KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
REPAFIX 2 mg efervesan tablet

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

Yardime1 maddeler: REPAFIX 2 mg efervesan tabletin her bir dozu 628 mg potasyum
hidrojen karbonat icermektedir.

Yardimei1 maddeler igin bsliim 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Efervesan tablet.

Beyaz renkte, diiz yiizeyli, yuvarlak efervesan tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

REPAFIX hiperglisemisi diyet, kilo kayb1 ve egzersizle yeterli olarak kontrol edilemeyen Tip
2 diyabetli (Instiline Bagiml 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 diigtirmek i¢in diyet ve egzersiz ile

birlikte baglanmalidur.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhi@ ve siiresi:

Repaglinid preprandiyal olarak kullanilmali ve glisemik kontroliin iyi bir sekilde
diizenlenmesi i¢in doz kisiye gore ayarlanmalidir. Hastalarin, aligtiklari ve uyguladiklari
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 Olglilmelidir. Hastalarin tedaviye cevabinmn
monitorizasyonunda, glikozillenmis hemoglobin seviyelerinin 6l¢imii de degerlidir. Bu

amagcla Onerilen maksimum dozda kan glukozunun yetersiz diizeylerde diismesinin(primer



tedavi basarisizlig1) ve etkili bir kontroliin saglandig1 baglangi¢ dsneminden sonra kan glukoz
diizeylerinin yeterli diizeylerde diigliriilme cevabinda kaybolmanin olgtilebilmesi igin
(sekonder tedavi bagarisizli1)diizenli arahiklarla monitorizasyon sarttir.

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

Baslangi¢ dozu

Doz, daima hastamin gereksinimlerine gore hekim tarafindan diizenlenmelidir.

Baslangi¢ dozu 0.5 mg’dir. Doz ayarlamas: basamaklar arasinda bir veya iki haftalik aralar

bulunmalidir. Bu siire kan glukozu yanit: ile belirlenmektedir.

Eger hastalar baska 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

giinliik toplam doz 16 mg’dr.

Diger oral hipoglisemik ajanlarla tedavi edilmekte olan hastalar

Hastalar, uygulanmakta olan diger bir hipoglisemik ilagtan repaglinid tedavisine dogrudan
gegebilir. Bununla birlikte, repaglinid ile diger oral hipoglisemik ajanlar arasinda kesin bir
doz iliskisi bildirilmemistir. Repaglinid tedavisine transfer edilmis hastalarda 6nerilen en

yiiksek baslangi¢ dozu, ana éiinlerden énce 1 mg’dir.

Repaglinid, tek bagina metformin tedavisi ile yeterli kan glukoz kontroliiniin saglanamadig
durumlarda metformin ile birlikte uygulanabilir. B6yle durumlarda kullamlmakta olan
metformin dozuna devam edilmeli ve repaglinid bu tedaviye eklenmelidir. Repaglinidin
baglangic dozu ana &giinlerden 6nce alinmak iizere 0.5 mg’dir ve doz ayarlamasi

monoterapide oldugu gibi kan glukoz diizeylerinde alnan yanita gére yapilir.

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

yutulmamalidir.

REPAFIX yemeklerden 15-30 dakika 6nce veya yemekle birlikte alinmasi 6nerilir. Bir O gtinii
atlayan hastalar atlanan REPAFIX dozu i¢in bilgilendirilmelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Repaglinid baslica safra ile itrah edildiginden ilacin itrah1 bsbrek hastaliklarindan etkilenmez,
Tek doz repaglinidin yalmz %8’i b&brekler yolu ile itrah edilir ve bsbrek yetmezligi olan
hastalarda ilacin toplam plazma klerensi azalir. Bobrek yetmezligi olan diyabetik hastalarda

insiilin duyarliligs arttigindan, bu hastalarda doz ayarlamasi dikkatli yapilmaldir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda klinik calismalar yapilmamigtir. (Bkz. bélim 4.4. Ozel

kullanim uyarilar: ve Onlemleri)

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlilik ve/veya etkinlik verilerinin yetersizligi nedeniyle, repaglinid 18 yas altindaki

¢ocuklar icin Snerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
75 yasindan biiyiik hastalarda klinik ¢alismalar yapilmamstir (Bkz. bsliim 4.4. Ozel kullamim

uyarilan ve 6nlemleri).

Diger:
Halsiz veya beslenme bozuklugu olan hastalarda baslangi¢ ve idame dozlari 1limli olmalidir

ve hipoglisemik reaksiyonlarin énlenebilmesi i¢in dikkatli doz ayarlamas: yapilmalidir.

Diger oral hipoglisemik ajanlarla tedavi edilmekte olan vakalar:

Hastalar, uygulanmakta olan diger bir hipoglisemik ajandan REPAFIX’e dogrudan
gegebilirler. Bununla birlikte, repaglinid ile diger oral hipoglisemik ajanlar arasinda kesin bir
doz iligkisi bildirilmemistir. Repaglinid tedavisine transfer edilmis hastalarda 6nerilen en
yiiksek baslangic dozu, ana ogtinlerden 6nce, 1 mg’ dur.

Repaglinid, tek bagina metformin tedavisi ile yeterli kan glukoz kontrolunun saglanamadig
durumlarda metformin ile birlikte uygulanabilir. Boyle durumlarda kullamimakta olan
metformin dozuna devam edilmeli ve repaglinid bu tedaviye eklenmelidir. Repaglinid'in
baslangi¢ dozu ana ogtinlerden 6nce alinmak {izere 0.5 mg'dir ve doz ayarlamas

monoterapide oldugu gibi kan glukoz diizeylerinde alinan yanita gbre yapilir.



4.3 Kontrendikasyonlar

* Repaglinid veya REPAFIX’in icermekte oldugu katki maddelerinden herhangi birine
kars1 agir1 duyarlilik;

* C peptid negatif Tip 1 diyabet-(Instiline Bagimli Diabetes Mellitus: IDDM),

e Koma ile birlikte olan veya olmayan diyabetik ketoasidoz,

® Agr karaciger fonksiyon bozukluklar

* Gemfibrozil ile birlikte kull?.mlmas1 (Bkz. bolim 4.5. Diger tibbi iiriinler ile

etkilesimler ve diger etkilegim :gekilleri).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Genel

Repaglinid sadece, diyet, egzersiz veya kilo verme gibi énlemlere ragmen yeterli kan glukoz
kontroliiniin saglanamadigi ve diyabet semptomlarinin siirdiigii durumlarda uygulanmalidir.
Diger insiilin salgilattirict ajanlarda oldugu gibi, repaglinidin de hipoglisemi olusturma
potansiyeli vardur.

Birgok hastada, zamanla, oral hipoglisemik ajanlarin kan glukozunu diisiiriicti  etkisi
azalmaktadir. Bu durum, diyabetin siddetinin artismna bagh olabilecegi gibi, ilaca kargi alinan
cevabin azalmasina da bagh olabilmektedir. Bu durum hastada ilacin ilk uygulamasindan
itibaren ortaya gikan primer tedavi basarisizligindan ayut edilmesi gereken sekonder tedavi
basarisizligi olarak bilinmektedir. Herhangi bir vakanin sekonder tedavi basarisizlig1 olarak
simiflandinlmasindan énce, hastamin doz ayarlamasi ve diyete siki sikiya uyup uymadigi

degerlendirilmelidir.

Repaglinid B hiicreleri iizerinde farkli bir baglanma bélgesine baglanir ve etkisi kisa stirelidir.
Insulin salgilattiric: ajanlara karst gelisen sekonder tedavi bagarisizliginda repaglinid
kullamimu klinik ¢alismalarda aragtinilmamistir. Diger insiilin salgilattiric: ajanlar ve akarboz
ile kombine kullanimi ile ilgili klinik galisma yapilmamistir,

Néral Protamin Hagedorn (NPH) insiilin ve tiyazolidinedionlaria kombinasyon ¢alismalan
yapilmistir. Ancak, diger kombinasyon tedavileri ile kiyaslandiginda risk yarar profilinin
degerlendirilmesi gerekir.

Repaglinidin metformin ile kombine kullaniminda hipoglisemi riskinde artig sdz konusudur.



Herhangi bir oral hipoglisemik ajanla stabil haldeki bir hastamn ates, travma, enfeksiyon veya
cerrahi girisim gibi streslere maruz kalmas: durumunda glisemik kontrolde bozulma
goriilebilir. Bu durumlarda, repaglinid tedavisinin kesilmesi ve tedaviye gegici olarak insiilin
ile devam edilmesi gerekebilir.

Repaglinid kullammi artmis akut koroner sendrom insidans: (6r. miyokardiyal enfarktiis) ile
iliskili olabilir (Bkz. béliim 4.8. Istenmeyen etkiler ve 5.1. Farmakodinamik 6zellikler ).

Eslik eden tedavilerle kullanim

Repaglinid metabolizmasimni etkileyen ilaglar alan hastalarda repaglinid kullammindan
kagimlmali veya dikkatli kullanilmalidir (Bkz. boliim 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler
ve diger etkilesim sekilleri). Birlikte kullamim gerekli ise, hastamn klinigi yakindan takip

edilmeli ve kan sekeri dikkatle izlenmelidir.

Ozel hasta gruplar

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan vakalarda repaglinid ile ilgili higbir klinik ¢alisma
yapilmamustir. Cocuklarda, 18 yagindan kiigiik adolesanlarda ve 75 yagindan biiyiik hastalarda
herhangi bir klinik ¢alisma yapimadigindan bu hasta gruplarinda repaglinid tedavisi
Onerilmemektedir.

Zayiflamis veya az beslenen hastalarda doz titrasyonunun dikkatli yapilmas: 6nerilmektedir.

Baglangi¢ ve idame dozlar1 1limli olmalidir (Bkz. boltim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

Potasyum uyarisi
Bu tibbi {iriin her dozunda 6,27 mmol (244,92 mg) potasyum ihtiva eder. Bu durum bébrek
fonksiyonlarinda azalma olan hastalar ya da kontrollii potasyum diyetinde olan hastalar icin

g0z Oniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Birtakim ilacin repaglinid metabolizmasiyla etkilestigi bilindiginden bazi olasi etkilesimler
doktor tarafindan dikkate alinmalidir.

In vitro veriler repaglinidin esas olarak CYP2C8 ve ancak CYP3A4 ile de metabolize
oldugunu gostermektedir. Saglikli goniillilerdeki klinik veriler CYP2CS8’ in repaglinid
metabolizmasma katilan en 6nemli enzim oldugunu CYP3A4’iin minor rol oynadigim
desteklemektedir, ancak CYP2CS inhibe edilirse CYP3A4’iin rélatif katkis1 artabilmektedir.

Bu nedenle, repaglinidin metabolizmas: ve atilimi, sitokrom P-450 enzimlerini inhibisyon
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veya indiiksiyon yoluyla etkileyen ilaglarla degisebilir. Repaglinid ile birlikte CYP2C8 ve
3A4 inhibitorlerinin uygulanmasi 6zel dikkat gerektirir.

In vitro verilere gére repaglinid aktif hepatik alimin (organik anyon transport proteini
OATP1B1) bir substrat: olarak goriinmektedir. OATP1B1°i inhibe eden ilaglar siklosporin ile
gosterildigi lzere, repaglinidin plazma konsantrasyonlarini arttirma potansiyeline sahip

olabilirler (asagiya bakimz).

Asagida siralanan maddeler repaglinidin hipoglisemik etkisini arttirabilir ve/veya uzatabilir:
Gemfibrozil, klaritromisin, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, siklosporin, diger
antidiyabetik ajanlar, monoamin oksidaz inhibitsrleri (MAOI), selektif olmayan beta
blokdrler, anjiyotensin déniistiiriici enzim (ADE) inhibitorleri, salisilatlar, steroid olmayan

antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), okreotide, alkol ve anabolik steroidler.

Saglikl goniillilerde repaglinidin (tek doz 0.25 mg) CYP2C$ inhibitérii olan gemfibrozil
(giinde 2 kez 600 mg) ile beraber kullanilmas, repaglinidin egri altinda kalan alan1 (EAA) 8.1
kat ve Cpaks1 2.4 kat artirmaktadir. Gemfibrozil nedeniyle, repaglinidin yarilanma émrii 1.3
ila 3.7 saate kadar uzamakta ve 7. saatteki plazma konsantrasyonu 28.6 kat artmaktadir.
Bunun sonucunda repaglinidin kan glukozu diisiiriicti etkisi uzamakta ve artmaktadir.
Gemfibrozil ile repaglinidin beraber kullanilmasi kontrendikedir. (Bkz. Bélim 4.3

Kontrendikasyonlar).

Orta derecede CYP2C8 inhibitorii olan trimetoprimin (giinde 2 kez 160 mg) ile repaglinidin
(tek doz 0.25 mg) beraber kullanilmasi repaglinidin egri altinda kalan alanim (EAA), Chaxs ve
tip” 1 (swrasiyla 1.6 kat, 1.4 kat ve 1.2 kat) kan glukozu seviyelerini {izerinde istatistiksel
a¢idan anlamh etkileri olmayacak oranda arttirmaktadir. Bu farmakodinamik etkisizlik
repaglinidin sub-terapstik dozunda gézlenmistir. Bu kombinasyonun giivenlilik profili,
repaglinid i¢in 0.25 mg ve trimetoprim igin 320 mg istlindeki dozlarla daha tespit
edilmediginden, trimetoprim ile repaglinidin beraber kullammindan kacimlmalidir. Eger
birlikte kullammi gerekli ise, hastanin klinigi yakindan takip edilmeli ve kan sekeri dikkatle

izlenmelidir(bkz. Bsliim 4.4 Ozel kullamm uyar ve Onlemleri).

CYP3A4 ve aym zamanda CYP2C8’in potent bir indiikleyicisi olan rifampisin, repaglinidin
metabolizmasinda hem indiikleyici hem de inhibitér rolii oynamaktadir. Yedi giinliik
rifampisin tedavisini (600 mg) takiben, yedinci giin repaglinidin birlikte uygulanmas:1 (4 mg
tek doz) EAA’min %50 azalmasiyla (kombine indiiksiyon ve inhibisyon etkisi) sonuglanmstir.



Repaglinid son rifampisinin dozundan 24 saat sonra verildiginde ise repaglinid EAA’ sinda
%80’ lik bir azalma (sadece indiiksiyon etkisi) gozlenmistir. Repaglinid ve rifampisin
birlikte kullammi bu nedenle, kan glukozu degerlerinin dikkatle monitérize edilerek
repaglinid dozunun, rifampisin tedavisinin baglanmastyla (akut inhibisyon), rifampisin
tedavisine eklenmesiyle (inhibisyon ve indiiksiyon karigimi), 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 indiiktorler olan fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, St. John's Wort (San

Kantaron)’ in benzer etkileri olacag g6z ardi edilmemelidir.

CYP3A4’iin potent bir inhibit6rii olan ketokonazoliin repaglinidin farmakokinetigi tizerindeki
etkisi saghkli goniilliilerde aragtirlmistir. 200 mg ketokonazoliin repaglinid ile beraber
uygulanmasi repaglinidin egri altinda kalan alani (EAA) ve Cpaes’1n1 1.2 kat artirmis, birlikte
uygulandifinda (4 mg tek doz repaglinid) kan glukoz konsantrasyon profilleri %8’ den daha
az degismistir. CYP3A4 inhibitérii 100 mg itrakonazol’tin repaglinid ile beraber kullanilmas:
da saglikli goniillilerde arastirilmis ve egri altinda kalan alam (EAA) 1.4 kat artirdigy
gortilmigtiir. Saghkli goniillilerde glukoz seviyeleri tizerinde anlamli etki goriilmemistir.
Saglikh goniilliiler tizerinde yapilan bir etkilesim ¢alismasinda, CYP3A4’iin potent inhibitorii
olan klaritromisinin 250 mg’1 beraber uygulandiginda, repaglinidin egri altinda kalan alamin
(EAA) 1.4 kat ve Cnaxs’ 1 1.7 kat arttiy, artan egri altinda kalan alanda (EAA) ortalama
serum insiilin artisinin 1.5 kat ve maksimum konsantrasyonun 1.6 kat artig gozlenmistir. Bu

etkilesimin tam mekanizmas agik degildir.

Saglikli goniilliilerde yapilan bir ¢alismada, repaglinid (tek doz 0.25 mg) ve siklosporinin
(100 mg tekrarlayan dozlarda) birlikte uygulanmast, repaglinidin EAA ve Cpas’1n1 sirasiyla
25 kat ve 1.8 kat arttrmistir. 0.25 mg’dan daha yikksek dozlardaki etkilesim
belirlenmediginden siklosporinin repaglinid ile beraber kullammindan kagimlmalidir. Eger
birlikte kullamm gerekli ise, hastanin klinigi yakindan takip edilmeli ve kan sekeri dikkatle

izlenmelidir (Bkz boliim 4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve onlemleri).
Beta blokér ajanlar ile hipoglisemi semptomlarim maskeleyebilmektedir.

Simetidin, nifedipin, dstrojen ve simvastatin gibi CYP3A4 substrat: olan ilaglarin repaglinid
tedavisiyle birlikte kullamlmas: repaglinidin farmakokinetik parametrelerinde anlamli bir

degisiklise sebep olmaz. Repaglinidin, kararli durum konsantrasyonlarinda saglikli



goniillillere uygulandiginda, digoksin, teofilin veya varfarinin farmakokinetik 6zelliklerine
klinik olarak anlamli bir etkisi bulunmamaktadir. Bu nedenle, repaglinid uygulamasi sirasinda

bu bilesiklerde doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Asagidaki maddeler ise repaglinidin hipoglisemik etkisini azaltabilirler;

Oral kontraseptifler, rifampisin, barbitiiratlar, karbamazepin, tiyazidler, kortikosteroidler,

danazol, tiroid hormonlar: ve sempatomimetik ajanlar.

Yukarida belirtilen ilaglarin uygulanmasi veya kesilmesi stireclerinde repaglinid tedavisi
almakta olan hastalar glisemik kontroldeki degisiklikler yoniinden yakin bir gozlem altinda
tutulmalidir.

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

bir potansiyel etkilesim olabilecegi beklenmelidir

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

Gebe ve emziren kadinlarda repaglinid ile ilgili higbir ¢alisma yapilmamistir. Bu nedenle

repaglinidin gebe kadinlarda giivenliligi degerlendirilemez.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Bugiine kadar, hayvanlarda yapilan ¢alismalarda repaglinidin teratojenik olmadig
gosterilmistir. Gebeligin son dénemlerinde veya emzirme déneminde yiikksek doz repaglinid
uygulanan deney hayvam c¢alismalarinda (sican) fetiislerde ve yeni dogan yavrularda

embriyotoksisite ve anormal ekstremite gelisimi saptanmigtir.

Gebelik ve laktasyon
Repaglinid deney hayvanlarnm siitiinde tespit edilmigtir. Bu nedenle repaglinid gebelik

siiresince ve laktasyon déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Veri yoktur.



4.7.Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Hastalar ara¢ kullanirken gelisebilecek hipoglisemiye karst dnlem almalar: i¢in uyarilmalidir.
Bu, &zellikle hipogliseminin uyaric1 belirtileri konusunda bilgi sahibi olmayan veya yetersiz
bilgi sahibi olan hastalar veya sik hipoglisemi ataklar olan hastalar i¢in 6nemlidir. Arag

kullammunin 6nerilmesi bu sartlar g6z 6niine alinarak degerlendirilmelidir.
4.8. istenmeyen etkiler

Repaglinid veya diger hipoglisemik ajanlar ile yapilan klinik calismalardan elde edilen veriler
1s181nda agagida siralanan yan etkiler gériilmiistiir. Bu yan etkilerin goriilme siklig1 su sekilde

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

Immiin sistem bozukluklari
Cok seyrek: Alerji
Genel agin1 duyarlilik reaksiyonlar (6r. anafilaktik reaksiyon) veya vaskiilit gibi immiinolojik

reaksiyonlar.

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Yaygin: Hipoglisemi
Bilinmiyor: Hipoglisemik koma ve hipoglisemik biling kaybi

Diger hipoglisemik ajanlarla oldugu gibi, repaglinid uygulamasindan sonra da hipoglisemik
reaksiyonlar gozlenmistir. Bu reaksiyonlar genellikle hafiftir ve karbohidrat alimryla kolayca
giderilebilir. Disanidan bir kisinin yardumim gerektirecek kadar siddetli ise, glukoz infiizyonu
gerekebilir. Bu tiir reaksiyonlarin ortaya ¢ikisi, her diyabet tedavisinde oldugu gibi, diyet
aliskanhiklari, dozaj, egzersiz ve stres gibi bireysel faktérlere baghdir. (Bkz. béliim 4.4. Ozel
kullanim uyarilar1 ve &nlemleri). Diger iiriinlerle etkilesimler hipoglisemi riskinde artisa yol
agabilir (Bkz. bélim 4.5. Diger tibbi {iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
Uriintin pazara verilmesinin ardindan elde edilen deneyimler sirasinda, metformin veya

tiyazolidinedionlarla kombinasyon tedavisinde hipoglisemi vakalar1 bildirilmistir.



Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Abdominal agnisi, ve diyare
Cok seyrek: Kusma ve kabizlik

Bilinmeyen: Bulant

Klinik ¢aligmalar siiresinde abdominal agri, diyare, bulanti, kusma ve kabizlik gibi
gastrointestinal sikayetler bildirilmistir. Bu semptomlarin gériilme siklig: ve siddeti diger oral

insiilin salgilattirici ajanlarla gériilenden farkli degildir.

Deri ve deri alti1 doku bozukluklar

Bilinmeyen: Asir1 duyarlilik

Ciltte goriilen aginn duyarlilik reaksiyonlar, kasinti, dékiintii veya iirtiker seklinde ortaya
¢ikabilir. Kimyasal yap: farklilig1 nedeniyle siilfoniliire grubu ile capraz-reaksiyon gdriilmesi

beklenmemelidir.

Goz bozukluklan
Cok seyrek: Gormede degisiklikler

Kan glukoz diizeylerindeki degisimin gegici gorme bozukluklarina yol agtigr bilinmektedir,
bu durum &zellikle tedavi baslangicinda gorillebilmektedir. Bu tiir bozukluklar repaglinid
tedavisi baslangicinda az sayida vakada bildirilmistir. Klinik ¢alismalarda bu nedenle tedaviyi

birakan vaka olmamuistir.

Kardiyak bozukluklar
Seyrek: Kardiyovaskiiler hastaliklar

Tip 2 diyabet, artmis kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iligkilidir. Bir epidemiyolojik
¢aligmada, repaglinid grubunda yiiksek siklikta akut koroner sendrom bildirilmigtir. Ancak bu
iligkinin sebebi belirli degildir (Bkz. bslim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri ve 5.1.

Farmakodinamik 6zellikler).

Hepato-biliyer bozukluklar
Cok seyrek: Hepatik fonksiyon bozuklugu

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

belirlenememistir.

Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde artis
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Repaglinid tedavisi siiresince nadir vakalarda karacifer enzim diizeylerinde yiikselme
bildirilmigtir. Bu yiikselmeler genellikle hafif ve gecici nitelikte olup, ¢cok az sayida vakada

karaciger enzimlerindeki arti§ nedeniyle tedavinin birakilmasi gerekmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Repaglinid, haftalik artan dozlarda 6 hafta siireyle giinde dért kez ve 4-20 mg dozlarinda
uygulanmistir. Herhangi bir giivenlilik sorunu ile karsilagilmamistir. Bu ¢alismada ortaya
¢ikabilecek bir hipoglisemi durumu kalori alimimn artinlmasi ile Onlenmistir, ancak rolatif
agir1 doz hipoglisemik semptomlar ortaya ¢ikarabilir (bag donmesi, terleme, tremor, bas agrisi
gibi). Bu semptomlarin ortaya ¢ikmas: halinde, diismiis kan glukoz seviyelerini diizeltmek
igin gerekli énlemler alinmalidir (oral karbohidratlar). Daha siddetli hipoglisemi halinde

ortaya ¢ikabilecek konviilziyon, biling kayb: ve koma ise i.v. glukoz ile tedavi edilmelidir.

S. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapétik grubu: Kan sekerini Diisiiren Diger Ilaglar, Insiilinler harig
ATC Kodu: A10BX02

Repaglinid, yeni bir kisa etki siireli insiilin salgilattinic1 oral antidiyabetik ilag grubundandir.
Repaglinid, pankreastan insiilin salinimimn uyararak kan glukoz diizeylerini akut olarak

diistirmektedir ve bu etki pankreas adaciklarinda islev gorebilen beta hiicrelerine baglidir

Repaglinid, beta hiicrelerinin membranlarindaki ~ ATP-bagimli  kanallart diger
salgilattiricilardan farkli bir hedef protein aracih ile kapatmaktadir. Bu durum beta
hiicrelerini depolarize etmekte ve kalsiyam kanallarinin acilmasina neden olmaktadur.
Hiicreye kalsiyum akiminmn  artmas beta hiicrelerinden insiilin saliverilmesini
indiiklemektedir.

Tip 2 diyabetli hastalariada, tek doz olarak oral yoldan alman repaglinidden sonra yemege
kars1 olusan instilinotropik cevabin ortaya ¢ikisi ilk 30 dakika icinde gergeklesmektedir.
Bunun sonucu yemek siiresince kan glukozunu diisiiriicii etki olusmaktadir. Yiiksek insiilin
seviyeleri yemek zamani disinda devam etmemektedir. Plazma repaglinid seviyeleri hizla
diismekte ve uygulamadan 4 saat sonra Tip 2 diyabetik hastalarin plazmasinda diisiik ilag

konsantrasyonlar gériilmektedir.
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0.5 ile 4 mg dozlarda repaglinid uygulandiginda, Tip 2 diyabetik bireylerde kan glukozunda
doz-bagimli diismeye neden oldugu saptanmustir.

Klinik ¢aligmalarin sonuglari repaglinidin ana giinlere bagli olarak optimal dozlanabildigini
gostermistir (preprandial dozlama).

Dozlar genellikle yemegin ilk 15 dakikasi iginde almmalidir, ancak bu siire yemegin
almisindan hemen 6ncesinden, yemeklerden 30 dakika éncesine kadar degisebilir.

Bir epidemiyolojik ¢alisma, repaglinid ile tedavi edilen hastalarda akut koroner sendrom
riskinin siilfonilure ile tedavi edilen hastalarla kargilastirildiginda arttigim diistindiirmiistiir

(Bkz. béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 8nlemleri ve 4.8. Istenmeyen etkiler).

5.2 Farmakokinetik 6zellikleri:

Genel ozellikler

Repaglinid, gastro-intestinal kanaldan hizla emilir, bu, etkin maddenin plazma
konsantrasyonunun hizla artmasina neden olur. Doruk plazma diizeylerine oral alimdan sonra
bir saat i¢inde ulagilir. Maksimuma ulagtiktan sonra ise plazma diizeyleri lzla diiser ve 4-6

saat i¢inde elimine olur Plazma eliminasyon yarilanma 6mrii ise yaklasik 1 saattir.

Dagilim:
Repaglinidin farmakokinetik 6zellikleri % 63 ortalama mutlak biyoyararlanim degeri (CV

%11), diisik dagilim hacmi, 30 1 (intraseliiler siviya dagilimi ile tutarli) ve kandan hizl

eliminasyonu ile karakterizedir.

Klinik ¢alismalarda, repaglinidin plazma konsantrasyonlarinin kisiler arasinda oldukgea yiiksek
oranda degiskenlik gosterdigi (%60) belirlenmistir. Ay kisideki degiskenlik ise diigiik veya
orta derecede olup (%35) repaglinid dozu klinik yanita gore titre edilirken ilacin etkinligi

kisiler aras1 degiskenliklerden etkilenmez.

Metabolizma / Biyotransformasyon :

Repaglinidin etkisi karaciger yetmezligi olan hastalar ve yash Tip 2 diyabetik hastalarda
artmigtir. 2 mg tek doz uygulamadan sonra (karaciger yetmezligi olan hastalarda 4 mg) elde
edilen egri altinda kalan alan (EAA) (SS) saglikli géniilliilerde 31.4 ng/ml 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.
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Ciddi renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi: 20-39 ml/dak) repaglinid
(2 mg x 3/giin) ile 5 giinliik bir tedaviden sonra sonuglar, normal renal fonksiyonlu vakalara
oranla maruz kalma (EAA) ve yarilanma omriintin (t;5) 2 kat daha yiksek oldugunu

gostermektedir.

Repaglinid insanlarda plazma proteinlerine yiksek oranda baglanmaktadir (%98'den fazla).
Yemeklerden 0, 15 veya 30 dakika once veya aghk dbneminde alinan repaglinidin

farmakokinetik 6zelliklerinde klinik olarak belirgin degisiklikler gozlenmemistir.

Repaglinid tamamiyla metabolize olur ve klinik acidan gegerli hipoglisemik etkili

metabolitler tespit edilmemistir.

Eliminasyon:
Repaglinid ve metabolitleri, primer olarak safra ile itrah edilmektedir. Uygulanan dozun ¢ok

kiigiik bir kismi (% 8’ den az) ve éncelikle metabolitleri idrarda goriilmektedir. Ana {irliniin

% 1’ den az feges ile atilmaktadir.

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel
ile ilgili konvansiyonel galismalardan elde edilen preklinik veriler insanlarda higbir 6zel
tehlike gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sitrik asit (toz)

Potasyum Hidrojen Karbonat
Polivinil pirolidon

Sukraloz (E955)

Polietilen glikol

Limon aromasi

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay.
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6.4. Saklamaya yonelik tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayimz.

6.5. Ambalajm niteligi ve icerigi
30 ve 90 efervesan tablet Alii-Alii blister ambalajda, karton kutuda kullanma talimat: ile

beraber ambalajlanr.

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

Kullamlmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklari Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha

edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mentis Ila¢ San. Tic. Ltd. Sti.
Florya Asfalti, Florya Is Merkezi
B Blok No:88/6

Bakirkéy, Istanbul

Tel: 0212 481 79 52

Fax: 0212 481 79 52

e-mail: info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
227/45

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIHI
[1k ruhsatlandirma tarihi: 07.12.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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