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ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/A0O4AA01

KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
REPAMEF 2/500 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Repaglinid 2 mg
Metformin HCI 500 mg

Yardimci maddeler:

Potasyum hidrojen karbonat 628 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Efervesan tablet.

Beyaz renkte, diiz ylizeyli, yuvarlak efervesan tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

REPAMEF, hiperglisemisi diyet, kilo kayb1 ve egzersizle yeterli olarak daha uzun siire
kontrol edilemeyen Tip 2 diyabetli (Insiiline Bagimli Olmayan Diyabetes Mellitus (NIDDM))
hastalarda endikedir.

REPAMEF tedavisine, yemeklere bagl kan glukozunu diisiirmek i¢in diyet ve egzersiz ile

birlikte baglanmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji

REPAMEF’in dozu hastanin mevcut rejimine, etkinligine ve tolerabilitesine gore
ayarlanmalidir. REPAMEF, 16 mg repaglinid/2500 mg metformin’in maksimum giinliik
dozuna ulasilana kadar giinde 2 veya 3 kez boliinmiis dozlarda olmak {izere giinliik en ¢ok 5
tablet uygulanabilir. Her bir ogliniin dozu 4 mg repaglinid/
1000 mg metformin dozundan daha fazla olmamalidir. Kombine tedavinin baslangigc ve

devam dozu hastaya ve doktorun uygun gordiigii doza gore yapilmalidir.

1



Hastanin REPAMEF’e verdigi terapotik cevabi belirlemek i¢in kan glukoz monitorizasyonun

yapilmasi gerekmektedir.

Metformin HCL monoterapisi ile yeterli kontrol edilemeyen hastalar:

Tek basmma metformin ile yeterli kontrol edilemeyen tip 2 diabetes mellitus tedavisinde
repaglinid ve metformin HCI kombinasyon tedavisi diistiniiliiyorsa REPAMEF’in 6nerilen
baslangi¢ dozu giinde 2 defa yemeklerle birlikte 1 mg repaglinid/500 mg metformin HCI’dir.
Repaglinid ile birlikte hipoglisemi riskini diisiirmek i¢cin doz kademeli olarak (glisemiye

verilen cevaba gore) arttirilabilir.

Meglitinid monoterapisi ile yeterli kontrol edilemeyen hastalar:

Tek basina repaglinid ile yeterli kontrol edilemeyen tip 2 diabetes mellitus tedavisinde
repaglinid ve metformin HCl kombinasyon tedavisi disiiniiliiyorsa REPAMEF’in
bilegenlerinden metformin HCI’nin onerilen baglangi¢ dozu giinde 2 defa 500 mg’dur.
Metforminden kaynakli gastrointestinal yan etkileri azaltabilmek i¢in, doz kademeli olarak

(glisemiye verilen cevaba gore) arttirilabilir.

Repaglinid ve Metformin HCI kombine tedavisi ile tedavi edilen hastalar:

Repaglinidden repaglinid ve metformin HCI kombinasyon tedavisine gegen hastalara 6nerilen
baslangic dozu metformin ve repaglinid’in baslangi¢ dozlari ile ayn1 olabilir (daha yliksek
dozda degil). Daha sonra glisemik kontrole ulagmak istendiginde doz giinliik maksimum
dozuna titre edilebilir.

Daha 6nceden oral antihiperglisemik ilaglarla tedavi edilen ve REPAMEF kullanimina gegen
hastalarda REPAMEF’in etkinliginin ve giivenliginin incelenen ¢alismalar yapilmamistir.
Glisemik kontrolde herhangi bir degisiklik oldugunda hastalar bakima alinmali ve uygun

monitorizasyonla takip edilmelidir.

REPAMEF 2 mg repaglinid/500 mg metformin oral uygulama formiilasyonlar1 seklinde
mevcuttur. Repaglinid i¢in 6nerilen maksimum giinliik doz 16 mg’1 gegmemelidir. Metformin

icin Onerilen maksimum giinliik doz yetiskinlerde 2500 mg’dir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

REPAMEF giinde 2 veya 3 kez uygulanabilir

REPAMEF yemeklerden 15-30 dakika 6nce alinmalidir. Bir 6giinii atlayan hastalar atlanan
REPAMEF dozu i¢in bilgilendirilmelidir.



Uygulama sekli:
REPAMEF efervesan tablet bir bardak suda (150 mL) eritilerek igilir. Suda ¢oziilerek
kullanima hazirlanan ila¢ bekletilmeden igilmelidir. Efervesan tabletler ¢ignenmemeli ve

yutulmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Repaglinid esas olarak safra ile atildigindan bobrek rahatsizliklar atilimini etkilememektedir.
Tek doz repaglinid’in yalniz %8’ bobrekler yolu ile itrah edilir ve bobrek yetmezligi olan
hastalarda ilacin toplam plazma Klerensi azalir. Bobrek yetmezligi olan diyabetik hastalarda

insiilin duyarlilig1 arttigindan, bu hastalarda doz titrasyonu dikkatli yapilmalidir.

Metformin, serum kreatinin seviyeleri erkeklerde >1.5mg/dL nin {izerinde ve >1.4 mg/dL’nin

iizerindeki kadin hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Karaciger yetmezIligi:
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan 75 yas lstii hastalarda repaglinid kullanimi ile ilgili

klinik ¢alisma yapilmamuistir.

Metformin alindi§inda laktik asidoz riski s6z konusu oldugundan, fonksiyonel karaciger
yetmezligi olan hastalarda REPAMEF kullanimi tavsiye edilmemektedir (bkz. Bolim 5.2

Farmakokinetik 6zellikler, Karaciger yetmezligi).

Pediyatrik popiilasyon:
REPAMEF’in 18 yasin altindaki ¢ocuklarda giivenilirligi ve etkinligine iligkin bilgi mevcut

olmadigindan, bu popiilasyonda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yemek Oncesi 2 mg repaglinid ile tedavi edilen 65 yas alti ve 65 yas ve lstli saglikl

goniilliiler arasinda repaglinid farmakokinetiginde farkliliklar gériilmemistir.

Ileri yasli hastalarda yaslanma ile birlikte bobrek fonksiyonlar1 azaldigindan yeterli glisemik
etki i¢in en az dozu belirlenmesinde REPAMEF dikkatli bir sekilde titre edilmelidir. Yaslh
hastalarda, ozellikle 80 yas ve 80 yas iistii, REPAMEF doz ayarlamas1 bobrek fonksiyon
degerlendirmesine gore yapilmalhidir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri,

4.3 Kontrendikasyonlar, 5.0 Farmakolojik 6zellikler)



4.3. Kontrendikasyonlar

REPAMEF asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Repagilinid, metformin hidrokloriir veya REPAMEF formiilasyon igerigindeki
yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik (bkz. Boliim 6.1 Yardimci
maddeler listesi).

e Bobrek yetmezligi (serum Kreatinin diizeyi erkeklerde >1.5 mg/dL ve kadinlarda >1.4
mg/dL veya anormal kreatinin klerensi (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri)

e Diyabetik ketoasidozis, koma ile birlikte veya komasiz.

e Tip 1 diyabet (Insiiline bagli diabetes mellitus), C peptide negatif

e  Gemfibrozil kullanan hastalarda

e Karaciger fonksiyon bozuklugu,

e Bobrek fonksiyonunu degistirme potansiyeli olan akut durumlar;

o Dehidrasyon,
o Siddetli enfeksiyon,
o Sok,

o lIyodine edilmis kontrast ilaglarm intravaskiiler uygulamasi

e Doku hipoksisine neden olabilecek akut veya kronik hastalik,
o Kalp veya solunum yolu yetmezligi
o Yakin zamanlarda ge¢irilmis miyokardiyal enfarktiis,
o Sok,

e Hepatik yetmezlik, akut alkol intoksikasyonu, alkolizm,

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Repaglinid ile iliskili;

Repaglinide, diyet, egzersiz veya kilo verme gibi onlemlere ragmen yeterli kan glukoz
kontroliiniin yapilamadig1 veya diyabet semptomlarnin siirdiigii durumlarda uygulanmalidir.
Diger insiilin salgilattirici ajanlarda oldugu gibi, repaglinidin de hipoglisemi olusturma

potansiyeli vardir.



Bir¢cok hastada, zamanla, oral hipoglisemik ajanlarin kan glukozunu diisiiriicii etkisi
azalmaktadir. Bu durum, diyabetin siddetinin artigina bagli olabilecegi gibi, ilaca kars1 alinan
cevabin azalmasina da bagl olabilmektedir. Bu durum hastada ilacin ilk uygulamasinda
itibaren ortaya ¢ikan primer tedavi basarisizligindan ayirt edilmesi gereken sekonder tedavi
basarisizlig1 olarak bilinmektedir. Herhangi bir vakanin sekonder tedavi basarisizligi olarak
siniflandirilmasindan once, hastanin doz ayarlamasi ve diyete siki sikiya uyup uymadigi
degerlendirilmelidir. Repaglinid pankreas [ hiicreleri iizerinde farkli bir baglanma bolgesine
baglanir ve etkisi kisa siirelidir. Insiilin salgilattiric1 ajanlara kars1 gelisen sekonder tedavi
basarisizliginda repaglinid kullanimi klinik ¢alismalarda arastirilmamustir.

Diger insiilin salgilattirict ajanlar ve akarboz ile kombine kullanimu ile ilgili klinik caligma
yapilmamastir.

Notral Protamin Hagedron (NPH) insiilin veya tiyazolidinedionlarla kombinasyonu ile ilgili
klinik caligmalar yapilmistir. Ancak, diger kombinasyon tedavileri ile kiyaslandiginda risk

yarar profilinin degerlendirilmesi gerekir.
Repaglinid ile NPH insiilinin kombine olarak kullanimi1 endike degildir.

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

Repaglinid kullanimi artmis akut koroner sendrom insidansi ile iliskili olabilir (6rn.,
miyokardiyal enfarktiis).

Repaglinid metabolizmasin etkileyen ilaclar1 kullanan hastalarda, repaglinid kullanimindan
kagmilmali veya dikkatli kullanilmalidir. Birlikte kullanim gerekli ise kan sekerinin dikkatli
bir sekilde izlenmesi ve yakin klinik monitorizasyon gergeklestirilmelidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan vakalarda repaglinide ile ilgili higbir klinik ¢alisma
yapilmamistir. Cocuklarda 18 yasindan kiiclik adolesanlarda ve 75 yasindan biiyiik hastalarda
herhangi bir klinik ¢alisma yapilmadigindan bu hasta gruplarinda repaglinidin tedavi amaciyla

kullanilmasi onerilmemektedir.



Hipoglisemi

Kan glukoz seviyesini diisiiriicii ilaglarin ¢ogu, repaglinid icerenler, hipoglisemiye neden
olabilir. Meglinitid ile tedavi edilmeyen hastalarda hipoglisemi riskini disiirmek i¢in
REPAMEF’in bilesimindeki repaglinid diisiik dozlarda baslanmalidir, adrenal veya hipofiz
yetersizligi veya alkol intoksikasyonu olan yaslilar hipoglisemiye yatkindir. Beta adrenerjik
ilaclar1 alanlarda ve yaslilarda hipoglisemiyi tanimlamak zor olabilir (bkz. Bolim 4.8

Istenmeyen etkiler).

Gligsiiz veya iyi beslenememis hastalarda dikkatli doz titrasyonu Onerilir. Baglangi¢ ve idame

dozajlar1 korunmalidir.
Metformin ile iliskili,

Laktik asidoz

Laktik asidoz, metformin birikimi nedeniyle meydana gelebilen, ender fakat ciddi bir
metabolik komplikasyondur. Metformin alan hastalarda bildirilen laktik asidoz vakalari
oncelikle ciddi bobrek yetmezligi olan diyabetik hastalarda meydana gelmistir. Laktik asidoz
insidans1 diyabet, ketozis, uzun siireli aglik, asir1 alkol alimi, karaciger yetmezligi ve
hipoksiyle iligkili olan herhangi bir durum gibi diger iyi kontrol edilemeyen iligkili risk

faktorleri degerlendirilerek azaltilmalidir.

Laktik asidoz, komayi takiben asidoza bagli dispne, karin agrist ve hipotermi ile
karakterizedir. Kan pH’sinda azalma, 5 mmol/L’nin istiinde plazma laktat seviyesi, artmig
anyon aci81 ve laktat/piirivat oran1 diagnostik laboratuvar bulgularidir. Metabolik asidozdan
stipheleniliyorsa tibbi iirlinle yapilan tedavi hemen kesilmeli ve hasta derhal hastaneye

yatiritlmalidir (bkz. B6liim 4.9 Doz asimi ve tedavisi).

Bébrek fonksiyonu

Metformin bobrek yoluyla atildigi i¢in, serum kreatinin diizeyi diizenli olarak gézlenmelidir.

- Bobrek fonksiyonlart normal olan hastalarda en az yilda 1 kez

- Serum kreatin seviyeleri normal insanlardaki seviyenin st sinirinda olanlar ve yash

hastalarda yilda en az 2-4 kez

Bobrek yetmezligi gelisme olasiligi yiiksek hastalarda, 6rnegin yashlarda veya dehidratasyon,
siddetli enfeksiyon, sok, antihipertansif, diiiretik ya da NSAII ile tedaviye baslama gibi

bobrek fonksiyonlarinin bozulabilecegi durumlarda 6zel tedbirler alinmalidir.



REPAMEF ile tedaviye baslanmadan once ve tedaviden en az 1 yil sonrasinda bdbrek
fonksiyonlar1 degerlendirmeli ve normal oldugu dogrulanmalidir. Bobrek yetmezligi
gelismesi beklenen hastalarda bobrek fonksiyonlari sik sik degerlendirilmeli ve bobrek
yetmezlik vakasi gelisirse REPAMEF’e devam edilmemelidir (bkz. Boliim 5.0 Farmakolojik
ozellikler).

Cerrahi
Metformin, dolayisiyla da REPAMEF, genel anestezi uygulanacak elektif cerrahi
girisimlerden 48 saat once kesilmeli ve ameliyattan sonra en az 48 saat gegmeden tekrar

baslanmamalidir.

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezligi laktik asidoz ile iligkilendirilmistir. Bu nedenle karaciger yetmezligi
olan hastalarda REPAMEF’in kullanimindan kaginilmalidir (bkz. B6lim 5.0 Farmakolojik

ozellikler).

Alkol kullanimi
Alkol, metforminin laktat metabolizmasi iizerine etkisini giiclendirir. Hastalar REPAMEF

alirken fazla alkol tiiketimine kars1 uyarilmalidir.

Iyotlu kontrast madde

Radyolojik ¢alismalarda, iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmasi bobrek
yetmezligine yol agabilir. Bu yiizden, metformin bileseni nedeniyle, incelemeden 6nce veya
inceleme sirasinda REPAMEF kesilmeli ve islemden sonra 48 saat gegmeden ve bdbrek
fonksiyonlar1 incelenip normale dondiigli dogrulanmadan tekrar baslanmamalidir (bkz. Boliim

4.5 Diger tibbi trtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekillert).

Kan glukoz kontroliiniin kaybt

Her hangi bir rejime kararlastirilan hasta ates, travma, enfeksiyon veya cerrahi, glisemik
kontroliin gegici kaybinin olusmasina maruz kalabilir. Bazi zamanlar REPAMEF’in tedaviden
cekilmesi gerekebilir ve gecici olarak insiilin uygulanabilir. Akut durum c¢ozildiiglinde

REPAMEF tekrar uygulanabilir.

Bobrek fonksiyonlart ve metformin’in dagilimini etkileyen ilaglarin birlikte kullanimi
Birlikte kullanilan ilag(lar) bobrek fonksiyonunu etkileyebilir veya belirgin hemodinamik
degisime neden olabilir veya metformin’in dagilimini etkileyebilir. Ornegin bobrek tiibiiler

salgis1 katyonik ilaglart elimine eder.



Hipoksik Durum

Her hangi bir nedenden kaynakli kardiyovaskiiler kolaps (sok), hipoksemi ile nitelendirilen
akut konjestif kalp yetmezligi, akut miyokardial infarkt ve diger durumlar laktik asidozla ve
ayrica prerenal azotemi ile iliskilendirilebilir. REPAMEF alan hastalarda bu durumlar

olustugunda ilag acilen kesilmelidir.

Makrovaskiiler sonuglar
REPAMEF ile veya diger oral antidiyabetik ilaclarla birlikte makrovaskiiler vakalarin riskini

diistirdiigiine dair klinik ¢aligmalar yoktur.

Daha once Tip 2 diyabeti kontrol edilen hastalarin klinik durumlarimin degisimi

REPAMEEF ile tip 2 diyabeti iyi kontrol edilen hastalarda laboratuar anormallikleri ve klinik
hastaliklar (6zellikle belirsiz ve kotli tanimlanmis hastaliklar) olustugu zaman hastalar en kisa
zamanda ketoasidoz veya laktik asidoz icin degerlendirilmelidir. Degerlendirmeler serum
elektrolitlerini ve ketonlar1, kan glukozunu, eger belirtildiyse kan pH’ini, laktat, piruvat ve
metformin seviyelerini de igermelidir. Asidoz formlarindan biri olustuysa REPAMEF hemen

kesilmelidir ve diger uygun dogru 6l¢iimlere baglanmalidir.

Vitamin By, seviyesi

Metformin HCI’iin kontrollii klinik ¢alismalarin 29 haftalik siirecinde hastalarin yaklasik
% 7’sininin klinik ayarlama olmadan vitamin B, serum seviyelerinin normalin altina diistiigii
gozlenmistir. Bu bulgular, Bj, i¢ faktér kompleksinden Bj; emilimin interferansindan
kaynakli, nadiren anemi ile iligkilendirilir ve metformin HCI veya Bj, vitamin kullaniminin
birakilmasi ile hemen diizeldigi goriilmektedir. Hematolojik parametrelerin yillik dl¢timleri
REPAMEF kullanan hastalarda yapilmast Onerilmektedir ve herhangi bir anormalik
goriilmesinde uygun bir sekilde arastirilmali ve gézetilmelidir.

Yetersiz vitamin Bj, veya kalsiyum alan veya emilimi olan hastalarda vitamin Bj;
seviyelerinin normalin altinda gelisme egilimi oldugu goézlenmektedir. Bu hastalarda serum

vitamin B2 nin rutin 6lgiimlerinin 2-3 y1l araliklarla yapilmasi yararl olabilir.

Kullanimda Onemli Sinirlama: Tip 1 diyabeti olan hastalarda veya diyabetik ketoasidozun

tedavisinde kullanilmamalidir. Bu hastalarda REPAMEF kullanimi etkili olmamaktadir.



Potasyum igin uyar
Bu tibbi {iriin her dozunda 6,27 mmol (244,67 mg) potasyum ihtiva eder. Bu durum bobrek
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

Repaglinid

Repaglinid baslica CYP2C8 ile ve daha az bir kismi CYP3A4 ile metabolize edilir. CYP
2C8’i inhibe eden (gemfibrozil, trimethoprim), CYP 3A4’i inhibe eden (itrakonazol,
ketokonazol) veya CYP 2C8/3A4’ii indiikleyen ilaglar repaglinidin farmakokinetigini ve
farmakodinamigini degistirebilir. Saglikli goniilliilerle yapilan gemfibrozil ve repaglinidin
birlikte kullanildig1 ¢alismadan alinan in vitro veriler repaglinidin kan seviyesini belirgin

olarak arttirdigini gostermistir.

Gemfibrozil REPAMEF’in etken maddelerinden repaglinide maruziyeti arttirdigindan
repaglinidin kan glukoz diisiiriicii etkisini uzatabilir ve arttirabilir. Pazarlama sonrasi
hipoglisemi vakalarimin repaglinid ve gemfibrozili birlikte alan kisililerde goriildiigii rapor

edilmistir. REPAMEF ve gemfibrozilin birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir.

Repaglinid maruziyeti, gemfibrozil ve itrakonazolun ikisini birlikte alan hastalardan 20 kat

daha artmistir. Bu nedenle gemfibrozil ve itrakonazolun ikisini birlikte alan hastalara

REPAMEF kullanimi 6nerilmemektedir.

Repaglinid mibefradil, rifampisin ve fenitoinle birlikte kullanilmamalidir. MAO inhibitorleri,
non-selektif beta blokerler, angiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, salisilatlar, non-
steroid antienflamatuarlar, okreotid, alkol ve anabolik steroidler REPAMEF etkisini
arttirabilirler. Oral kontraseptifler, tiyazid grubu diiiretikler, kortikosteroidler, danazol, tiroid

hormonlar1 ve sempatomimetikler REPAMEF’in etkisini azaltabilirler.



Metformin HCI

Furosemid: Saglikli goniilliiler tizerinde yiiriitiilen tez dozluk bir metformin-furosemid ilag
etkilesim caligsmasi, her iki bilesenin farmakokinetik parametrelerinin birlikte uygulamadan
etkilendigini gostermistir. Furosemid, metforminin renal klerensinde 6nemli bir degisiklik
meydana getirmeden, metforminin plazma ve kan Cmaks’in1 % 22, kan EAA’sin1 ise % 15
oraninda yiikseltmistir. Metforminle birlikte uygulandiginda, furosemidin Cmaks’1 ve EAA’s1
tek basina uygulamaya gore sirasiyla % 31 ve % 12 oraninda diisiis gostermistir. Furosemidin
terminal yarilanma omrii % 32 oraninda azalmis renal klerensinde 6nemli bir degisiklik
meydana gelmemistir. Kronik olarak birlikte uygulandiklarinda metformin ve furosemid

arasinda meydana gelecek etkilesim hakkinda herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Nifedipin: Saglikli gonilliiler tizerinde yapilan tek dozluk bir metformin-nifedipin ilag
etkilesim calismasi, nifedipinin metforminle birlikte uygulanmasinin plazma metformin
Cmaks ve EAA degerlerini sirastyla % 20 ve % 9 oraninda artirdigini gdstermistir ayrica
idrarla atilan metformin miktarin1 artirmistir.  Tmaks degeri ve yarilanma Omrii
etkilenmemistir. Nifedipinin, metformin emilimini artirdigi gozlenmistir. Metforminin

nifedipin tizerindeki etkisi minimal diizeydedir.

Katyonik Ilaglar: Renal tiibiiler sekresyon yoluyla elimine edilen katyonik ilaglar (rnegin,
amilorid, digoksin, prokainamid, morfin, kinidin, kinin, ranitidin, triamteren, trimetoprim ve

vankomisin), ortak renal tiibiiler tasima sistemleri i¢in rekabet halinde olduklar igin, teorik
olaraketkilesime girme potansiyeline sahiptirler. Sagligi normal olan yedi goniillii lizerinde
yapilan c¢alismada gilinde iki kez uygulanan 400 mg simetidin’in metforminin sistemik
maruziyetini (EAA) % 50 ve Cmaks’in1 da % 81 oraninda artirdigini gostermistir. Bu nedenle,
metformin renal tiibiiler sekresyonla elimine edilen katyonik ilaglarla birlikte uygulandiginda,
glisemik kontroliin yakindan takip edilmesi ve diyabet tedavisinde degisiklik yapilmasi

diisiiniilmelidir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve onlemleri).

Alkol: REPAMEF’in metformin bileseni nedeniyle, akut alkol zehirlenmesinde (6zellikle
aclik, malnutrisyon veya hepatik yetmezlik vakalarinda) laktik asidoz riski artmaktadir (bkz.
Boéliim 4.4 Ozel kullamim uyarilar: ve onlemleri). Asin alkol ve alkol igeren tibbi iiriinleri

almaktan ka¢ininiz.
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Iyotlu kontrast maddeler: Iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmas1 bobrek
yetmezligine yol acgabilir, bu da metformin birikimine ve laktik asidoz riskine yol agar.
Metformin test yapilmadan dnce veya test sirasinda kesilmeli, 48 saat gegmeden ve bobrek

fonksiyonlar1 incelenip normale dondiigii dogrulanmadan tekrar baglanmamalidir.

Dikkat edilmesi gereken kombinasyonlar: Glikokortikoidler (sistemik veya lokal yolla
verilenler), beta-2 agonistler ve diliretikler intrensek hiperglisemik aktiviteye sahiptir.
Hastalar bilgilendirilmeli ve 6zellikle tedavinin baslangicinda kan glukoz seviyeleri daha sik
kontrol edilmelidir. Gerekli oldugu takdirde diger ilag ile tedavi sirasinda ve
sonlandirilmasindan sonra antihiperglisemik {iriiniin dozu ayarlanmalidir. ACE inhibitorleri
kan sekeri seviyesini diisiirebilir. Gerekli oldugu takdirde diger tibbi iiriin ile tedavi sirasinda

antihiperglisemik iiriiniin dozu ayarlanmalidir.

Metforminin plazma proteinlerine baglanmasi ihmal edilebilir diizeyde oldugundan,
salisilatlar, stilfonamidler, kloramfenikol ve probenesid gibi yiiksek derecede proteine

baglanan ilaglarla etkilesme olasilig1 diistiktiir.

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)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

uygulayanlarda ilacin kullanimi yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.
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Gebelik donemi
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yénelik

potansiyel risk bilinmemektedir.
REPAMEF gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
REPAMEF’in sabit dozu ile emziren hayvanlarda ¢alismalar yapilmamistir. REPAMEF’in
etken maddelerinden repaglinid ve metformin igin ayr1 ayr1 yiiriitiilen ¢alismalarda metformin

ve repaglinid’in siganlarin siitiine gectigi belirtilmistir.

Repaglinid veya metformin’in insan siitine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Bu nedenle

emzirme doneminde REPAMEF kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
REPAMEEF ile hayvan iireme calismalar1 yiiriitilmemistir. REPAMEF veya REPAMEF’in
bilesenlerinin hamilelere uygulandiginda fetal zarara neden olup olmadigi bilinmemektedir.

REPAMEF sadece gereken durumda hamile kadina verilmelidir.

Erkek ve disi sicanlar ile metformin 600 mg/kg/giin (insanlar igin 6nerilen maksimum dozun

yaklagik 3 kati) dozu ile yapilan ¢aligmalarda fertilite {izerine bir etki gézlenmemistir.

Fertilite sican ¢aligmasinda repaglinid erkek 300 mg/kg/giin ve disi si¢anlara 80 mg/kg/giin
doza kadar arttirilarak uygulanmistir. Repaglinidin dogurganlik {izerine istenmeyen bir
etkisinin olmadig1 goézlenmistir (insanlar i¢in dnerilen maksimum giinlilk dozun yaklasik 40

kat1)

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

Hastalar ara¢ kullanirken gelisebilecek hipoglisemiye karsi 6nlem almalari i¢in uyarilmalidir.
Bu, 6zellikle hipogliseminin uyarict belirtileri konusunda bilgi sahibi olmayan yetersiz bilgi
sahibi olan hastalar veya sik hipoglisemi ataklar1 olan hastalar i¢in Onemlidir. Arag

kullanilmast1 bu sartlar goz oniine alinarak 6nerilmelidir.
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4.8. Istenmeyen etkiler
Repaglinid ve metformin’in es zamanli uygulamasina dair klinik ¢alismalar ylrttilmistiir.

Advers reaksiyonlar siklik araliklarina gore gruplanmistir: 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), siklig1 bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Repaglinid ve metformin kombinasyonu ile iligkili istenmeyen etkiler;

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok yaygim: Hipoglisemi

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok yaygin: Diyare, mide bulantisi

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas agrisi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastalhiklar:

Cok yaygm: Ust solunum yolu enfeksiyonu
Repaglinid ile iliskili istenmeyen etkiler;

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygimn: Hipoglisemi
Blinmiyor: Hipoglisemik koma ve hipoglisemik biling kayb1

Hipoglisemi, genelde hafif veya orta derecelidir ve karbonhidrat alimi ile kontrol altina
alinabilir. Daha ciddi hipoglisemi durumlarinda glukoz inflizyonu gerekebilir.
Hipoglisemi riski, metformin veya tiazolidinedion grubu antidiyabetiklerle birlikte

kullanildiginda daha fazladir.

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Bas agrisi

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Cok yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu

Yaygin: Gogus agrist
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Gasrointestinal hastahiklar
Yaygin: Anormal karin agrisi, diyare,
Cok seyrek: Kusma ve kabizlik

Bilinmiyor: Bulanti

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Alerji

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Hipersensitivite

Alerjik cilt reaksiyonlari, kasinti, dokiintii veya iirtiker seklinde kendini gosterebilir.
Kimyasal yapisinin siilfoniliire grubundan farkli olmasi nedeniyle, bu grup ilaclarla

capraz-reaksiyon gostermesi beklenmemektedir.

Goz hastahiklan
Cok seyrek: Gorme bozukluklari

Gegici gorme bulanikligi, ozellikle tedavinin baslangi¢ doneminde goriilebilir. Bu yan
etki, plazma glukoz diizeylerindeki degisimlere bagli olup, tedavinin kesilmesini

gerektirmez.

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Kardiyovaskiiler hastalik

Hepato-biliyer hastaliklari

Cok seyrek: Karaciger fonksiyon anormalligi, artmis karaciger enzimleri

Karaciger enzimlerindeki artig, genellikle hafif ve orta dereceli olup, bazi hastalarda
tedavinin sonlandirilmasini  gerektirebilir. Izole vakalarda ciddi artislar gozlenmesine

karsin, repaglinidin bu yan etkideki rolii tam olarak agiklanamamustir.

Pazarlama sonrasi veriler

Repaglinid ile iliskili istenmeyen etkiler;

Hepato-biliyer hastahklari
Seyrek: Ciddi hepatik disfonksiyon (sarilik ve hepatit), pankreatit
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Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Seyrek: Hemolitik anemi

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Seyrek: Stevens-Johnson Sendromu, alopesi

Metformin HCl ile iliskili istenmeyen etkiler;

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok seyrek: Laktik asidoz

Metformin ile yapilan uzun siireli tedavi, Bjp; vitamini emiliminde azalmayla
iligkilendirilmistir; bu durum ¢ok seyrek olarak klinik agidan anlamli By, vitamini eksikligiyle
sonuglanabilir (6rnegin, megablostik anemi). Hastalarda megablostik anemi gozlendiginde

boyle bir etiyoloji diisiincesi onerilmektedir.

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Tat alma bozuklugu

Gastrointestinal hastahiklar:

Cok yaygin: Bulanti, kusma, diyare, abdominal agr1 ve istah kaybi gibi gastrointestinal
hastaliklar. Bu istenmeyen etkiler, tedavi baslangicinda sik gozlenmektedir ve bir¢ok olguda

kendiliginden gecer.

Bu tiir yan etkileri engellemek i¢in metforminin giinde 2 veya 3 kez 6giinle birlikte veya 6gilin
sonrast almmas1 Onerilmektedir. Dozun yavas artirnmi gastrointestinal tolerabiliteyi

tyilestirmektedir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok seyrek: Eritem, prurit, lirtiker

Hepato-bilier hastaliklari:
Bilinmiyor: Karaciger fonksiyon testlerinin veya metformin hidrokloriiriin birakilmasina bagh

olarak iyilesen hepatitin izole raporlari

Bir yil siiresince metformin ile tedavi edilen yaslar1 10-16 arasinda degisen smirl sayidaki

pediyatrik popiilasyonla gergeklestirilen yaymlanmis ve pazarlama sonrasi verilerde ve
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kontrolli klinik ¢aligsmalarda bildirilen yan etkiler ve yan etkilerin siddeti yetiskinlerdekiyle

benzer olmustur.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Repaglinid

Repaglinidin spesifik bir antidotu yoktur. Doz asimi1 durumunda ortaya ¢ikan oncelikli belirti
hipoglisemidir. Hafif ve orta derecede hipoglisemi gelisimi, oral karbonhidrat alim ile tedavi
edilebilir. Agir hipoglisemi, nobet veya koma durumunda, hizli intravendz glukoz ve genel

destek tedavisi uygulanmalidir.

Metformin HCI

85 grama kadar miktarlarda alinan metformin hidrokloriir ile hipoglisemi goriilmezken, ayni
kosullarda laktik asidoz meydana gelmistir. Metformin iyi hemodinamik durumlarda 170
ml/dakika’ya kadar bir klerens ile diyaliz edilebilir. Bu yiizden, hemodiyaliz metforminin asiri
dozundan siiphelenilen hastalarda birikmis metforminin atilmasinda yararli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Oral kan sekeri diistirticii ilag kombinasyonlari.
ATC Kodu: A10BD

Etki Mekanizmasi

Repaglinid:
Repaglinid, yeni bir kisa etki siireli oral salgilattirict Repaglinid, pankrestan insiilin salinimini
uyararak kan glukoz diizeylerini akut olarak diisiirmektedir ve bu etki pankreas adaciklarinda

islev gorebilen beta hiicrelerine baghidir.

Repaglinid, B-hiicrelerinin  membranlarindaki ATP-bagimli potasyum kanallarini, diger
salgilattiricilardan farkli bir hedef protein vasitasiyla kapatir. Bu durum beta hiicrelerini
depolarize etmekte ve kalsiyum kanallarinin agilmansa neden olur. Hiicreye kalsiyum

akiminin artmasi beta hiicrelerinden instilin saliverilmesine neden olmaktadir.

Tip 2 diyabet hastalarda, tek doz oral yoldan alinan repaglinidten sonra yemege karsi olusan

instiillotropik cevabin ortaya ¢ikisi ilk 30 dakika i¢cinde gerceklesmektedir.

16



Bunun sonucu yemek siiresince kan glukozunu diisiiriicii etki olugsmaktadir. Yiiksek insiilin
seviyeleri yemek zamani disinda devam etmemektedir. Plazma repaglinide seviyeleri hizla
diismekte ve uygulamadan 4 saat sonra Tip 2 diyabetli hastalarin plazmasinda diisiik ilag

konsantrasyonlar1 goriilmektedir.

0.5 ile 4 mg dozlarda uygulandiginda, repaglinide’nin tip 2 diyabet vakalarinda doza bagim

olarak kan glukozu diisiise neden oldugu saptanmaistir.

Klinik calismalarin sonuglari, repaglinidin optimal kullaniminin ana ogilinlere birlikte

oldugunu gostermistir (preprandial dozlama).

Dozlar genellikle yemegin 15 dakikasi iginde alinmalidir, ancak bu siire yemegin alinisinin

hemen dncesinden yemeklerden 30 dakika dncesine kadar degisebilir.
Metformin

Metformin hem bazal, hem de postprandial plazma glukoz diizeylerini diisiiren
antihiperglisemik etkilere sahip bir biguaniddir. Insiilin salgisii stimiile etmemekte ve

boylece hipoglisemiye neden olmamaktadir.
Metformin li¢ mekanizma ile etki gosterir:
- Glukoneogenez ve glikojenolizin inhibisyonuyla hepatik glukoz iiretimini azaltarak

- Kaslarda insiilin duyarliligin1 hafif derecede artirarak, periferik glukoz alimi ve kullanimini

tyilestirerek
- Intestinal glukoz emilimini geciktirerek.

Metformin glikojen sentezine etki ederek intraselliiler glikojen sentezini stimiile etmektedir.
Metformin spesifik membran glukoz tasiyicisi tiplerinin tasima kapasitesini artirmaktadir

(GLUT-1 ve GLUT-4).

Insanlarda glisemi {izerindeki etkisinden bagimsiz olarak metforminin lipit metabolizmasi
izerinde de olumlu etkileri vardir. Bu kontrollii, orta veya uzun siireli klinik ¢aligmalarda
terapotik dozlarda gosterilmistir: Metformin toplam kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid

diizeylerini diisiirmektedir.
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Prospektif, randomize bir ¢alismada (UKPDS) tip 2 diyabetli hastalarda yogun kan glukoz
kontroliiniin uzun vadeli yarar1 gosterilmistir. Tek basina diyetle tedavinin basarisiz olmasinin

ardindan metforminle tedavi edilen asir1 kilolu hastalarda elde edilen bulgularin analizi:

- Metformin grubunda sadece diyete kars1 (43.3 olay/1000 hasta-yil1), p=0.0023 ve kombine
siilfoniliire ve insiilin monoterapi gruplarina karsi (40.1 olay/1000 hasta-yil1), p=0.0034

diyabetle iliskili komplikasyona yonelik mutlak riskte anlamli azalma meydana gelmistir.

- Diyabetle iliskili mortaliteye yonelik mutlak riskte anlamli azalma gézlenmistir: Metformin
7.5 olay/1000 hasta-yil1, sadece diyet 12.7 olay/1000 hasta-yili, p=0.017

- Genel mortaliteye yonelik mutlak riskte anlamli azalma gézlenmistir: Sadece diyete karsi
[(20.6 olay/1000 hasta-yil1) (p=0.011)] ve kombine siilfoniliire ve insiilin monoterapi
gruplarina kars1 [18.9 olay/1000 hasta-yil1 (p=0.021)] metformin 13.5 olay/1000 hasta-yil.

Miyokard enfarktiisiine yonelik mutlak riskte anlamli azalma gozlenmistir: metformin 11

olay/1000 hasta-yil1, sadece diyet 18 olay/1000 hasta-yil1, (p=0.01).

Yirtitillen bir calismada, farkli dozlarda repaglinid ile metformin kombinasyonlarinin tip 2
diyabeti olan hastalarda etkinligi ve giivenligi degerlendirilmistir. Calisma ¢ok merkezli, tek
kollu, acik etiketli olarak tasarlanmistir. Repaglinid ve metformin dozlar1 ana 6gilinlerden
sonra giinde 3 kez verilmistir ve hastalar en az 12 hafta boyunca optimize tedavi almistir.
Calisma sonunda, repaglinidin tiim dozlarda metformin ile kombinasyonunun, diisiik

hipoglisemik epizod riski ile, glukoz seviyelerini etkin sekilde iyilestirebilecegi gosterilmistir.
5.2 Farmakokinetik ozellikleri:
Repaglinid

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 degigsmez
fakat EAA degeri %12.4 ve Cmaks’1 ise %20 oraninda azalir.
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Dagilim:

Intravendz uygulamalarda repaglinidin dagilim hacminin 31 L oldugu saptanmustir.

Proteinlere baglanma oran1 %98'den fazladir.

Metabolizma:

Repaglinid, basta oksidasyon ve konjugasyon reaksiyonlar1 ile metabolize edilerek, baslica
M1 ve M2 metabolitlerine doniistiiriiliir. Metabolitlerin farmakolojik ve klinik belirgin bir
etkisi yoktur. Sitokrom P4503A4 (CYP450-3A4) sistemi, repaglinidin metabolizmasinda
etkilidir.

Atilim:

Repaglinid ve metabolitleri, baslica safra yoluyla atilir. Tek doz oral uygulama sonrast 96 saat
icinde, radyoaktif isaretli repaglinidin %901 fegeste, %8'i idrarda saptanmistir. Fegeste
metabolize edilmemis repaglinid miktar1 %]1'in altindadir. Besinlerden etkilenme:
Repaglinidin besinlerle birlikte veya a¢ karnina alinmasi, farmakokinetik 6zelliklerinde klinik

olarak anlamli bir fark yaratmamaktadir.

Metformin

Emilim:
Oral metformin uygulamasmin ardindan, 2.5 saat i¢inde tmaks degerine erisilmektedir.
500 mg metformin tabletin mutlak biyoyararlanimi saglikli deneklerde yaklasik % 50 ila

% 60’tir. Oral dozun ardindan digkiyla atilan emilmemis fraksiyon %20 ila %30 oranindadir.

Oral uygulamanin ardindan, metformin emilimi doyurulabilirdir ve tamamlanmamistir.
Metformin emilim farmakokinetiginin dogrusal olmadig: diisiiniilmektedir. Mutad metformin
dozlarinda ve dozaj programlarinda, kararli durum plazma konsantrasyonlaria genellikle 24-
48 saat i¢inde erisilmekte ve bunlar genellikle 1 pg/ml’den diisiik olmaktadir. Kontrollii klinik
calismalarda maksimum metformin plazma diizeyleri (Cmaks) maksimum dozlarda dahi 4

pg/ml’i gegmemistir.

Gida alimi metforminin emilim miktarii1 azaltmakta ve bir miktar geciktirmektedir. 850
mg’lik bir dozun uygulamasinin ardindan, %40 daha diisiik plazma pik konsantrasyonu, %25
daha diisiik EAA degeri ve pik plazma konsantrasyonuna kadar gecen siirede 35 dakikalik bir

gecikme gozlenmistir. Bu bulgunun klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.
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Dagilim:

Plazma proteinine baglanma 6nemsiz diizeydedir. Metformin eritrositlere baglanmaktadir. Pik
kan diizeyleri, pik plazma diizeylerinden disiiktiir ve hemen hemen ayni zamanda
goriilmektedir. Kirmizi kan hiicreleri biiylik ihtimalle dagilimin ikinci kompartmanini temsil

etmektedir. Ortalama dagilim hacmi (Vd) 63 - 276 litredir.

Metabolizma:
Metformin degismemis halde idrarla atilmaktadir. insanlarda herhangi bir metabolite

rastlanmamustir.

Atilim:

Metforminin renal Klerensi >400 ml/dak’dir; bu da metforminin glomeriiler filtrasyon ve
tiibliler sekresyonla elimine edildigini gostermektedir. Oral uygulamay: takiben, belirgin
terminal eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 6.5 saattir. Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk varsa,
renal klerens kreatininle orantili olarak azalmakta ve dolayisiyla eliminasyon yari omrii de

uzayarak plazma metformin diizeylerinin artmasina neden olmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Metformin emilim farmakokinetiginin dogrusal olmadig: diistiniilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgi

Bobrek yetmezligi:

REPAMEF metformin HCI igerdiginden bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Repaglinidin tek doz ve kararli durum farmakokinetigi, tip 2 diyabetli normal bobrek
fonksiyonlu (CrCl> 80 ml/dak), hafifile orta siddette bobrek fonksiyon yetmezligi olan
(CrCl=40-80mL/dak) ve siddetli bobrek fonksiyon yetmezligi olan (CrCl=20-40mL/dak)
hastalar arasinda karsilastirilmistir. Normal bobrek fonksiyonlu hafif ve orta siddette bobrek
fonksiyon yetmezligi olan hastalarda EAA ve Cmaks degerlerinin benzer oldugu saptanmistir
(swrastyla, ortalama deger 56.7 ng/mL*saat’e kars1 57.2 ng/mL*saat ve 37.5’ye karsin 37.7
ng/mL). Bobrek fonksiyonu siddetli derecede azalan hastalar ortalama EAA ve Cmaks
degerleri artmistir, (sirastyla 98.0 ng/mL*saat ve 50.7 ng/mL, sirasiyla) fakat bu ¢alisma

repaglinid degerleri ve kreatinin klerensi arasinda zayif bir korelasyon oldugunu gostermistir.
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Renal fonksiyonu azalan hastalarda (kreatin klerens oOl¢limlerine dayanan) metforminin

plazma ve yarilanma émrii uzamis ve bobrek klerensi kreatin klerensine gore azalmstir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda REPAMEF kullanimindan kagimilmalidir (bkz. Boliim

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri).

Child-Pugh skalasina ve kafein klerensine gore siniflandirilmis 12 kronik karaciger hastasi ile
12 saglikli goniilliilde tek-doz, agik etiketli ¢alisma yiiriitiilmiistiir. Orta ve siddetli karaciger
fonksiyon yetmezligi (CLD) olan hastalarda saglikli kisilere kiyasla total ve serbest repaglinid
serum  konsantrasyonlarinin  daha  yiiksek ve uzamis oldugu  bulunmustur
(EAAa:91.6ng/mL*saat; EAACLD hastalan:  368,9/mL*saat; CmakSsagikn:  46.7ng/mL;
CmakScLp hastatan: 105.4 ng/mL) EAA istatistiki olarak kafein klerensi ile iliskilidir. Hasta
gruplar arasinda glukoz profilinde degisiklik gozlenmemistir. Repaglinidin normal dozunu
alan normal karaciger fonksiyonu olan hastalara kiyasla Karaciger fonksiyon yetmezligi olan

hastalar yiiksek repaglinid ve metabolitlerinin konsantrasyonuna maruz kalabilirler.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda metformine yonelik farmakokinetik ¢alismalar

yuritilmemistir.
Yaslilarda:

Ug ana ogiinden once repaglinid 2 mg ile tedavi edilen 65 yas alt1 ve 65 ve iistii yastaki

saglikli goniilliilerde repaglinid farmakokinetigi anlamli 6lgiide farkli bulunmamustir.

Saglikli geng bireylere kiyasla, saglikli yash kisilerde metformin HCI farmakokinetik
caligmalarindan alinan sinirh bilgiler total plazma klerensinin diistiigiinii, yarilanma 6mriiniin
uzadigint ve Cmaks’in arttigini ileri stirmiistiir Bu veriler yasla birlikte renal fonksiyondaki
degisimin metforminin farmakokinetiginin degistirdigini gostermektedir. (bkz. Boliim 4.4.

Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri).
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Klinik oncesi giivenlilik verileri

Repaglinid

Sicanlarla yapilan bir 104 haftalik karsinojenite ¢alismasinda repaglinidin  dozu
120mg/kg/giin’e kadar artirilmasiyla erkek sicanlarda tiroid ve karaciger bening adenomlarin
insidansimin arttigi gézlenmistir. Erkek sicanlarda goriilen tiroid ve karaciger tiimorlerinin

yiiksek insidansi 30 mg/kg/giin ve 60 mg/kg/giin diisiik dozlarda goriilmemistir.

Bir 104 haftalik karsinojenite ¢alismasinda repaglinidin dozunu 500 mg/kg/giin'e
arttirllmasiyla farelerde karsinojenite vakasina rastlanmamistir (yaklasik 125 kat klinik

mariiziyet mg/m?).

Repaglinid in vivo ve in vitro ¢alismalarda genotoksik bulunmamistir. [Bakteriyel mutagenez
(Ames testi), V79 hiicrelerinde in vitro ileri hiicre mutasyon deneyi, in vitro kromozal
anomali deneyi (insan lenfositleri), sigan karacigerinde programsiz ve tekrarlayan DNA

sentezi, in vivo fare ve sigan miikronukleus testleri].

Fertilite sigan ¢alismasinda repaglinid erkek 300 mg/kg/giin ve disi sicanlara 80 mg/kg/giin
doza kadar arttirilarak uygulanmistir. Repaglinidin dogurganlik iizerine istenmeyen bir
etkisinin olmadigi gézlenmistir (insanlar i¢in 6nerilen maksimum giinliik dozun yaklagik 40

kat1).

Metformin

Metformin ile siganlarda 104 hafta siireli ve 900 mg/kg/giin’liikk doz kullanilarak, farelerde 91
hafta siireli ve 1500 mg/kg/giin’liikk dozla uzun siireli karsinojenite arastirmalar1 yapilmistir.
Bu dozlar beden yiizeyi alan1 bazinda 6nerilen maksimum insan giinliik dozu olan 2000 mg
metforminin 4 katidir. Erkek ve disi farelerde karsinom belirtisi goriilmemistir. Ayn1 sekilde
erkek sicanlarda metformin timdrlere neden olmamistir. Ancak 900 mg/kg/giin dozunda

metformin verilen disi siganlarda uterus stromasinda selim poliplere rastlanilmstir.

Metforminin asagidaki in vitro testlerde mutajenik etkisi goriilmemistir. Ames testi (S.
typhimurium), gen mutasyon testi (fare lenfoma hiicreleri) veya kromozom sapma testi (insan

lenfositleri), farelerde in vivo mikronukleiis testi sonuglar da negatiftir.

Metformin 600 mg/kg/giin dozuna kadar dozlarda erkek ve disi siganlara verildiginde lireme
iizerinde advers etkisi goriilmemistir. Bu doz viicut ylizeyi alan1 bazinda insanlar i¢in 6nerilen

maksimum giinliik dozun 3 katidir.
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Metformin 600 mg/kg/giin dozuna kadar verildiginde siganlar ve tavsanlarda teratojenik etki
olusturmamustir. Bu doz viicut yiizey alan1 bazinda insanlar i¢in 6nerilen maksimum doz olan
2000 mg’in siganlarda 2 kati, tavsanlarda 6 katidir. Fetustaki konsantrasyonlarin tayini

plasentada metformin igin bir bariyer bulundugunu gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sitrik asit powder
Potasyum hidrojen karbonat
Polivinilpirolidon

Sukraloz

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 saklayimiz

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 90 efervesan tablet strip ambalajda, karton kutuda kullanma talimati ile beraber

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Ulm Ilag San. Tic. Ltd. Sti.

General Ali Riza Giircan Cad.

Merter Is Merkezi Bagimsiz Béliim No:2/2
Giingdren, Istanbul

Tel: 0212 481 94 91

Fax: 0212 481 94 91

e-mail: info@ulmilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

241/81

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi:19.04.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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