onerilen maksimum giinltik tek doz ana <iftinlerle birlikte 4 mg'dr. Onerilen maksimum

gUnliik toplam doz 16 mg'drr.

Di[er oral hipoglisemik ajanlarla tedavi edilmekte olan hastalar

Hastalar, uygulanmakta olan diper bir hipoglisemik ilagtan repaglinid tedavisine do[rudan

gegebilir. Bununla birlikte, repaglinid ile diper oral hipoglisemik ajanlar arasrnda kesin bir

doz iligkisi bildirilmemiqtir. Repaglinid tedavisine transfer edilmiq hastalarda cinerilen en

yiiksek baglangrg dozu, ana <isiinlerden 6nce I mg'dr.

Repaglinid, tek bagrna metformin tedavisi ile yeterli kan glukoz kontroliintin saplanamadrlr

durumlarda metformin ile birlikte uygulanabilir. Boyle durumlarda kullamlmakta olan

metformin dozuna devam edilmeli ve repaglinid bu tedaviye eklenmelidir. Repaglinidin

baglangrg dozu ana <i[tinlerden 6nce ahnmak iizere 0.5 mg'drr ve doz ayarlamasr

monoterapide oldupu gibi kan glukoz dtizeylerinde ahnan yamta grire yaprlrr.

Uygulama gekli:

REPAFIX efervesan tablet bir bardak suda (150 mL) eritilerek igilir. Suda griziilerek

kullamma hazrrlanan ilag bekletilmeden igilmelidir. Efervesan tabletler gilnenmemeli ve

yutulmamahdrr.

REPAFIX yemeklerden 15-30 dakika d,nce veya yemekle birlikte ahnmasr cinerilir. Bir <igi.inii

atlayanhastalar atlanan REPAFIX dozu igin bilgilendirilmelidir.



Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Biibrek yetmezlifi:

Repaglinid baghca safra ile itrah edildi[inden ilacrn itrahr bdbrek hastahklanndan etkilenmez,

Tek doz repaglinidin yalnrz o/o8'i bobrekler yolu ile itrah edilir ve brjbrek yetmezli[i olan

hastalarda ilacrn toplam plazma klerensi azahr. Bribrek yetmezlipi olan diyabetik hastalarda

insiilin duyarhhlr arttrlrndan, bu hastalard a doz ayarkrmasl dikkatli yaprlmahdrr.

Karaci[er yetmezlifi:

Karaci[er yetmezlipi olan hastalarda klinik gahgmalar yaprlmamrgtrr. (Bkz. b6lum 4.4. 6zel
kullamm uyanlan ve <inlemleri)

Pbdiyatrik popiilasyon :

Giivenlilik velveya etkinlik verilerinin yetersizlili nedeniyle, repaglinid 18 yag altrndaki

gocuklar igin rinerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon :

75 yagrndan biiyiik hastalarda klinik gahqmalar yaprlmamrgtrr (Bkz. briliim 4.4.lzelkullamm
uyanlan ve <inlemleri).

DiIer:

Halsiz veya beslenme bozuklu[u olan hastalarda baglangrg ve idame dozlan rhmh olmahdrr

ve hipoglisemik reaksiyonlann cinlenebilmesi igin dikkatli doz ayarlarrrasr yaprlmahdrr.

Difer oral hipoglisemik ajanlarla tedavi edilmekte olan vakarar:

Hastalar, uygulanmakta olan di[er bir hipoglisemik ajandan REPAFIX'e do!"rudan

gegebilirler. Bununla birlikte, repaglinid ile diger oral hipoglisemik ajanlar arasmda kesin bir
doz iligkisi bildirilmemigtir. Repaglinid tedavisine transfer edilmig hastalarda dnerilen en

yiiksek baqlangrg dozu, ana d!-unlerden 6nce, I mg' drr.

Repaglinid, tek bagrna metformin tedavisi ile yeterli kan glukoz kontrolunun sa[lanamadrfr

durumlarda metformin ile birlikte uygulanabilir. Bciyle durumlarda kullamlmakta olan

metformin dozuna devam edilmeli ve repaglinid bu tedaviye eklenmelidir. Repaglinid'in

baglangrg dozu ana ciltinlerden <ince ahnmak izere 0.5 mg'drr ve doz ayarlamasr

monoterapide oldufu gibi kan glukoz diizeylerinde ahnan yamta g6re yaprlrr.



4.3 Kontrendikasyonlar

Repaglinid veya REPAFiX'in igermekte oldu[u katkr maddelerinden herhangi birine

karqr aqrn duyarhhk,

c peptid negatif Tip I diyabet (insiiline Ba[rmh Diabetes Mellitus: IDDM),

Koma ile birlikte olan veya olmayan diyabetik ketoasidoz,

ASrr karaciler fonksiyon bozukluklan

Gemfibrozil ile birlikte kullamlmasr (Bkz. boliim 4.5. Diger trbbi iirtinler ile
etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri).

4.4 Ozet kullanrm uyarrlan ve iinlemleri

Genel

Repaglinid sadece, diyet, egzersiz veya kilo verrne gibi rinlemlere rapmen yeterli kan glukoz

kontroliiniin sallanamadrpr ve diyabet semptomlarrmn stirdtilii durumlarda uygulanmaldrr.

Di[er insiilin salgtlattrrcr ajanlarda oldu[u gibi, repaglinidin de hipoglisemi olugturma

potansiyeli vardr.

Birgok hastada, zanrrarrla, oral hipoglisemik ajanlann kan glukozunu dtigiiriicii etkisi
azalmaktailr. Bu durum, diyabetin giddetinin artrsma ba[h olabilece[i gibi, ilaca kargr alnan
cevabrn azalmasrna da balh olabilmektedir. Bu durum hastada ilacrn ilk uygulamasmdan

itibaren ortaya grkan primer tedavi bagarrsrzhlmdan ayrrt edilmesi gereken sekonder tedavi

bagansrzhlr olarak bilinmektedir. Herhangi bir vakamn sekonder tedavi bagansrzl[r olarak

struflandrtlmasmdan 6nce, hastamn doz ayarlamasr ve diyete srkr srkrya uyup uymadrlr
deperlendirilmelidir.

Repaglinid p hticreleri iizerinde farkh bir baSlanma bdlgesine ballamr ve etkisi krsa siirelidir.
insulin salgrlattrrcr ajanlara kargr geliqen sekonder tedavi bagansrzh[rnda repaglinid

kullammr klinik gahgmalarda aragtrrlmamrgtrr. Di[er insiilin salgrlattrrrcr ajanlar ve akarboz

ile kombine kullammr ile ilgili klinik gahgma yaprlmamrgtrr.

Nciral Protamin Hagedom GVPH) insiilin ve tiyazolidinedionlarla kombinasyon galgmala'
yaprlmrgtrr. Ancak, di[er kombinasyon tedavileri ile kryaslandr[rnda risk yarar profilinin
de[erlendirilmesi gerekir.

Repaglinidin metformin ile kombine kullammmda hipoglisemi riskinde artrq sriz konusudur.
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Herhangi bir oral hipoglisemik ajanla stabil haldeki bir hastamn ateq, travma, enfeksiyon veya

cerrahi girigim gibi streslere manz kalmasr durumunda glisemik kontrolde bozulma

g<iriilebilir. Bu durumlarda, repaglinid tedavisinin kesilmesi ve tedaviye gegici olarak instilin
ile devam edilmesi gerekebilir.

Repaglinid kullammr artmrg akut koroner sendrom insidansr (6r. miyokardiyal enfarktiis) ile

iligkili olabilir (Bkz. bdltim 4.8. istenmeyen etkiler ve 5.1. Farmakodinamik rjzellikler ).

Eqlik eden tedavilerle kullamm

Repaglinid metabolizmasmt etkileyen ilaglar alan hastalarda repaglinid kullammrndan

kagrmlmah veya dikkatli kullamlmahdrr (Bkz. bciltim 4.5. Di[er trbbi tiriinler ile etkileqimler

ve di[er etkilegim gekilleri). Birlikte kullamm gerekli ise, hastamn klini[i yakrndan takip

edilmeli ve kan gekeri dikkatle izlenmelidir.

Ozel hasta gruplan

Karaci[er fonksiyon bozuklulu olan vakalarda repaglinid ile ilgili higbir klinik gahgma

yaprlmamrqtrr. Qocuklarda, 18 yagrndan kiigtik ad<ilesanlardaveT5 yagrndan biiyiik hastalarda

herhangi bir klinik gahgma yaprlmadr[mdan bu hasta gruplalnda repaglinid tedavisi

<inerilmemektedir.

ZayrflamrS veya az beslenen hastalarda doz titrasyonunun dikkatli yaprlmasr <jnerilmektedir.

Baglangrg ve idame dozlan rhmh olmahdrr (Bkz.bdltim 4.2.Pozoloji ve uygulama gekli).

Potasyum uyanst

Bu ttbbi tirtin her dozunda 6,27 mmol (244,92 mg) potasyum ihtiva eder. Bu durum b6brek

fonksiyonlannda azalma olan hastalar ya da kontrollti potasyum diyetinde olan hastalar igin
gciz dniinde bulundurulmahdrr.

4.5. Di[er trbbi iiriinler ile etkilegimler ve difer etkilegim gekilleri

Birtakrm ilacrn repaglinid metabolizmasryla etkilegtigi bilindigindenbazr olasr etkileqimler

doktor tarafindan dikkate ahnmahdrr.

In vitro veriler repaglinidin esas olarak CYP2C8 ve ancak CYP3A4 ile de metabolize

oldu[unu gtistermektedir. Sa[hkh g<iniilltilerdeki klinik veriler Cyp2C8' in repaglinid

metabolizmasma kattlan en tinemli enzim oldufunu CYP3A4'iin minor rol oynadr[rm

desteklemektedir, ancak CYP2C8 inhibe edilirse CYP3A4' tin rdlatif katkrsr artabilmektedir.

Bu nedenle, repaglinidin metabolizmasr ve atrhmr, sitokrom P-450 enzimlerini inhibisvon



veya indiiksiyon yoluyla etkileyen ilaglarla defigebilir. Repaglinid ile birlikte Cyp2Cg ve
3A4 inhibitdrlerinin uygulanmasr 6zel dikkat gerektirir.

In vitro verilere gdre repaglinid aktif hepatik ahmrn (organik anyon transport proteini
OATPIBI) bir substratr olarak gririinmektedir. OATPIBf i inhibe eden ilaglar siklosporin ile
gdsterildipi tizere, repaglinidin plazma konsantrasyonlanru arttrrma potansiyeline sahip
olabilirler (aga$rya bakrmz).

Aqa[rda srralanan maddeler repaglinidin hipoglisemik etkisini arttrrabilir velveya tzatabilir:
Gemfibrozil, klaritromisin, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, siklosporin, difer
antidiyabetik ajanlar, monoamin oksidaz inhibitdrleri (MAoi), selektif olmayan beta
bloktirler, anjiyotensin dciniigtiiriicti enzim (ADE) inhibitcirleri, salisilatlar, steroid olmayan
antiinflamatuvar ilaglar CNSAii), okreotide, alkol ve anabolik steroidler.

sallrkh gdniilltilerde repaglinidin (tek doz 0.25 mg) cyp2cg inhibitdrti olan gemfibrozil
(gunde 2kez 600 mg) ile beraber kullamlmasr, repaglinidin egri altrnda kalan alam (EAA) g.1

kat ve C,nukr'l 2.4 kat artrmaktadrr. Gemfibrozil nedeniyle, repaglinidin yanlanma dmrii 1.3

ila 3'7 saate kadar uzamakta ve 7. saatteki plazma konsantrasyonu 28.6 kat artmaktadrr.
Bunun sonucunda repaglinidin kan glukozu diigiiriicti etkisi uzamakta ve artmaktadrr.
Gemfibrozil ile repaglinidin beraber kullamlmasr kontrendikedir. (Bkz. B6liim 4.3

Kontrendikasyonlar).

Orta derecede CYP2C8 inhibitorti olan trimetoprimin (gunde 2 kez 160 mg) ile repaglinidin
(tek doz 0.25 mg) beraber kullamlmasr repaglinidin efri altrnda kalan alaruru (EAA), C6n1s v€

tr/2' rru (srrasryla 1.6 kat, 1.4 katve I.2 kat) kan glukozu seviyelerini tizerinde istatistiksel

agrdan anlamh etkileri olmayacak oranda arttrrmaktadr. Bu farmakodinamik etkisizlik
repaglinidin sub-terapdtik dozunda g<izlenmigtir. Bu kombinasyonun gtivenlilik profili,
repaglinid igin 0.25 mg ve trimetoprim igin 320 mg tistiindeki dozlarla daha tespit
edilmedilinden, trimetoprim ile repaglinidin beraber kullammmdan kagrrulma1d1. E[er
birlikte kullammr gerekli ise, hastamn klini[i yakrndan takip edilmeli ve kan qekeri dikkatle
izlenmelidir. (bkz. Bdltim 4.4 6zel kullamm uyan ve <inlemleri).

CYP3A4 ve ayru zatranda CYP2C8'in potent bir indtikleyicisi olan rifampisin, repaglinidin
metabolizmasrnda hem indiikleyici hem de inhibitrir rolii oynamaktadrr. yedi giinliik
rifampisin tedavisini (600 mg) takiben, yedinci gtin repaglinidin birlikte uygulanmasr (4 mg
tek doz) EAA'run %o50 azalmasryla (kombine indiiksiyon ve inhibisyon etkisi) sonuglanmrgtrr



Repaglinid son rifampisinin dozundan 24 saat sonra verildi[inde ise repaglinid EAA' srnda

yo80' lik bir azalma (sadece indtiksiyon etkisi) grizlenmigtir Repaglinid ve rifampisin

birlikte kullammr bu nedenle, kan glukozu deperlerinin dikkatle monitdrize edilerek

repaglinid dozunun, rifampisin tedavisinin baglanmasryla (akut inhibisyon), rifampisin

tedavisine eklenmesiyle (inhibisyon ve indtiksiyon kangrmr), tedaviye son verilmesiyle

(sadece indiiksiyon) ayarlanmasr ve bu doza rifampisin tedavisinin kesilmesini takiben,

rifampisinin indiiksiyon etkisinin sona erecepi 2 hafta boyunca devam edilmesi gereklidir

Di[er indtikttjrler olan fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, St. John's Wort (San

Kantaron)' in benzer etkileri olacapr gdz ardredilmemelidir.

CYP3A4'iin potent bir inhibitdrii olan ketokonazoliin repaglinidin farmakokinetili

iizerindeki etkisi saflrkh gcintilliilerde aragtrrlmrgtrr. 200 mg ketokonazoliin repaglinid ile

beraber uygulanmasr repaglinidin e[ri altrnda kalan alam (EAA) ve Cru6'tnr I.2katartrrmrg,

birlikte uygulandr$rnda (4 mg tek doz repaglinid) kan glukoz konsantrasyon profilleri
yo8' den daha az depigmigtir. CYP3A4 inhibitdrii 100 mg itrakonazol'tin repaglinid ile

beraber kullamlmasr da sa$hkh gciniilltilerde aragtrnlmrg ve elri altrnda kalan alam (EAA) 1.4

kat artrdr[r g<inilmiigtiir. Sa[hkh griniilltlerde glukoz seviyeleri tizerinde anlamh etki

g<iriilmemigtir. Salhkh gontilliiler iizerinde yaprlan bir etkilegim gahgmasrnda, CYp3A4'iin
potent inhibitdrii olan klaritromisinin 250 mg'r beraber uygulandr[mda, repaglinidin elri
altrnda kalan alamn (EAA) l.4kat ve Cr4r' nl.7 kat arttr[r, artan e!-ri altrnda kalan alanda

(EAA) ortalama serum insiilin artrsrmn 1.5 kat ve maksimum konsantrasyonun 1.6 kat arttr[r
gcizlenmigtir. Bu etkileqimin tam mekanizmasr agrk de[ildir.

Sa[hkh g<intilliilerde yaprlan bir gahgmada, repaglinid (tek doz 0.25 mg) ve siklosporinin

(100 mg tekrarlayan dozlarda) birlikte uygulanmasr, repaglinidin EAA ve C,n4r'lm srrasryla

2.5 kat ve 1.8 kat arttrrmrgtrr.0.25 mg'dan daha ytiksek dozlardaki etkilegim

belirlenmedi[inden siklosporinin repaglinid ile beraber kullammrndan kagrmlmahdrr. E[er
birlikte kullammr gerekli ise, hastarun klini$i yakrndan takip edilmeli ve kan qekeri dikkatle

izlenmelidir (Bkz bdliim 4.4.Ozerkullamm uyanlan ve onlemleri).

Beta blokcir aj anlar ile hipoglisemi semptomlanm maskeleyebilmektedir.

Simetidin, nifedipin, cistrojen ve simvastatin gibi CYP3A4 substratr olan ilaglann repaglinid

tedavisiyle birlikte kullamlmasr repaglinidin farmakokinetik parametrelerinde anlamh bir
de[igiklige sebep olmaz. Repaglinidin, kararh durum konsantrasyonlannda sa[hkh



gciniilltilere uygulandr[rnda, digoksin, teofilin veya varfarinin farmakokinetik <jzelliklerine
klinik olarak anlamh bir etkisi bulunmamaktadrr. Bu nedenle, repaglinid uygulamasr srrasmda

bu bileqikle r de doz ayarlamasr gerekmemektedir.

A$a[tdaki maddeler ise repaglinidin hipoglisemik etkisini azaltabilirler;

oral kontraseptifler, rifampisin, barbitiiratlar, karbamazepin, tiyazidler, kortikosteroidler.
danazol, tiroid hormonlan ve sempatomimetik ajanlar.

Yukanda belirtilen ilaglann uygulanmasr veya kesilmesi siireglerinde repaglinid tedavisi
almakta olan hastalar glisemik kontroldeki degigiklikler ydntinden yakrn bir g<izlem altrnda
tutulmahdrr.

Repaglinid kendisi gibi baghca safra ile atrlan di[er ilaglarla birlikte kullamldrlrnda, herhangi
bir potansiyel etkilegim olabilece[i beklenmelidir

4.6. Gebelik ve laktasvon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C'dir.

Gebe ve emziren kadrnlarda repaglinid ile ilgili higbir gahgma yaprlmamrgtrr. Bu nedenle
repaglinidin gebe kadrnlarda giivenlilili de[erlendirilemez.

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bugtine kadar, hayvanlarda yaprlan gahgmalarda repaglinidin teratojenik olmadrfir
g<isterilmigtir. Gebelilin son dtinemlerinde veya emzirme drineminde yiiksek doz repaglinid
uygulanan deney hayvam gahqmalannda (srgan) fetiislerde ve yeni dolan yavrularda
embriyotoksisite ve anormal ekstremite geligimi saptanmrgtr.

Gebelik ve Iaktasyon

Repaglinid deney hayvanlanmn stittinde tespit edilmigtir. Bu nedenle repaglinid gebelik
stiresince ve laktasyon ddneminde kullamlmamahdrr.

tirem e yeten e[i/Fertilite

Veri yoktur.
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4.7 .Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler
Hastalar arag kullamrken geligebilecek hipoglisemiye kargr 6nlem almalan igin uya1lma1dl.
Bu, <izellikle hipogliseminin uyancl belirtileri konusunda bilgi sahibi olmayan veya yetersiz
bilgi sahibi olan hastalar veya srk hipoglisemi ataklan olan hastalar igin rinemlidir. Arag
kullarumrrun <inerilmesi bu gartlar gciz rinrine ahnarak de[erlendirilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Repaglinid veya di[er hipoglisemik ajanlar ile yaprlan klinik galgmalardan elde edilen veriler
tgt[rnda aqaSrda sralanan yan etkiler gciriilmiipttir. Bu yan etkilerin gdriilme srkllr gu gekilde
smrflandnlmrgtrr: Qok yaygrn (2 1/10); yaygn (> 1/100 ila <1/10); yaygm olmayan: (z
1/1'000 ila <1/100); seyrek: (> 1/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<l/10.000); bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

immiin sistem bozukluklarr

Qok seyrek: Alerji

Genel agrn duyarhhk reaksiyonlan (tir. anafilaktik reaksiyon) veya vasktilit gibi immtinolojik
reaksiyonlar.

Metabolizma ve beslenme bozukluklarr

Yaygrn: Hipoglisemi

Bilinmiyor: Hipoglisemik koma ve hipoglisemik biling kaybr

Di[er hipoglisemik ajanlarla oldu[u gibi, repaglinid uygulamasmdan soffa da hipoglisemik
reaksiyonlar gdzlenmigtir. Bu reaksiyonlar genellikle hafiftir ve karbohidrat almryla kolayca
giderilebilir. Drgandan bir kiginin yardrmrru gerektirecek kadar giddetli ise, glukoz infiizyonu
gerekebilir. Bu tiir reaksiyonlann ortaya grkrgr, her diyabet tedavisinde oldu[u gibi, diyet
alrgkanlrklan, dozaj, egzerciz ve stres gibi bireysel faktrirlere baghdrr. (Bkz. b6li.irn 4.4. 6zel
kullamm uyanlan ve <inlemleri). Diler tirtinlerle etkilegimler hipoglisemi riskinde artrga yol
agabilir (Bkz. boltirn 4.5. Di[er trbbi tiriinler ile etkilegimler ve difier etkilegim pekilleri).
Urtintin pzara verilmesinin ardrndan elde edilen deneyimler srasmda, metformin veya
tiyazolidinedionlarla kombinasyon tedavisinde hipoglisemi vakalan bildirilmigtir.



Gastrointestinal bozukluklar

Yaygrn: Abdominal agnsr, ve diyare

Qok seyrek: Kusma ve kabrzhk

Bilinmeyen: Bulantr

Klinik gahgmalar siiresinde abdominal dEr^, diyare, bulantr, kusma ve kabrzlk gibi
gastrointestinal gikayetler bildirilmigtir. Bu semptomlann gririilme srklpr ve qiddeti diger oral
instilin salgrlattrncr aj anlarla gcirtlenden farkh de[ildir.

Deri ve deri altr doku bozukluklarr

Bilinmeyen: Agrn duyarhhk

Ciltte gdriilen agrn duyarhhk reaksiyonlan, kagrntr, ddkiintii veya iirtiker qeklinde ortaya
grkabilir. Kimyasal yapr farkhtrlr nedeniyle siilfoniltire grubu ile gapraz-reaksiyon gciriilmesi
beklenmemelidir.

Giiz bozukluklarr

Qok seyrek: Gdrmede de[igiklikler

Kan glukoz ditzeyleindeki de[igimin gegici g<irme bozukluk]anna yol agtrlr bilinmektedir,
bu durum dzellikle tedavi baglangrcrnda g<inilebilmektedir. Bu hir bozukluklar repaglinid
tedavisi baqlangrcrnda az sayrda vakada bildirilmigtir. Klinik gahgmalarda bu nedenle tedavivi
brrakan vaka olmamrgtrr.

Kardiyak bozukluklar

Seyrek: Kardiyovasktiler hastahklar

Tip 2 diyabet, artmrg kardiyovaskiiler hastahk riskiyle iligkilidir. Bir epidemiyolojik
gahgmada, repaglinid grubunda yiiksek srkhkta akut koroner sendrom bildirilmigtir. Ancak bu
iligkinin sebebi belirli defildir (Bkz. bdliirn 4.4.62e1kullamm uyanlarr ve cin]emleri ve 5.1.

Farmakodinamik dzellikler).

Hepato-biliyer bozukluklar

Qok seyrek: Hepatik fonksiyon bozuklu[u

Qok nadir vakalarda, hepatik disfonksiyon bildirilmigtir. Ancak repaglinid ile nedensel iligki
belirlenememigtir.

Qok seyrek: Karaci[er enzimlerinde artrg
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Repaglinid tedavisi siiresince nadir vakalarda karaci[er enzim dtizeylerinde yiikselme
bildirilmigtir. Bu yiikselmeler genellikle hafif ve gegici nitelikte olup, gok az sayrdavakada
karaciper enzimlerindeki artrg nedeniyle tedavinin brrakrlmasr gerekmigtir.

4.9.Doz agrmr ve tedavisi

Repaglinid, haftahk artan dozlarda 6 hafta siireyle giinde drirt kez ve 4-20 mg dozlannda
uygulanmrqtrr. Herhangi bir giivenlilik sorunu ile kargrlagrlmamrgtrr. Bu gahgm ada ortaya
gtkabilecek bir hipoglisemi durumu kalori ahmrrun artnlmasr ile <inlenmiqtir, ancak rcilatif
agm doz hipoglisemik semptomlan ortaya grkarabilir (baq drinmesi, terleme, tremor, bag a!1sr
gibi)' Bu semptomlann ortaya grkmasr halinde, diigmiig kan glukoz seviyelerini diizeltmek
igin gerekli dnlemler ahnmahdf (oral karbohidratlar). Daha giddetli hipoglisemi halinde
ortaya grkabilecek konviilziyon, biling kaybr ve koma ise i.v. glukoz ile tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJiK OZnr,r,ixr,nn

5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapcitik grubu: Kan gekerini Dtigtiren Di[er ilaglar, insrilinler harig
ATC Kodu: A10BX02

Repaglinid, yeni bir krsa etki siireli insiilin salglattrncr oral antidiyabetik ilag grubundandrr.
Repaglinid, pankreastan instilin salrrumrru uyararak kan gluko z ditzeylerini akut olarak
diigtirmektedir ve bu etki pankreas adacrklannda iglev gcirebilen beta hticrelerine baghdrr.
Repaglinid, beta hiicrelerinin membranlarrndaki ATp-bagrmh kanallan diger
salgrlattrncrlardan farkh bir hedef protein aracrhlr ile kapatmaktadrr. Bu durum beta
hiicrelerini depolarize etmekte ve kalsiyum kanallanrun agrlmasrna neden olmaktadrr.
Hiicreye kalsiyum akrmrrun artmasr beta hiicrelerinden insiilin sahverilmesini
indiiklemektedir.

Tip 2 diyabetli hastalar+nda, tek doz olarak oral yoldan alman repaglinidden sorua yemege
kargr olugan instilinotropik cevabrn ortaya grkrgr ilk 30 dakika iginde gergeklegmektedir.
Bunun sonucu yemek siiresince kan glukozunu diigtiriicti etki olugmaktadrr. ytiksek instilin
seviyeleri yemek zarnarr drgrnda devam etmemektedir. Plazma repaglinid seviyeleri hrzla
dtigmekte ve uygulamadan 4 saat sonra Tip 2 diyabetik hastalann plazmasrnda dtigiik ilag
konsantrasyonlan gririilmektedir.
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0.5 ile 4 mg dozlarda repaglinid uygulandrpmda, Tip 2 diyabetik bireylerde kan glukozunda

doz-ba[rmh dtigmeye neden oldufu saptanmrgtrr.

Klinik gahgmalann sonuglan repaglinidin ana ri!-unlere ba[h olarak optimal dozlanabildi[ini
gdstermigtir (preprandial dozlama).

Dozlar genellikle yemelin ilk 15 dakikasr iginde ahnmahdrr, ancak bu stire yeme[in

alrrugrndan hemen cincesinden, yemeklerden 30 dakika rincesine kadar de[igebilir.

Bir epidemiyolojik galtgma, repaglinid ile tedavi edilen hastalarda akut koroner sendrom

riskinin stilfonilure ile tedavi edilen hastalarla karqrlagtrnldrlrnda arttrgrru dtigtindtirmiigtiir

(Bkz.bdltim 4.4.lzelkullamm uyanlan ve rinlemleri ve 4.8. istenmeyen etkiler).

5.2 X'armakokinetik iizellikleri:

Genel iizellikler

Emilim:

Repaglinid, gastro-intestinal kanaldan htzla emilir, bu, etkin maddenin plazma

konsantrasyonunun htzla arllrnasrna neden olur. Doruk plazmadiizeylerine oral almdan sonra

bir saat iginde ulagrlrr. Maksimuma ulagtrktan sonra ise plazma dtizeyleri hrzla diiqer ve 4-6

saat iginde elimine olur. Plazma eliminasyon yanlanma cimrii ise yaklagrk 1 saattir.

DaErhm:

Repaglinidin farmakokinetik tizellikleri oh 63 ortalama mutlak biyoyararlamm deSeri (CV
yoll), diigiik daprhm hacmi, 30 I (intraseltiler slvlya da[r|mr ile tutar1) ve kandan hrzl
eliminasyonu ile karakterizedir.

Klinik gahqmalarda, repaglinidin plazma konsantrasyonlanmn kigiler arasmda oldukga yiiksek

oranda deliqkenlik gcisterdipi (%60) belirlenmigtir. Aym kigideki de[igkenlik ise diigiik veya

orta derecede olup (%35) repaglinid dozu klinik yaruta gcire titre edilirken ilacrn etkinligi
kigiler arasr defigkenliklerden etkilenmez.

Metabolizma / Biyotransformasyon :

Repaglinidin etkisi karaciler yetmezli[i olan hastalar ve yagl Tip 2 diyabetik hastalarda

artmtgttr. 2 mg tek doz uygulamadan sonra ftaraciler yetmezli[i olan hastalarda 4 mg) elde

edilen elri altrnda kalan alan (EAA) (SS) salhkh griniilliilerde 31.4 nglmt x saat (2g.3),

karaci$er yetmezli[i olan hastalarda 304.9 ng/ml x saat (228.0) ve yagh Tip 2 diyabetli

hastalarda 117.9 nglml x saat (83.8) bulunmuqtur.
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Ciddi renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi: 20-39 ml/dak) repaglinid

(2 mg x 3/gtin) ile 5 gtinliik bir tedaviden soma sonuglar, normal renal fonksiyonlu vakalara

oranla maruz kalma (EAA) ve yanlanma rimriiniin (hn) 2 kat daha yiiksek oldu[unu
gostermektedir.

Repaglinid insanlarda plazma proteinlerine yiiksek oranda baplanmaktadr (Yo98'den fazla).

Yemeklerden 0, 15 veya 30 dakika <ince veya aghk dcineminde ahnan repaglinidin

farmakokinetik dzelliklerinde klinik olarak belirgin deligiklikler gcizlenmemigtir.

Repaglinid tamamryla metabolize olur ve klinik acrdan gegerli hipoglisemik etkili
metabolitler tespit edilmemigtir.

Eliminasyon:

Repaglinid ve metabolitleri, primer olarak safra ile itrah edilmektedir. Uygulanan dozun gok

kiigiik bir krsmr (yo 8' den az) ve cincelikle metabolitleri idrarda gririilmektedir. Ana iirtintin
yo 7' den azt feges ile atrlmaktadrr.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel

ile ilgili konvansiyonel gahgmalardan elde edilen preklinik veriler insanlarda higbir rizel

tehlike gti stermemi gtir.

6. FARMASoTiT ozpr,r,ixr,nn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Sitrik asit (toz)

Potasyum Hidroj en Karbonat

Polivinil pirolidon

Sukraloz (E955)

Polietilen glikol

Limon aromasr

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizlipi bulunmamaktadrr.

6.3. Raf iimrti

24 ay.
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6.4. Saklamaya yiinelik tedbirler

25"C'nin altrndaki oda srcakh[rnda ve kuru yerde saklayrruz.

6.5. Ambalajrn nitelifi ve igerifi

30 ve 90 efervesan tablet Alti-Alii blister ambalajda, karton kutuda kullanma talimatr ile

beraber ambalajlamr.

6.6. Begeri trbbi tiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er tizel iinlemler

Kullamlmamrg olan tiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolti YdnetmeliSi"

ve "Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolii Y<inetmeli[i" ne uygun olarak imha

edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Mentis ilag San. Tic. Ltd. gti.

Florya Asfaltr, Florya ig Merkezi

B Blok No:88/6

Bakrrk<iy, istanbul

Tel: 0 212 48179 52

Fax: 0 212 481 79 52

e-mail : info@mentisilac. com.tr

8. RUHSAT NUMARAST(LARr)

228/95

g. il,r RUHSAT r.miuiInuHsAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsatlandrma tarihi: 30.12.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'IJN YENiLENME TARiHi
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