KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NOVADE® 0.5 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Repaglinid 0.5 mg/tablet
Yardimci maddeler:

Gliserol 2375 mg
Polakrilin potasyum 1.786 mg

Yardimci maddeler i¢in bolim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz, yuvarlak, bikonveks tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

NOVADE, hiperglisemisi diyet, kilo kayb1 ve egzersizle yeterli olarak daha uzun kontrol
edilemeyen Tip 2 diyabetli (Insiiline Bagimli Olmayan Diyabetes Mellitus (NIDDM))
hastalarinda endikedir. NOVADE, sadece metformin ile yeterli kontroliin saglanamadigi
Tip 2 diyabetli hastalarda da, metformin ile kombine kullanilir.

NOVADE tedavisine yemeklere bagli kan glukozunu diigirmede diyet ve egzersiz ile
birlikte baglanmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

Repaglinid preprandiyal olarak kullanilmali ve glisemik kontroliin iyi bir sekilde
diizenlenmesi i¢in doz kisiye gore ayarlanmalidir. Hastalarin, aligtiklart ve uyguladiklar
bi¢imde kan ve/veya idrar glukoz seviyelerini siirekli monitorize etmelerinin yanisira, bu
hastalarda her hastaya 6zgti minimum efektif dozun tespiti amaciyla hekimler tarafindan
da periyodik araliklarla kan glukoz seviyeleri 6l¢iilmelidir. Hastalarin tedaviye cevabinin
monitorizasyonunda, glikozillenmis hemoglobin seviyelerinin 6l¢imi de degerlidir. Bu
amacgla onerilen maksimum dozda kan glukozunun yetersiz diizeylerde diigmesinin
(primer tedavi basarisizligi) ve etkili bir kontroliin saglandig1 baglangi¢ doneminden sonra
kan glukoz dizeylerinin yeterli diizeylerde disirilme cevabinda kaybolmanin
olgulebilmesi igin (sekonder tedavi basarisizligl) diizenli araliklarla monitorizasyon sarttir.
Diyet ayarlamasi ile genellikle yeterli diizeyde kontrol edilebilen Tip 2 diyabetlilerde,
glukoz kontroliiniin gegici olarak bozulmasi durumunda, kisa streli repaglinid uygulamast
yeterli olabilir.
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Uygulama sekli:
NOVADE, bir bardak su ile birlikte yutulmalidir.
NOVADE ana yemeklerden hemen 6nce alinmalidir (preprandiyal kullanim).

Dozlar genellikle ¢giinden 15 dakika once alinabilir ancak zamanlama 6giiniin hemen
oncesi ile 6giinden 30 dakika onceye kadar degisebilir (6r. 6giin oncesi olarak 2, 3 veya 4
ogiiniin oncesinde). Ogiin atlayan hastalara (veya bir ekstra 6giin daha alanlara), bu 6giin
i¢cin dozu atlamasi (veya eklemesi) gerektigi sdylenmelidir.

Diger aktif icerikli maddelerle birlikte kullanim durumunda dozunun ayarlanmasi igin
bolim 4.4 ve 4.5’e bakiniz.

Baslangi¢ dozu

Bu doz, daima hastanin gereksinimlerine gore hekim tarafindan diizenlenmelidir. Onerilen
baglangi¢ dozu 0.5 mg’dir. Doz ayarlamasi basamaklar arasinda bir veya iki haftalik
aralar (bu siire kan glukozu yanitina gore belirlenmelidir) bulunmalidir. Eger hastalar
bagka bir oral hipoglisemik ajandan transfer edilmislerse, Onerilen baglangi¢ dozu 1
mg’dir.

Idame tedavisi
Onerilen maksimum doz ana 6gunlerle 4 mg’dir.
Gunlik maksimum toplam doz 16 mg’t gegmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Repaglinid baglica safra ile itrah edildiginden ilacin itrahi bobrek hastaliklarindan
etkilenmez. Tek doz repaglinid’in yalniz % 8'1 bobrekler yoluyla itrah edilir ve bobrek
yetmezligi olan hastalarda ilacin toplam plazma klerensi azalir. Bobrek yetmezligi olan
diyabetik hastalarda instlin duyarlilig: arttigindan, bu hastalarda doz ayarlamas: dikkatli
yapilmalidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda klinik ¢aligmalar yapilmamigtir. (Bkz. bolum 4.4.
Ozel kullanim uyarilar ve dnlemleri)

Pediyatrik popiilasyon:
Guvenlilik ve/veya etkililik verilerinin yetersizligi nedeniyle, repaglinid 18 yas altindaki
¢ocuklar i¢in onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
75 yasindan biyiik hastalarda klinik ¢alismalar yapilmamustir (Bkz. bolim 4.4. Ozel
kullanim uyarilart ve 6nlemleri).

Diger

Halsiz veya beslenme bozuklugu olan hastalarda baslangic ve idame dozlari iliml
olmalidir ve hipoglisemik reaksiyonlarin onlenebilmesi i¢in dikkatli doz ayarlamasi
yapilmalidir.

Diger oral hipoglisemik ajanlarla tedavi edilmekte olan vakalar:

Hastalar, uygulanmakta olan diger bir hipoglisemik ajandan NOVADE’ye dogrudan
gegebilirler. Bununla birlikte, repaglinid ile diger oral hipoglisemik ajanlar arasinda kesin
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bir doz iligkisi bildirilmemistir. Repaglinid tedavisine transfer edilmis hastalarda énerilen
en yiksek baglangi¢ dozu, ana ¢giinlerden 6nce, 1 mg’dir.

Repaglinid, tek basina metformin tedavisi ile yeterli kan glukoz kontroliniin
saglanamadigt durumlarda metformin ile birlikte uygulanabilir. Boyle durumlarda
kullanilmakta olan metformin dozuna devam edilmeli ve repaglinid bu tedaviye
eklenmelidir. Repaglinid'in baglangi¢ dozu ana ¢giinlerden 6nce alinmak tizere 0.5 mg'dir
ve doz ayarlamast monoterapide oldugu gibi kan glukoz diizeylerinde alinan yanita gore
yapilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

» Repaglinid veya NOVADE’nin igermekte oldugu katki maddelerinden herhangi birine
asirt duyarlilik

» C-peptid negatif Tip 1 diyabet (Insiiline Bagimli Diyabetes Mellitus: IDDM)

» Koma ile birlikte olan veya olmayan diyabetik ketoasidoz

» Agir karaciger fonksiyon bozukluklari

» Gemfibrozil ile birlikte kullanilmas1 (Bkz. bélum 4.5. Diger tibbi trtnler ile etkilesimler
ve diger etkilesim sekilleri).

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve nlemleri

Genel

Repaglinid sadece, diyet, egzersiz veya kilo verme gibi dnlemlere ragmen yeterli kan
glukoz kontrolinin saglanamadigt ve diyabet semptomlarinin sirdigi durumlarda
uygulanmalidir.

Diger insulin salgilattirict ajanlarda oldugu gibi, repaglinid'in de hipoglisemi olusturma
potansiyeli vardir.

Birgok hastada, zamanla, oral hipoglisemik ajanlarin kan glukozunu district etkisi
azalmaktadir. Bu durum, diyabetin siddetinin artigina bagli olabilecegi gibi, ilaca karsi
alinan cevabin azalmasina da bagli olabilmektedir. Bu durum hastada ilacin ilk
uygulamasindan itibaren ortaya ¢ikan primer tedavi basarisizligindan ayirt edilmesi
gereken sekonder tedavi basarisizligr olarak bilinmektedir. Herhangi bir vakanin sekonder
tedavi basarisizlig olarak siniflandirilmasindan 6nce, hastanin doz ayarlamasi ve diyete
sik1 sikiya uyup uymadigr degerlendirilmelidir.

Repaglinid B hiicreleri iizerinde farkli bir baglanma bolgesine baglanir ve etkisi kisa
sirelidir. Insilin salgilattirict ajanlara karst gelisen sekonder tedavi basansizliginda
repaglinid kullanimi klinik ¢aligmalarda aragtinlmamistir. Diger insilin salgilattirict
ajanlar ve akarboz ile kombine kullanimi ile ilgili klinik ¢alisma yapilmamigtir.

Notral Protamin Hagedorn (NPH) insilin ve tiyazolidinedionlarla kombinasyon
caligmalart yapilmistir. Ancak, diger kombinasyon tedavileri ile kiyaslandiginda risk yarar
profilinin degerlendirilmesi gerekir.

Repaglinid'in 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 kalmasi durumunda glisemik
kontrolde bozulma gorilebilir. Bu durumlarda, repaglinid tedavisinin kesilmesi ve
tedaviye gegici olarak insiilin ile devam edilmesi gerekebilir.

Repaglinid kullanimi artmig akut koroner sendrom insidanst (6r. miyokardiyal enfarktis)
ile iligkili olabilir (Bkz. boliim 4.8. Istenmeyen etkiler ve 5.1. Farmakodinamik &zellikler ).
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NOVADE her bir tablette 2.375 mg gliserol igermektedir. Kullanim dozunun esik degerin
altinda olmasi nedeniyle gliserole bagli herhangi bir etki beklenmez.

NOVADE her bir tablette 1 mmol (39 mg)’dan daha az potasyum ihtiva eder. Bu miktar
onemsiz bir miktardir ve potasyuma bagli herhangi bir etki beklenmez.

Eslik eden tedavilerle kullanim

Repaglinid metabolizmasini etkileyen ilaglar alan hastalarda repaglinid kullanimindan
kaginilmali veya dikkatli kullanilmalidir (Bkz. bolim 4.5. Diger tibbi urinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Birlikte kullanim gerekli ise, hastanin klinigi
yakindan takip edilmeli ve kan sekeri dikkatle izlenmelidir.

Ozel hasta gruplan

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan vakalarda repaglinid ile ilgili hig¢bir klinik ¢aligma
yaptlmamigtir. Cocuklarda, 18 yasindan kii¢iik adolesanlarda ve 75 yasindan buyik
hastalarda herhangi bir klinik ¢alisma yapilmadigindan bu hasta gruplarinda repaglinid
tedavisi onerilmemektedir.

Zayiflamig veya az beslenen hastalarda doz titrasyonunun dikkatli yapilmasi
onerilmektedir. Baglangi¢ ve idame dozlart 1limli olmalidir (Bkz. boélum 4.2. Pozoloji ve
uygulama sekli).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Birtakim ilaglarin repaglinid metabolizmasiyla etkilestigi bilindiginden, bazi1 olast
etkilesimler doktor tarafindan dikkate alinmalidir.

In vitro veriler repaglinid’in esas olarak CYP2CS8, ancak CYP3A4 ile de metabolize
oldugunu gostermektedir. Saglikli gonillilerdeki klinik veriler CYP2C8’in repaglinid
metabolizmasina katilan en 6nemli enzim oldugunu, CYP3A4’iin minér rol oynadigini
desteklemektedir, ancak CYP2C8 inhibe edilirse CYP3A4’Gn rolatif katkisi
artabilmektedir. Bu nedenle, repaglinid’in metabolizmasi1 ve atilimi, sitokrom P-450
enzimlerini inhibisyon veya indiksiyon yoluyla etkileyen ilaglarla degisebilir. Repaglinid
ile birlikte CYP2C8 ve 3A4 inhibitorlerinin uygulanmasi 6zel dikkat gerektirir.

In vitro verilere gore repaglinid, aktif hepatik alimin (organik anyon transport proteini
OATPI1B1) bir substratt olarak gorinmektedir. OATP1B1’i inhibe eden eden ilaglar,
siklosporin ile gosterildigi tizere, repaglinid’in plazma konsantrasyonlarini artirma
potansiyeline sahip olabilirler (asagiya bakiniz).

Asagida siralanan maddeler repaglinid'in  hipoglisemik etkisini artirabilir ve/veya
uzatabilir: Gemfibrozil, klaritromisin, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, siklosporin,
diger antidiyabetik ajanlar, monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI), selektif olmayan beta
blokorler, anjiyotensin donistiriici enzim (ADE) inhibitorleri, salisilatlar, steroid
olmayan antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), oktreotid, alkol ve anabolik steroidler.

Saglikli gontllilerde, repaglinid’in (tek doz 0.25 mg) CYP2CS8 inhibitéri olan
gemfibrozil (ginde iki kez 600 mg) ile beraber kullanilmasi repaglinid’in egri altinda
kalan alanim1 (EAA) 8.1 kat ve Caks’t 2.4 kat artirmaktadir. Gemfibrozil nedeniyle,
repaglinid’in yarilanma omri 1.3 ila 3.7 saate kadar uzamakta ve 7. saatteki plazma
konsantrasyonu 28.6 kat artmaktadir. Bunun sonucunda repaglinid’in kan glukozu
dusurict etkisi uzamakta ve artmaktadir. Gemfibrozil ile repaglinid’in beraber
kullanilmas1 kontrendikedir (Bkz. bélim 4.3. Kontrendikasyonlar).
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Orta derecede CYP2C8 inhibitori olan trimetoprimin (giinde iki kez 160 mg) ile
Repaglinid’in (tek doz 0.25 mg.) beraber kullanilmasi repaglinid’in egri altinda kalan
alammn1 (EAA), Chpaks Ve t1/2 11 (sirastyla 1.6 kat, 1.4 kat ve 1.2 kat) kan glukozu

seviyeleri tizerinde istatistiksel agidan anlamli etkileri olmayacak oranda artirmaktadir. Bu
farmakodinamik etkisizlik repaglinid’in sub-terapdtik  dozunda gozlenmistir. Bu
kombinasyonun giivenlilik profili, repaglinid i¢in 0.25 mg ve trimetoprim i¢in 320 mg
ustindeki dozlarla tespit edilmediginden, trimetoprim ile repaglinid’in beraber
kullanimindan kaginilmalidir. Eger birlikte kullanim1 gerekli ise, hastanin klinigi yakindan
takip edilmeli ve kan sekeri dikkatle izlenmelidir (Bkz. boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar
ve onlemleri).

CYP3A4 ve aym zamanda CYP2C8’in potent bir indikleyicisi olan rifampisin,
repaglinid’in metabolizmasinda hem indiikleyici hem de inhibitoér rolii oynamaktadir.
Yedi ginlik rifampisin tedavisini (600 mg) takiben, yedinci giin repaglinid’in birlikte
uygulanmasi (4 mg tek doz) EAA’nin %50 azalmasiyla (kombine indiksiyon ve
inhibisyon etkisi) sonug¢lanmistir. Repaglinid son rifampisin dozundan 24 saat sonra
verildiginde ise repaglinid EAA’ninda %80’lik bir azalma (sadece induksiyon etkisi)
gozlenmigtir. Repaglinid ve rifampisinin birlikte kullantminin bu nedenle, kan glukozu
degerlerinin dikkatle monitorize edilerek repaglinid dozunun, rifampisin tedavisinin
baglanmasiyla (akut inhibisyon), rifampisin tedavisine eklenmesiyle (inhibisyon ve
indiiksiyon karigimi), tedaviye son verilmesiyle (sadece indiiksiyon) ayarlanmast ve bu
doza rifampisin tedavisinin kesilmesini takiben, rifampisinin indiiksiyon etkisinin sona
erecegi 2 hafta boyunca devam edilmesi gereklidir. Diger indiktorler olan fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital, St. John's Wort (Sar1 Kantaron)’in benzer etkileri olacag goz
ard1 edilmemelidir.

CYP3A4’in potent bir inhibitéri olan ketokonazol’in repaglinid’in farmakokinetigi
tizerindeki etkisi saglikli gonullilerde arastirilmigtir. 200 mg ketokonazoliin repaglinid
ile beraber uygulanmasi repaglinid’in egri altinda kalan alan1 (EAA) ve Cppygks’1nt 1.2 kat

arttrmig, birlikte uygulandiginda (4 mg tek doz repaglinid) kan glukoz konsantrasyon
profilleri % 8’den daha az degismistir. CYP3A4 inhibitérii 100 mg itrakonazol’iin,
repaglinid ile beraber kullanilmasi da saglikli gonillilerde arastirilmis ve egri altinda
kalan alan1 (EAA) 1.4 kat artirdigi gorilmugtir. Saglikli gontllilerde glukoz seviyeleri
tizerinde anlamli etki gorulmemistir. Saglikli gonilliler tzerinde yapilan bir etkilesim
caligmasinda, CYP3A4’in potent inhibitori olan klaritromisinin 250 mg’t beraber
uygulandiginda, repaglinid’in egri altinda kalan alanin (EAA) 1.4 kat ve C aks’1n 1.7 kat

arttigi, artan egri altinda kalan alanda (EAA) ortalama serum insilin artiginin 1.5 kat ve
maksimum konsantrasyonun 1.6 kat arttig1 gézlenmistir. Bu etkilesimin tam mekanizmasi
actk degildir.

Saglikli gonallillerde yapilan bir ¢aligmada, repaglinid (tek doz 0.25 mg) ve siklosporinin
(100 mg tekrarlayan dozlarla) birlikte uygulanmasi, repaglinid’in EAA ve Cpaks’1ni
sirastyla 2.5 kat ve 1.8 kat artirmistir. 0.25 mg’dan daha yiiksek dozlardaki etkilesim
belirlenmediginden, siklosporinin repaglinid ile beraber kullanimindan kag¢inilmalidir.
Eger birlikte kullanim1 gerekli ise, hastanin klinigi yakindan takip edilmeli ve kan sekeri
dikkatle izlenmelidir (Bkz. boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Beta blokor ajanlar hipoglisemi semptomlarini maskeleyebilmektedir.

511



Simetidin, nifedipin, Ostrojen ve simvastatin gibi CYP3A4 substratt olan ilaglarin
repaglinid tedavisiyle birlikte kullanilmasi repaglinid’in farmakokinetik parametrelerinde
anlamli bir degisiklige sebep olmaz.

Repaglinid'in, kararli durum konsantrasyonlarinda saglikli gonullilere uygulandiginda,
digoksin, teofilin veya varfarin’in farmakokinetik ozeliklerine klinik olarak bir etkisi
bulunmamaktadir. Bu nedenle, repaglinid uygulamasi sirasinda bu bilesiklerde doz
ayarlamasi gerekmemektedir.

Asagidaki maddeler ise repaglinid'in hipoglisemik etkisini azaltabilirler:
Oral kontraseptifler, rifampisin, barbitiratlar, karbamazepin, tiyazidler, kortikosteroidler,
danazol, tiroid hormonlar1 ve sempatomimetik ajanlar.

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

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

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Gebe ve emziren kadinlarda repaglinid ile ilgili higbir ¢aligma yapilmamigtir. Bu nedenle
repaglinid'in gebe kadinlarda gtvenliligi degerlendirilemez.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tarafindan kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Bugiine kadar, hayvanlarda yapilan c¢alismalarda repaglinidin teratojenik olmadigt
gosterilmigtir. Gebeligin son donemlerinde veya emzirme doéneminde yuksek doz
repaglinid uygulanan deney hayvani caligmalarinda (sigan) fetiislerde ve yeni dogan
yavrularda embriyotoksisite ve anormal ekstremite gelisimi saptanmistir. Gebelik
doneminde repaglinid kullanimindan kaginilmalidir.

Laktasyon donemi
Emziren kadinlarda kullanimina iliskin veri mevcut degildir. Repaglinid laktasyon
déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir
(Bkz. bolim 4.6 Gebelik donemi).

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Hastalar ara¢ kullanirken gelisebilecek hipoglisemiye karsi onlem almalan ig¢in
uyartlmalidir. Bu, o6zellikle hipogliseminin uyarict belirtileri konusunda bilgi sahibi
olmayan veya yetersiz bilgi sahibi olan hastalar veya sik hipoglisemi ataklari olan hastalar
icin o6nemlidir. Ara¢ kullaniminin 6nerilmesi bu sartlar g6z oniine alinarak
degerlendirilmelidir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Repaglinid veya diger hipoglisemik ajanlar ile yapilan klinik ¢aligmalardan elde edilen
veriler 15181nda agagida siralanan yan etkiler goriilmistiir. Bu yan etkilerin gortilme siklig
su sekilde simiflandirlmistir: Yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila
1<100); seyrek (>=1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmeyen (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Alerji

Genel agirt duyarlilik reaksiyonlart (6r. anafilaktik reaksiyon) veya wvaskilit gibi
immiunolojik reaksiyonlar.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin: Hipoglisemi

Bilinmeyen: Hipoglisemik koma ve hipoglisemik biling kayb1

Diger hipoglisemik ajanlarla oldugu gibi, repaglinid uygulamasindan sonra da
hipoglisemik reaksiyonlar gozlenmistir. Bu reaksiyonlar genellikle hafiftir ve karbohidrat
alimiyla kolayca giderilebilir. Digaridan bir kisinin yardimini gerektirecek kadar sidddetli
ise, glukoz infizyonu gerekebilir. Bu tir reaksiyonlarin ortaya ¢ikisi, her diyabet
tedavisinde oldugu gibi, diyet aligkanliklari, dozaj, egzersiz ve stres gibi bireysel
faktorlere baglidir. (Bkz. bolim 4.4. Ozel kullamm uyarilan ve onlemleri). Diger
urinlerle etkilesimler hipoglisemi riskinde artisa yol acabilir (Bkz. bélum 4.5. Diger tibbi
urinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Uriiniin pazara verilmesinin ardindan elde edilen deneyimler sirasinda, metformin veya
tiyazolidinedionlarla kombinasyon tedavisinde hipoglisemi vakalari bildirilmisgtir.

Goz hastaliklarn

Cok seyrek: Gormede degisiklikler

Kan glukoz dizeylerindeki degisimin gegici gorme bozukluklarina yol actig
bilinmektedir, bu durum o6zellikle tedavi baslangicinda gorillebilmektedir. Bu  tir
bozukluklar repaglinid tedavisi baslangicinda az sayida vakada bildirilmigtir. Klinik
caligmalarda bu nedenle tedaviyi birakan vaka olmamistir.

Kardiyak hastaliklar:

Seyrek: Kardiyovaskiiler hastaliklar

Tip 2 diyabet, artmig kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iliskilidir. Bir epidemiyolojik
caligmada, repaglinid grubunda yiksek siklikta akut koroner sendrom bildirilmigtir. Ancak
bu iliskinin sebebi belirli degildir (Bkz. bolim 4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri
ve 5.1. Farmakodinamik &zellikler).

Gastrointestinal hastaliklan

Yaygin: Abdominal agr ve diyare

Cok seyrek: Kusma ve kabizlik

Bilinmeyen: Bulanti

Klinik c¢aligmalar siiresinde abdominal agn, diyare, bulanti, kusma ve kabizlik gibi
gastrointestinal sikayetler bildirilmistir. Bu semptomlarin goriilme sikligi ve siddeti diger
oral insulin salgilattirict ajanlarla gorillenden farkli degildir.

Hepato-bilier hastaliklar:
Cok seyrek: Hepatik fonksiyon bozuklugu
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Cok nadir vakalarda, hepatik disfonksiyon bildirilmistir. Ancak repaglinid ile nedensel
iligki belirlenememistir.

Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde artig

Repaglinid tedavisi stresince nadir vakalarda karaciger enzim diizeylerinde yiikselme
bildirilmistir. Bu yukselmeler genellikle hafif ve gegici nitelikte olup, ¢ok az sayida
vakada karaciger enzimlerindeki artig nedeniyle tedavinin birakilmast gerekmistir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Bilinmeyen: Asirt duyarlilik

Ciltte gorulen asirt duyarlilik reaksiyonlarnt kizariklik, kaginti, dokunti veya urtiker
seklinde ortaya cikabilir. Kimyasal yapi farkliligi nedeniyle siilfoniliire grubu ile
capraz-reaksiyon gorilmesi beklenmemelidir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Repaglinid, haftalik artan dozlarda 6 hafta stureyle giinde dort kez ve 4-20 mg dozlarinda
uygulanmistir. Herhangi bir gtivenlilik sorunu ile karsilagilmamistir. Bu caligsmada ortaya
cikabilecek bir hipoglisemi durumu kalori aliminin artirilmasi ile onlenmigtir, ancak
rolatif agirt doz hipoglisemik semptomlar ortaya ¢ikarabilir (bas donmesi, terleme, tremor,
bag agrist gibi). Bu semptomlarin ortaya ¢ikmasi halinde, diismus kan glukoz seviyelerini
dizeltmek i¢in gerekli onlemler alinmalidir (oral karbohidratlar). Daha siddetli
hipoglisemi halinde ortaya ¢ikabilecek konviilziyon, biling kayb1 ve koma ise i.v. glukoz
ile tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Karbamoilmetil benzoik asit tiirevi
ATC kodu: A10BX02

Repaglinid, yeni bir kisa etki sireli instulin salgilattirict oral antidiyabetik ilag
grubundandir. Repaglinid, pankreastan instlin salinimini uyararak kan glukoz diizeylerini
akut olarak disirmektedir ve bu etki pankreas adaciklarinda islev gorebilen beta
hiicrelerine baglidir.

Repaglinid beta hucrelerinin  membranlarindaki ~ ATP-bagimli  kanallar1  diger
salgilattiricilardan farkli bir hedef protein araciligi ile kapatmaktadir. Bu durum beta
hiicrelerini depolarize etmekte ve kalsiyum kanallarinin agilmasina neden olmaktadir.
Hiicreye kalsiyum akiminin artmasi beta hiicrelerinden insilin  saliverilmesini
induklemektedir.

Tip 2 diyabetli hastalarda, tek doz olarak oral yoldan alinan repaglinidden sonra yemege
karst olugan insiilinotropik cevabin ortaya ¢ikigt ilk 30 dakika i¢inde gergeklesmektedir.
Bunun sonucu yemek suresince kan glukozunu distriici etki olugsmaktadir. Yiksek
insilin seviyeleri yemek zamanmi disinda devam etmemektedir. Plazma repaglinid
seviyeleri hizla digsmekte ve uygulamadan 4 saat sonra Tip 2 diyabetik hastalarin
plazmasinda duguk ilag konsantrasyonlart gorilmektedir.

0.5 ile 4 mg dozlarda repaglinid uygulandiginda, Tip 2 diyabetik bireylerde kan
glukozunda doz-bagimli digmeye neden oldugu saptanmigtir.
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Klinik caligmalarin  sonuglari  repaglinid’in  ana Ogiinlere bagli olarak optimal
dozlanabildigini gostermigstir (preprandial dozlama).

Dozlar genellikle yemegin ilk 15 dakikasi i¢inde alinmalidir, ancak bu siire yemegin
alinigindan hemen oncesinden, yemeklerden 30 dakika oncesine kadar degisebilir.

Bir epidemiyolojik ¢alisma, repaglinid ile tedavi edilen hastalarda akut koroner sendrom
riskinin stilfoniliire ile tedavi edilen hastalarla karsilagtinldiginda arttigini dugindirmiistir
(Bkz. boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri ve 4.8. Istenmeyen etkiler).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Repaglinid gastrointestinal kanaldan hizla emilir, bu, etkin maddenin plazma
konsantrasyonunun hizla artmasina neden olur. Doruk plazma dizeylerine oral alimdan
sonra bir saat i¢inde ulasilir. Maksimuma ulastiktan sonra ise plazma diizeyleri hizla disser
ve 4-6 saat iginde elimine olur. Plazma eliminasyon yarilanma 6mra ise yaklagik 1 saattir.

Dagilim:
Repaglinid’in farmakokinetik 6zellikleri % 63 ortalama mutlak biyoyararlanim degeri

(CV %]11), dusik dagilim hacmi, 30 | (intraseltler siviya dagilimi ile tutarli) ve kandan
hizli eliminasyonu ile karakterizedir. Klinik ¢aligsmalarda, repaglinid’in plazma
konsantrasyonlarinin kisiler arasinda oldukg¢a ytiksek oranda degiskenlik gosterdigi (%60)
belirlenmistir. Ayni kisideki degiskenlik ise disik veya orta derecede olup (%35)
repaglinid dozu klinik yanita gore titre edilirken ilacin etkinligi kigiler arasi
degiskenliklerden etkilenmez.

Biyotransformasyon:

Repaglinid’in etkisi karaciger yetmezligi olan hastalar ve yagh Tip 2 diyabetik hastalarda
artmistir. 2 mg tek doz uygulamadan sonra (karaciger yetmezIligi olan hastalarda 4 mg)
elde edilen egri altinda kalan alan (EAA) (SS) saglikli gonillilerde 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.

Ciddi renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi: 20-39 ml/dak)
repaglinid (2 mg x 3/giin) ile 5 gunlik bir tedaviden sonra sonuglar, normal renal
tonksiyonlu vakalara oranla maruz kalma (EAA) ve yarilanma 6mriintn (t1/2) 2 kat daha

yiiksek oldugunu gostermektedir.

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

Yemeklerden 0, 15 veya 30 dakika once veya aglik doneminde alinan repaglinid'in
farmakokinetik 6zelliklerinde klinik olarak belirgin degisiklikler gdzlenmemistir.
Repaglinid tamamiyla metabolize olur ve klinik agidan gegerli hipoglisemik etkili
metabolitler tespit edilmemisgtir.

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

cok kiicik bir kismi (% 8’den az) ve Oncelikle metabolitleri idrarda gorilmektedir. Ana
triiniin % 1°den az1 feges ile atilmaktadir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Guvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik
potansiyel ile ilgili konvansiyonel ¢aligmalardan elde edilen preklinik veriler insanlarda
hi¢cbir 6zel tehlike gostermemisgtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Polietilenglikol 4000
Mikrokristalin seliiloz (E460)
Povidon (K-30)

Dibazik Kalsiyum Fosfat Dihidrat
Prejelatinize Nisasta

Polakrilin potasyum (Amberlit IRP 88)
Sorbik Asit

Poloksamer 188

Gliserol

Krospovidon

Magnezyum Stearat

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizlik yoktur.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°9C’nin altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

30, 90 ve 270 tabletlik aliiminyum/aliminyum blister ambalajlarda.

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

Ozel bir gereklilik yoktur.

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

7. RUHSAT SAHIBI

Zentiva Saglik Uriinleri Sanayi ve Ticaret A.S.
Biiyiikdere Cad. No:193 Levent 34394, Istanbul
Tel: (0212) 3393900

Faks: (0212) 339 11 99
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8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
211/47

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ik ruhsat tarihi: 23.05.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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