KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PAREGLIN 2 mg /500 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir film tablet 2 mg repaglinid ve 500 mg metformin hidrokloriir igerir.

Yardimc1 maddeler:
Sorbitol...................e. 7.42 mg

Laktoz monohidrat......... 8.00 mg
Yardime1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.
Pembe renkli, oval, bikonveks, film kapl tabletler.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

PAREGLIN, hiperglisemisi diyet, kilo kayb1 ve egzersizle yeterli diizeyde kontrol altinda
tutulamayan veya bunlara ek olarak kullanilan repaglinid ya da metformin monoterapilerinin
yetersiz kaldigi, yetiskin Tip 2 Diyabetes Mellitus hastalarinda endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

PAREGLIN'in dozu hastanin mevcut rejimine, etkinligine ve tolerabilitesine gore
ayarlanmalidir. PAREGLIN, 10 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 6&liniin dozu 4 mg repaglinid/1000 mg metformin dozundan daha
fazla olmamalidir. Kombine tedavinin baslangi¢ ve devam dozu hastaya ve doktorun uygun
gordiigii doza gére yapilmalidir. Hastanin PAREGLIN'e verdigi terapétik cevabi belirlemek
icin kan glukoz monitdrizasyonun yapilmasi gerekmektedir.

Metformin HCL monoterapisi ile yeterli kontrol edilemeyen hastalar:

Tek basimma metformin ile yeterli kontrol edilemeyen tip 2 diabetes mellitus tedavisinde
repaglinid ve metformin HCI kombinasyon tedavisi diisiiniiliiyorsa PAREGLIN'in nerilen
baslangi¢c dozu giinde 2 defa yemeklerle birlikte 1 mg repaglinid/500 mg metformin HCI'dir.
Repaglinid ile birlikte hipoglisemi riskini diisiirmek icin doz kademeli olarak (glisemiye
verilen cevaba gore) arttirilabilir.
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Meglitinid monoterapisi ile yeterli kontrol edilemeyen hastalar:

Tek basma repaglinid ile yeterli kontrol edilemeyen tip 2 diabetes mellitus tedavisinde
repaglinid ve metformin HCI kombinasyon tedavisi diisiiniiliiyorsa PAREGLIN'in
bilesenlerinden metformin HCl'nin Onerilen baslangic dozu giinde 2 defa 500 mg'dir.
Metforminden kaynakli gastrointestinal yan etkileri azaltabilmek icin, doz kademeli olarak
(glisemiye verilen cevaba gore) arttirilabilir.

Repaglinid ve Metformin HCI kombine tedavisi ile tedavi edilen hastalar:

Repaglinid ve metformini birlikte kullanmakta iken; repaglinid-metformin kombinasyon
tedavisine gecen hastalara Onerilen baslangic dozu, kullanilmakta olan metformin ve
repaglinidin baslangi¢ dozlari ile ayni1 olabilir (daha yliksek dozda degil). Daha sonra glisemik
kontrole ulagsmak istendiginde doz giinliikk maksimum dozuna titre edilebilir.

Daha dnceden oral antihiperglisemik ilaglarla tedavi edilen ve PAREGLIN kullanimina gegen
hastalarda PAREGLIN'in etkinliginin ve giivenligini inceleyen calismalar yapilmamistir.
Glisemik kontrolde herhangi bir degisiklik oldugunda hastalar bakima alinmali ve uygun
monitorizasyonla takip edilmelidir.

Repaglinid i¢in 6nerilen maksimum giinliik doz 10 mg"1 gegmemelidir. Metformin i¢in 6nerilen
maksimum giinliik doz yetigkinlerde 2500 mg'dir.

Uygulama sekli:
PAREGLIN yemeklerden 15-30 dakika &nce bir bardak su ile birlikte yutulmalidir. Bir dgiinii
atlayan hastalar atlanan PAREGLIN dozu i¢in bilgilendirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Repaglinid baslica safra ile itrah edildiginden ilacin itrah1 bobrek hastaliklarindan etkilenmez.
Tek doz repaglinidin yalniz %8'i bobrekler yoluyla itrah edilir ve bobrek yetmezligi olan
hastalarda ilacin toplam plazma klerensi azalir. Bobrek yetmezligi olan diyabetik hastalarda
insiilin duyarlilig1 arttifindan, bu hastalarda doz ayarlamasi dikkatli yapilmalidir.

Metformin ise onemli Olclide bobreklerden itrah edilmektedir. Kreatin klerensinde azalmaya
paralel olarak metforminin plazma ve kandaki yarilanma 6mrii uzar ve renal klerensi azalir. Bu
ise ilacin plazma konsantrasyonlarinda artis olusturur. Bundan dolayr metformin serum
kreatinin diizeyi 1,5 mg/dL’nin iizerinde oldugu erkek hastalarda ve 1.4 mg/dL'nin {izerinde
oldugu kadin hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.3.).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda repaglinid ile ilgili klinik ¢aligmalar yapilmamistir.

Karaciger hastaligi metformin tedavisi sirasinda laktik asidoz gelismesi icin bir risk faktorii

oldugundan PAREGLIN karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. Béliim
4.3)).
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Pediyatrik popiilasyon:
PAREGLIN'in 18 yasim altindaki gocuklarda giivenilirligi ve etkinligine iliskin bilgi mevcut
olmadigindan, bu popiilasyonda kullanim1 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
75 yasindan biiyiik hastalarda repaglinid ile ilgili klinik ¢alismalar bulunmamaktadir (Bkz.
Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Yash kisilerde, bobrek fonksiyonlarinin azalma potansiyeli nedeniyle PAREGLIN dozu,
bobrek fonksiyonlarina gore ayarlanmalidir. Bobrek fonksiyonlarinin diizenli kontrolii
gereklidir (Bkz. Boliim 4.4.).

4.3. Kontrendikasyonlar
PAREGLIN asagidaki durumlarda kontrendikedir:

+ Repagilinide, metformin hidrokloriire veya PAREGLIN formiilasyon icerigindeki
yardime1 maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik (Bkz. Boliim 6.1. Yardimci
maddeler listesi),

* Tip 1 Diabetes Mellitus,

*+ Koma ile birlikte olan veya olmayan diyabetik ketoasidoz ve metabolik asidoz
durumunda,

* Agir karaciger fonksiyon bozukluklari, hepatik yetmezlik,

* Gemfibrozil ile birlikte kullanilmasi (Bkz. Boliim 4.5. Diger tibbi iriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

* Bobrek yetmezligi veya bobrek fonksiyon bozuklugunda (Kl <60 mL/dak.)
(serum kreatinin diizeyi erkeklerde >1.5 mg/dL ve kadinlarda >1.4 mg/dL, ya da
anormal kreatin klirensi),

* Dehidrasyon, ciddi enfeksiyon, sok ve laktik asidoz ile sonuglanan iyotlu kontrast
maddelerin intravaskiiler uygulanmasit gibi bobrek fonksiyonlarini degistirme
potansiyeli olan akut durumlarda (Bkz. Bolim 4.4.),

» Kardiyak veya respiratuvar yetmezlik, yakin ge¢miste miyokart infarktiisii, septisemi,
sok gibi doku hipoksisine yol agabilecek akut veya kronik hastaliklarda,

» Akut alkol intoksikasyonu, alkolizmde,

» Laktasyonda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri
Repaglinid ile iligkili;

Hipoglisemi

Diger insiilin salgilattiric tibbi iirlinlerde oldugu gibi, repaglinidin de hipoglisemi olusturma
potansiyeli vardir.

Repaglinid dahil, kan sekerini diisiiriicii ilaglarin cogu, hipoglisemeye neden olabilir. Daha
once meglitinid ile tedavi gérmemis hastalarda; hipoglisemi riskini azaltmak i¢in en diisiik
dozda repaglinid iceren repaglinid-metformin kombinasyonu ile baslanmalidir. Ozellikle
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yaslilar, zayif diismiis/ ya da kotii beslenmis hastalar ve adrenal ya da hipofiz yetmezligi olan
ya da alkol intoksikasyonu olan hastalar hipoglisemiye duyarlidir. Hipoglisemi, yaslilar ve
B-adrenerjik blokor ilaglart alan hastalarda zor anlagilabilir.

Insiilin salgilattiricilar ile kombine kullanim

Bir¢ok hastada, zamanla, oral hipoglisemik tibbi iiriinlerin kan glukozunu disiiriicii etkisi
azalmaktadir. Bu durum, diyabetin siddetinin artisina bagli olabilecegi gibi, tibbi iiriine karsi
alman cevabin azalmasma da bagli olabilmektedir. Bu durum hastada tibbi iiriiniin ilk
uygulamasindan itibaren ortaya ¢ikan primer tedavi basarisizligindan ayirt edilmesi gereken
sekonder tedavi basarisizligi olarak bilinmektedir. Herhangi bir vakanin sekonder tedavi
basarisizligi olarak siniflandirilmasindan dnce, hastanin doz ayarlamasi, diyet ve egzersize siki
sikiya uyup uymadig1 degerlendirilmelidir.

Repaglinid B hiicreleri iizerinde farkli bir baglanma bdlgesine baglanir ve etkisi kisa stirelidir.
Insiilin salgilattiric1 tibbi {iriinlere karsi gelisen sekonder tedavi basarisizhiginda repaglinid
kullannm1 klinik c¢alismalarda arastirilmamistir. Diger insiilin salgilattirict tibbi {irtinler ile
kombine kullanimu ile ilgili klinik ¢alisma yapilmamaistir.

Notral Protamin Hagedorn (NPH) insiilin veva tivazolidindionlar ile kombinasyon
Repaglinidin, NPH insiilin ile kombinasyonu dnerilmez.

7 kontrollii klinik ¢alismada; NPH-insiilin ile kombine repaglinid kullanan hastalarda
repaglinid ile 6 ciddi miyokardiyal iskemi (%1,4) advers olay1 meydana gelirken; tek basina
insiilin analogu kullanan hastalarda bir advers olay (9%0,3) meydana gelmistir.

Akut Koroner Sendrom

Repaglinid kullanim1 artmis akut koroner sendrom insidansi (6r. miyokardiyal enfarktiis) ile
iliskili olabilir (Bkz. Boliim 4.8. Istenmeyen etkiler ve 5.1. Farmakodinamik 6zellikler ).

Eslik eden tedavilerle kullanim

Repaglinid metabolizmasin1 etkileyen ilaglar alan hastalarda repaglinid kullanimindan
kacinilmali veya dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.5. Diger tibbi {iriinler ile etkilesimler
ve diger etkilesim sekilleri). Birlikte kullanim gerekli ise, hastanin klinigi yakindan takip
edilmeli ve kan sekeri dikkatle izlenmelidir.
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Metformin ile iligkili,

Laktik asidoz

Laktik asidoz, metformin birikimine bagli olarak goriilebilen seyrek; fakat ciddi (hizli tedavi
edilmezse yiiksek mortalite riski-%50) bir metabolik komplikasyondur. Diabetes Mellitus’u
igeren patofizyolojik sartlarin cogu ile ilgili laktik asidoz ve miimkiin oldugunda; 6nemli doku
hipoperfiizyonu ve hipoksemi meydana gelebilir. Laktik asidoz; kan laktat seviyesinin
degerlendirilmesi (>5mmol/L), azalmis kan pH’s1, artmis anyon agikli elektrolit bozuklugu ve
artmis laktat/piruvat orani ile karakterize edilir. Laktik asidozun nedeni metformin
oldugunda; metformin plazma seviyeleri genellikle >5pg/mL bulunur.

Metformin HCI alan hastalarda rapor edilen laktik asidoz insidansi ¢ok diisiiktiir (yaklasik
0,03 vaka/1,000hasta-maruz kalian yil ile 0,015 fetal 6liim /1,000 hasta-maruz kalinan yil).
Klinik deneyimlerde, metformin HCI’ye maruz kalan 20,000 hastada laktik asidoz rapor
edilmemistir. Rapor edilenler ise baslica intiristik renal bozuklugu ve renal hipoperfiizyonu
igeren (genellikle bircok medikal/cerrahi durumun eslik ettigi ve ¢oklu ila¢ kullanildigi
durumda) 6nemli renal yetersizligi olan diyabet hastalarinda meydana gelmistir. Farmakolojik
yonetim gereken konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda; 6zellikle hipoperfiizyon ve
hipoksemi riski olan akut konjestif kalp yetmezligi ya da stabil olmayanlarda laktik asidoz
riski artmigtir. Hastanin yas1 ve renal bozuklugun derecesi ile laktik asidoz riski artar. Laktik
asidoz riski; PAREGLIN alan hastalarda renal fonksiyonlar diizenli izlenerek ve
PAREGLIN’in minimum etkili dozu kullanilarak, azaltilabilir. Ozellikle yashlarda tedaviye;
renal fonksiyonlarin dikkatli izlenmesi eslik etmelidir. PAREGLIN ile tedavi, yas1 >80 olan
hastalarda renal fonksiyonun azalmadigimi (laktik asidozun gelismesi i¢in ¢ok duyarh
hastalar) gdsteren kreatin klerensi dl¢iilene dek, baslanmamalidir. Ek olarak; PAREGLIN,
hipoksemi, dehidrasyon ya da sepsis durumlarinda acilen birakilmalidir. Cilinkii bozulmus
hepatik fonksiyon, laktatin temizlenmesi i¢in Onemli derecede yetene§i sinirlayabilir.
PAREGLIN, hepatik bozuklugu laboratuvar ya da klinik olarak ile kanitlanmis olan
hastalarda kullanimindan kaginilmalidir. Hastalar; asir1 alkol alimindan (akut ya da
kronik); kagmmalidir. PAREGLIN alirken alkol almak; laktat metabolizmasi iizerinde
metformin HCI'nin etkisinin potansiyelize eder. Ek olarak; PAREGLIN; herhangi bir
intavaskiiler radiyokantrast calisma ve herhangi bir cerrahi prosediir i¢in gegici olarak
kesilmelidir.

Tani: Laktik asidoz baglangici genellikle hemen goze carpmaz; genellikle yorgunluk, miyalji,
solunum stresi, artmis somnolans ve abdominal agr1 gibi spesifik olmayan semptomlar eslik
eder. Bunlar asidoz isaretli hipotermi, hipotansiyon ve direngli bradikaritmi olabilir. Tan1
koydurucu laboratuvar bulgulari diisiik kan pH’s1 5 mmol/L {izerinde plazma laktat diizeyleri,
artmis anyon boslugu, artmis laktat/piriivat oranlaridir. Hasta ve hastanin doktoru; birgok
onemli, olas1 semptomdan haberdar olmalidir ve hasta olas1 semptomlara kars1 bilgili doktor
tarafindan egitilmelidir. PAREGLIN, durum diizelene dek kesilmelidir. Serum elektrolitleri,
ketonlar, kan glukozu ve eger varsa; kan pH, laktat seviyeleri ve hatta kan metformin
seviyeleri yararlidir. PAREGLIN’in doz seviyeleri hastada 6nce stabilize olmalidir. Terapi
baslangicindaki ortak gastrointestinal semptomlarin ilagla iligkili olmast muhtemel degildir.
Gastrointestinal semptomlar meydana geldikten sonra laktik asidoz ya da diger ciddi
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hastaliklar sebebiyet verebilir.

PAREGLIN kullanan hastalarda; normal iist smirin iizerinde fakat Smmol/L’nin altinda olan
vendz aclik plazma laktat diizeyleri, mutlaka yaklagan laktik asidoz oldugu anlamina gelmez.
Bu durum, kotii kontrollii diyabet ya da obezite, giiglii fiziksel aktivite ya da numune aliminda
teknik problemler gibi diger mekanizmalar ile agiklanabilir.

Laktik asidoz; ketoasidozis (Katoniiri ve ketonemia) kanitlar1 olmayan metabolik asidozlu
diyabetik hastalarda stiphelidir.

Laktik asidozis, hastanede yatarak tedavi gerektiren acil bir durumdur. PAREGLIN alan
laktik asidozlu hastalarda; ilag hemen kesilmeli ve genel destekleyici tedavi derhal
uygulanmalidir. Ciinkii metformin HCI diyaliz olabilir (iyi hemodinamik sartlarda klerensi
170 mL/dk ), asidozun diizelmesi ve metforminin birikmesinin giderilmesi i¢in acil
hemodiyaliz Onerilir. Bu tiir yontemlerin sonucunda genellikle semptomlar hizla tersine
cevrilir ve iyilesme saglanir.

Bobrek fonksiyonlari

Metformin bobrekler yolu ile viicuttan atildigindan, tedaviye baslamadan 6nce ve daha sonra
diizenli olarak serum kreatinin diizeyleri belirlenmelidir (Cockcroft-Gault formiilii kullanilarak
serum kreatinin diizeylerinden hesaplanabilir):

* Normal bobrek fonksiyonlari olan hastalarda en az yilda bir kez,

* Yagsh kisilerde ve serum kreatinin diizeyleri normalin iist sinirinda olan hastalarda yilda en az
iki-dort kez.

Yash kisilerde bobrek fonksiyonlarinin azalmasi sik goriiliir ve asemptomatiktir. Bobrek
fonksiyonlarinin bozulabilecegi durumlarda, Ornegin non-steroidal anti-enflamatuar ilag
(NSAII) tedavisine baslanacagi zaman ve diiiretik veya antihipertansif tedavi baslanirken
ozellikle dikkat edilmelidir.

Iyotlu kontrast maddelerinin uygulanmasi

Radyolojik goriintiillemede iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmasi, bobrek
fonksiyonlarinda akut bir degisiklige neden olabilir. Bu durum metforminin birikmesine yol
acabilir ve laktik asidoza sebep olabilir. Metformin kullanimi uygulamadan Once veya
uygulama sirasinda gegici olarak kesilmelidir ve ancak 48 saat sonra bobrek fonksiyonlarinin
yeniden degerlendirilip, normal bulunmasini takiben baglanmalidir (Bkz. Boliim 4.5.)

Cerrahi

Metformin; genel, spinal veya peridural anestezi altinda uygulanacak elektif cerrahi girisimden
48 saat once kesilmelidir. Tedaviye, cerrahi girisimi takip eden 48 saatten veya oral beslenme
baslangicindan ve sadece normal bobrek fonksiyonlar1 yerine geldikten sonra tekrar
baslanabilir.
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Alkol kullanimi
Alkol; metforminin laktat metabolizmas1 lizerindeki etkisini potansiyelize eder. Hastalar
PAREGLIN alirken; asir1 alkol alimi hakkinda hasta uyarilmalidir.

B, vitamini diizeyleri

29 hafta boyunca yapilan metformin HCI’'nin kontrollii klinik caligmalarinda; hastalarin
yaklagik %7’sinde daha Oncesinde normal olan serum Bj, vitamini seviyesinin normalin
altindaki seviyeye, klinik bir belirti olmadan diisme gozlenmistir. By, intristik faktor
kompleksinden gelen B, emilimi ile interferansin muhtemel sebep olmasiyla olan bu sonug;
nadiren anemi ile ilgilidir ve metformin HCI’nin kesilmesi ya da vitamin B, destegi ile hizlica
geri donebilir. PAREGLIN alan hastalarda; yillik taban {izerinden hematolojik parametrelerin
Ol¢limii Onerilir ve her bir gozlenen anormallik uygunca arastirilip, yonetilir.

Belli bireyler (yetersiz kalsiyum ya da B, vitamini alinimi1 ya da absorpsiyonu olan bireyler)
normalin altinda B, seviyeleri gelistirmeye yatkin goziikmektedir. Bu hastalarda; rutin olarak
2-3 yil araliklarla serum vitamin B, 6l¢iilmesi yararlidir.

Kan glukoz kontroliiniin kaybi

Herhangi bir diyabetik rejimde stabilize edilmis hasta; ates, travma, enfeksiyon ya da ameliyat
gibi bir strese maruz kaldig1 zaman, glisemik kontroliin gegici kayb1 meydana gelebilir. Boyle
zamanlarda; PAREGLIN’in kesilmesi gerekebilir ve gecici olarak insiilin uygulanir.
PAREGLIN’e akut atak ¢oziildiikten sonra tekrar baslanabilir.

Renal fonksiyon ve Metformin birikimini etkileyen es zamanh tedavi

Renal tiibiiler sekresyonda elimine edilen katyonik ilaglar gibi metformin birikimini
engelleyebilen ya da 6nemli hemodinamik degisiklikle sonuglanan ya da renal fonksiyonu
etkileyebilen ilaglarin birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Hipoksik kosullar

Nedeni ne olursa olsun kardiyovaskiiler kollaps1 (sok), akut konjestif kalp yetmezligi, akut
miyokardiyal enfarktiis ve hipoksemi ile karakterize diger sartlar; laktik asidoz ile
iliskilendirilmistir ve hatta prerenal azotemiye neden olabilir. PAREGLIN alan hastalarda bu
tiir olaylar gézlendiginde; ilag derhal kesilmelidir.

Kontrollii tip 2 diyabeti olan hastalarda klinik durum degisikligi

Laboratuvar anormalligi ya da klinik hastalik (6zellikle belirsiz ve yetersiz tanimlanmig
hastalik) gelisen, dnceden PAREGLIN ile tip 2 diyabeti kontrol altina alinmus bir hasta; laktik
asidoz ya da ketoasidoz bulgusu derhal degerlendirilmelidir. Degerlendirme; serum
elektrolitlerini ve ketonlarini, kan glukozunu ve eger uygulanabilirse kan pH’s1, laktat, piriivat
ve metformin degerlerini icermelidir. Eger asidoz meydana gelirse, PAREGLIN derhal
kesilmeli ve diger uygun tedaviye baslanmalidir.
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Makrovaskiiler sonuglar
Repaglinid-metformin veya herhangi bir oral antidiyabetik ila¢ ile makrovaskiiler risk
azalmasini kesinlestiren klinik ¢calisma yoktur.

Cocuk ve adolesanlar

Metformin hidrokloriir ile tedaviye baslanmadan oOnce tip 2 diabetes mellitus tanisi
dogrulanmalidir.

Bir yil siireli kontrollii klinik ¢caligmalar boyunca metforminin biiylime ve puberte lizerinde
herhangi bir etkisi saptanmamustir; fakat bu spesifik noktalarda uzun siireli veriler mevcut
degildir. Bu nedenle metforminle tedavi edilen, Ozellikle ergenlik Oncesi c¢ocuklarda
metforminin bu parametreler iizerindeki etkisinin dikkatli bir sekilde kontrol edilmesi
onerilmektedir.

10 ve 12 yag arasi ¢cocuklar:

Cocuklarda ve ergenlerde yiiriitiilen kontrollii klinik ¢alismalarda, 10 ve 12 yas arasinda
yalnizca 15 kisi yer almistir. Metforminin bu ¢ocuklardaki etkinlik ve giivenilirligi, daha biiytlik
yastaki ¢ocuk ve ergenlerdeki etkinlik ve giivenilirlikten farklilik géstermese de, 10 ve 12 yas
arasi ¢ocuklara recete edilirken 6zel dikkat gosterilmesi Onerilmektedir.

Diger 6nlemler

Biitlin hastalara giin boyunca diizenli karbonhidrat dagilimi olan bir diyet uygulanmalidir.
Fazla kilolu hastalar enerjisi kisitli diyetlerine devam etmelidir.

Diyabeti izlemek icin standart laboratuvar testleri diizenli olarak uygulanmalidir.

Metformin, tek basina hipoglisemiye neden olmaz. Ancak insiilin veya bagka oral antidiyabetik
ilaglarla (6rn; siilfoniliireler ya da meglitinidler) birlikte kullanildiginda bu duruma dikkat
edilmesi gerekmektedir.

Repaglinid - Metformin kombinasyonu

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

Bu tibbi {irlin sorbitol ihtiva eder. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarin
bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi {irlin laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.

Bu t1bbi iirtin her bir tablette 1 mmol (39 mg)'dan daha az potasyum ihtiva eder. Dozu nedeniyle
potasyuma bagli herhangi bir uyar1 gerektirmemektedir.
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Bu tibbi iiriin boyar madde olarak giinbatimi saris1 FCF ve ponceau 4R aliiminyum lak ihtiva
eder; alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Repaglinid
Birtakim tibbi {iriinlerin repaglinid metabolizmasiyla etkilestigi bilindiginden, bazi olasi
etkilesimler doktor tarafindan dikkate alinmalidir.

CYP2C8 ve CYP3A4 inhibitorleri / indiikleyicileri:

In vitro veriler repaglinidin esas olarak CYP2CS ile ve kismen CYP3A4 ile metabolize
oldugunu gostermektedir. Saglikli goniillillerdeki klinik veriler CYP2C8'in repaglinid
metabolizmasina katilan en onemli enzim oldugunu, CYP3A4'lin mindr rol oynadigini
desteklemektedir, ancak CYP2C8 inhibe edilirse CYP3A4'iin goreceli katkisi artabilmektedir.
Bu nedenle, repaglinidin metabolizmasi ve atilimi, sitokrom P-450 enzimlerini inhibisyon veya
indiiksiyon yoluyla etkileyen bilesiklerle degisebilir. Repaglinid ile birlikte CYP2C8 ve 3A4
inhibitdrlerinin uygulanmasi 6zel dikkat gerektirir.

In vitro verilere gore repaglinid, aktif hepatik alimin (organik anyon transport proteini
OATPI1BI) bir substrat1 olarak goriinmektedir. OATP1BI'i inhibe eden bilesikler, siklosporin
ile gosterildigi tlizere, repaglinidin plazma konsantrasyonlarini artirma potansiyeline sahiptirler
(asagiya bakiniz).

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

Saglikli goniilliilerde, repaglinidin (tek doz 0.25 mg) CYP2CS8 inhibitdrii olan gemfibrozil
(glinde iki kez 600 mg) ile beraber kullanilmasi, repaglinidin egri altinda kalan alanini (EAA)
8,1 kat ve Caks'1 2,4 kat artirmaktadir. Gemfibrozil nedeniyle repaglinidin yarilanma 6émri 1.3
ila 3.7 saate kadar uzamakta ve 7. saatteki plazma konsantrasyonu 28.6 kat artmaktadir. Bunun
sonucunda repaglinidin kan glukozu diisiiriicii etkisi uzamakta ve artmaktadir. Gemfibrozil ile
repaglinidin beraber kullanilmasi kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Orta derecede CYP2C8 inhibitorii olan trimetoprim (gilinde iki kez 160 mg) ile repaglinidin (tek
doz 0.25 mg) beraber kullanilmasi, repaglinidin EAA, C.s ve yarilanma omriind (t;;)
sirastyla 1,6 kat, 1,4 kat ve 1.2 kat kan glukozu seviyeleri iizerinde istatistiksel agidan anlaml1
etkileri olmayacak oranda artirmaktadir. Bu farmakodinamik etkisizlik repaglinidin
sub-terapotik dozunda gozlenmistir. Bu kombinasyonun giivenlilik profili, repaglinid i¢in 0.25
mg ve trimetoprim icin 320 mg iistiindeki dozlarla tespit edilmediginden, trimetoprim ile
repaglinidin beraber kullanimindan kag¢inilmalidir. Eger birlikte kullanim1 gerekli ise, hastanin
klinigi yakindan takip edilmeli ve kan sekeri dikkatle izlenmelidir (Bkz. Béliim 4.4. Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).
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CYP3A4 ve ayn1 zamanda CYP2C8'in potent bir indiikleyicisi olan rifampisin, repaglinidin
metabolizmasinda hem indiikleyici hem de inhibitér rolii oynamaktadir. Yedi giinlik
rifampisin tedavisini (600 mg) takiben, yedinci giin repaglinidin birlikte uygulanmasi (4 mg tek
doz) EAA'nin %50 azalmasiyla (kombine indiiksiyon ve inhibisyon etkisi) sonu¢lanmistir.
Repaglinid son rifampisin dozundan 24 saat sonra verildiginde ise repaglinid EAA'sinda
%80'lik bir azalma (sadece indiiksiyon etkisi) gdzlenmistir. Repaglinid ve rifampisinin birlikte
kullannminin bu nedenle, kan glukozu degerlerinin dikkatle monitorize edilerek repaglinid
dozunun, rifampisin tedavisinin baslanmasiyla (akut inhibisyon), rifampisin tedavisine
eklenmesiyle (inhibisyon ve indiiksiyon karisimi), tedaviye son verilmesiyle (sadece
indiiksiyon) ayarlanmas1 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 (Sar1 Kantaron)'un benzer etkileri
olacagi goz ardi edilmemelidir.

CYP3A4'iin potent ve kompetitif inhibitorlerinin prototipi olan ketokonazoliin repaglinidin
farmakokinetigi lizerindeki etkisi saglikli goniilliilerde arastirilmistir. 200 mg ketokonazoliin
repaglinid ile beraber uygulanmasi repaglinidin EAA ve Cpus'in1 1.2 kat artirmis, birlikte
uygulandiginda (4 mg tek doz repaglinid) kan glukoz konsantrasyon profilleri %8'den daha az
degismistir. CYP3A4 inhibitorii 100 mg itrakonazoliin, repaglinid ile beraber kullanilmas1 da
saglikli goniillillerde arastirilmig ve EAA'y1 1.4 kat artirdig1 goriilmiistiir. Saglikli goniilliilerde
glukoz seviyeleri iizerinde anlamli etki goriilmemistir. Saglikli goniilliiler iizerinde yapilan bir
etkilesim c¢alismasinda, CYP3A4'in potent inhibitorii olan klaritromisinin 250 mg' ile
repaglinidin birlikte kullanimi, repaglinid EAA'sin1 1.4 kat ve Cpais 1.7 kat artirmis olup,
serum insiilinin ortalama degisen EAA'sinda 1.5 kat, maksimum konsantrasyonda ise 1.6 kat
artisa sebep olmustur. Bu etkilesimin tam mekanizmasi agik degildir.

Saglikli goniilliilerde yapilan bir ¢aligmada, repaglinid (tek doz 0.25 mg) ve siklosporinin (100
mg tekrarlayan dozlarla) birlikte uygulanmasi, repaglinidin EAA ve Cps'tni sirasiyla 2.5 kat
ve 1.8 kat artirmistir. 0.25 mg'dan daha yiiksek dozlardaki etkilesim belirlenmediginden,
siklosporinin repaglinid ile beraber kullanimindan ka¢imilmalidir. Eger birlikte kullanimi
gerekli ise, hastanin klinigi yakindan takip edilmeli ve kan sekeri dikkatle izlenmelidir (Bkz.
béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Saglikli goniilliiler ile yapilan bir etkilesim ¢alismasinda, orta dereceli CYP2C8 ve CYP3A4
inhibitorii deferasiroks (30 mg/kg/giin, 4 giin) ve repaglinidin birlikte kullanimi (tek doz, 0.5
mg), repaglinid sistemik maruziyetinde (EAA) kontrol grubuna gore 2.3 kat (%90 giiven aralig1
(CI) [2.03-2.63]) art1g, Cpax'da 1.6 kat (%90 CI [1.42-1.84]) artis ve kan glukoz diizeylerinde
kiigiik, belirgin bir diisiis ile sonu¢lanmistir. Repaglinid i¢in 0.5 mg'in {izerindeki dozlar ile
etkilesim aragtirnlmadigindan, deferasiroks ve repaglinidin birlikte kullanimindan
kacinilmalidir. Eger kombine kullanim gerekli olursa, dikkatli klinik ve kan glukoz takibi
yapilmalidir (Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).
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Simetidin, nifedipin, Ostrojen ve simvastatin gibi CYP3A4 substrati olan ilaglarin repaglinid
tedavisiyle birlikte kullanilmasi repaglinidin farmakokinetik parametrelerinde anlamli bir
degisiklige sebep olmaz.

Saglikli goniilliilere uygulandiginda, repaglinidin, digoksin, teofilin veya varfarinin kararl
durumdaki farmakokinetik 6zelikleri iizerine klinik agidan 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 hormonlar1 ve sempatomimetikler.

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

Diger:
Repaglinid kendisi gibi baslica safra ile atilan diger tibbi iirlinlerle birlikte kullanildiginda, bir
potansiyel etkilesim olabilecegi diisiiniilmelidir.

Beta blokorler hipoglisemi semptomlarini maskeleyebilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar ve adolesanlarda etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Metformin HCI
Onerilmeyen kombinasyonlar:

Alkol:

Akut alkol intoksikasyonunda, 6zellikle asagidaki durumlarda laktik asidoz riski artar:

* Aclik veya malniitrisyon,

» Karaciger yetmezligi.

Bu ilac1 kullanirken alkol tiiketimi ve alkol igeren ilaglarin kullanimindan kagiilmalidir.

Katyonik ilaglar:

Teorik olarak renal tiibiiler sekresyon ile elimine olan katyonik ilaglar (Orn. amilorid, digoksin,
morfin, prokainamit, kinidin, kinin, ranitidin, triamteren, trimetoprim ve vankomisin)
metformin ile ortak renal tiibiiler transport sistemde karsilasarak etkilesme potansiyeline
sahiptir. Proksimal renal tiibiiler sekresyon sistemi ile elimine edilen katyonik ilaglar1 alan
hastalarda; dikkatli hasta izleme ve PAREGLIN’in ve/veya ilag¢ girisiminin doz ayarlamasi
onerilir.
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Iyotlu kontrast maddeler:

Iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmasi, metformin birikimi ve laktik asidoz
riskinde artis ile sonuglanir. Bu durum ise; bobrek yetmezligine neden olabilir.

Metformin kullanimi intravaskiiler olarak uygulanan iyotlu kontrast maddelerin
uygulanmasindan 48 saat 6nce veya uygulama sirasinda kesilmeli ve ancak 48 saat sonra
bobrek fonksiyonlarinin yeniden degerlendirilip, normal bulunmasini takiben yeniden
baslanmalidir (Bkz. Boliim 4.4.).

Birlikte kullanimda dikkat edilmesi gereken ilaglar:

Intrensek hiperglisemik aktiviteye sahip tibbi iiriinler [6rn: glukokortikoidler (sistemik ve lokal
olarak uygulanan) ve sempatomimetikler] :

Ozellikle tedavinin baslangicinda daha sik kan glukoz 6lgiimii yapmak gerekebilir. Thtiyag
duyulursa, s6z konusu tibbi iirlinle tedavi sirasinda ve {iriiniin kesilmesi sonrasinda metformin
dozunu ayarlayiniz.

Diitiretikler, ozellikle de kivrim diiiretikleri:
Bobrek fonksiyonunu azaltma potansiyeli tasidiklarindan laktik asidoz riskini artirabilirler.

ADE-inhibitérleri:

ADE-inhibitorleri kan glukoz diizeylerini diisiirebilir. Bundan dolayi, diger ilag ile tedavi
sirasinda ve diger ilacin eklenmesinden veya kesilmesinden sonra metforminin dozu
ayarlanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Bilgi bulunmamaktadir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul edilen
dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi
Gebelik siiresince PAREGLIN kullanimindan kaginilmalidir.

Metformin

Gebelikte diyabetin (gestasyonel veya kronik diyabet) kontrol altinda tutulmamasi1 dogumsal
anomali ve perinatal mortalite riskinde artis ile iligkilidir.
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Metforminin gebe kadinlarda kullannomindan elde edilen simirli sayidaki veriler dogumsal
anomali riskinde artiga isaret etmektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar; gebelik,
embriyonik veya fetal gelisim, dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak zararli
etkiler oldugunu gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3.). Hasta hamile kalmay1 planladiginda ve
hamilelik boyunca, fetlis malformasyon riskini azaltmak i¢in diyabetin metforminle tedavi
edilmemesi, kan glukoz diizeylerini miimkiin oldugunca normale yakin tutmak i¢in insiilin
kullanilmas1 onerilmektedir.

Repaglinid

Repalinid si¢anlarda 40 kati, tavsanlarda da yaklasik 0,8 kat1 dozlarindaki klinik maruziyette
(mg/m’ bazinda) gebelik boyunca teratojenik ozellik gdstermemistir. Gebeligin 17 ile 22.
giinii arasinda ve emzirme déneminde mg/m” bazinda 15 kat klinik maruziyette repaglinide
maruz birakilan sican damlarinin yavrularinda dogum sonrasi donemde humerusun kisalma
kalinlasma ve egilmesinden olusan teratojenik olmayan iskelet deformiteleri goriilmiistiir.
Bu etki gebeligin 1. giiniinden 22. giinline verilen 2,5 kata kadar olan dozlardaki klinik
maruziyette (mg/m” bazinda) veya gebeligin 1. giiniinden 16. giiniina kadar verilen daha
yiiksek dozlarda goriilmemistir. Ilgili insan maruziyetleri bugiine kadar gdzlenmediginden
repaglinidin gebelik ve emzirme siireleri boyunca kullaniminin gilivenligi tespit
edilememektedir.

Laktasyon donemi

Metformin ve Repaglinid deney hayvanlarinda (siganlarda) siite gegmektedir ve plazmaya
yakin diizeylere ulagsmaktadir. Insanlarda anne siitiine gecisi bilinmemektedir. Emzirilen
yenidogan/bebeklerde, metformin kullanan annelerde advers etki gozlenmemistir. Emziren
kadinlarda repaglinid ile yapilmis klinik ¢alisma yoktur. Insanlara yénelik laktasyonda
kullannomina iligkin smirli veri mevcut oldugundan tedavi sirasinda siit emzirme
onerilmemektedir. Siit emzirmenin yararlarint ve bebek/yenidogan {izerindeki potansiyel
advers etki gelisme riskini hesaba katarak, siit emzirmeye devam edip etmeme konusunda bir
karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

PAREGLIN ile hayvan iireme ¢alismalar1 yiiriitiilmemistir. PAREGLIN veya PAREGLIN'in
bilesenlerinin hamilelere uygulandiginda fetal zarara neden olup olmadig1 bilinmemektedir.
PAREGLIN sadece gereken durumda hamile kadina verilmelidir.

Erkek ve disi farelerde metforminin 600 mg/kg/giin (insanlar i¢in 6nerilen maksimum dozun
yaklasik 3 kat1) dozu ile yapilan ¢aligmalarda fertilite tizerine bir etki gézlenmemistir.

Hayvanlarla repaglinid ile yapilan ¢aligmalarda reprodiiktif toksisite gdzlenmistir (Bkz. Bolim
5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

PAREGLIN'in ara¢ ve makine kullanimi iizerinde dogrudan bir etkisi bulunmamaktadir
ancak hastalar ara¢ kullanirken gelisebilecek hipoglisemiye karsi Onlem almalar1 icin
uyarilmalidir. Bu, 6zellikle hipogliseminin uyarict belirtileri konusunda bilgi sahibi olmayan
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yetersiz bilgi sahibi olan hastalar veya sik hipoglisemi ataklar1 olan hastalar i¢in énemlidir.
Arag kullaniminin 6nerilmesi bu sartlar géz oniine alinarak degerlendirilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

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), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Repaglinid ile iligkili istenmeyen etkiler:

En sik bildirilen yan etkiler kan glukoz seviyelerindeki degisikliklerdir; drnegin hipoglisemi
(>%?5). Bu gibi reaksiyonlarin olusumu beslenme aligkanliklari, doz, egzersiz ve stres gibi
bireysel faktorlere de baghdir.

Bagisiklik sistemi hastahiklar

Cok seyrek: Alerji

Genel asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (6r. anaflaktik reaksiyon) veya vaskiilit gibi immiinolojik
reaksiyonlar.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin: Hipoglisemi
Bilinmeyen: Hipoglisemik koma ve hipoglisemik biling kayb1

Goz hastaliklan

Cok seyrek: Gormede degisiklikler

Kan glukoz diizeylerindeki degisimin gecici gorme bozukluklarina yol actig1 bilinmektedir, bu
durum 6zellikle tedavi baslangicinda goriilebilmektedir. Bu tiir bozukluklar repaglinid tedavisi
baslangicinda az sayida vakada bildirilmistir. Klinik ¢alismalarda bu nedenle tedaviyi birakan
vaka olmamastir.

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Kardiyovaskiiler hastaliklar

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Abdominal agr1 ve diyare
Cok seyrek: Kusma ve kabizlik
Bilinmeyen: Bulant1

Hepatobiliyer hastaliklar
Cok seyrek: Hepatik fonksiyon bozuklugu, karaciger enzimlerinde artis

Repaglinid tedavisi siiresince nadir vakalarda karaciger enzim diizeylerinde yiikselme
bildirilmistir. Bu yiikselmeler genellikle hafif ve gegici nitelikte olup, ¢cok az sayida vakada
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karaciger enzimlerindeki artis nedeniyle tedavinin birakilmast gerekmistir. Cok nadir
vakalarda, hepatik disfonksiyon bildirilmistir.

Deri ve derialti doku hastaliklar

Bilinmeyen: Asir1 duyarlilik

Ciltte goriilen asir1 duyarlilik reaksiyonlar kizariklik, kasinti, dokiintii veya iirtiker seklinde
ortaya ¢ikabilir. Kimyasal yap1 farklilig1 nedeniyle siilfoniliire ile ¢capraz-reaksiyon goriilmesi
beklenmemelidir.

Metformin ile iliskili istenmeyen etkiler:

Tedavi baglangicinda en sik goriilen advers reaksiyonlar; bulanti, kusma, ishal, karin agris1 ve
istah kaybi gibi gastrointestinal reaksiyonlar olup, bunlar c¢ogu olguda kendiliginden
kaybolmaktadir. Bunlart 6nlemek i¢in metformin giinde 2 ya da 3 doz seklinde alinmasi ve
dozlarin yavas bir sekilde artirilmasi 6nerilmektedir.

Laktik asidoz gibi agir bir komplikasyon ¢ok ender olarak ortaya ¢ikabilir (Bkz. Boliim 4.4.).

Kan ve lenf sistemi bozukluklari
Cok seyrek: Kan pihtilasma bozukluklari, hemolitik anemi.

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Cok seyrek: Kusma, kas kramplari, karin agrisi, halsizlik, kendini iyi hissetmeme, nefes almada
glicliik durumlar ile kendini gdsteren laktik asidoz (Bkz. Boliim 4.4.), uzun siireli metforminin
kullanim1 sirasinda vitamin B12 emiliminde ve serum diizeylerinde azalma, megaloblastik
anemi ile bagvurmasi durumunda bu etiyolojinin dikkate alinmasi onerilir. Kilo kayb1 ve
zayiflama (kaseksi), istah azalmasi (anoreksi). Titreme, terleme, dudakta ve dilde
karincalanma, solukluk, carpint1 ve huzursuzluk ile kendini gosteren kan sekerinin normalden
diisiik olmasi (hipoglisemi).

Sinir sistemi bozukluklari
Yaygin: Tat almada bozukluk (agizda metalik tat), asteni, bas donmesi ve sersemlik hali, bas
agrisi.

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma, diyare, abdominal agri, abdominal rahatsizlik hissi, siskinlik,
hazimsizlik, malabsorpsiyon, ve istah kayb1 gibi gastrointestinal bozukluklar. Bu istenmeyen
etkiler, genellikle tedavinin baglangicinda goriiliir ve pek ¢ok olguda spontan olarak geriler.
Onlem olarak, metforminin iki veya iice bdliinmiis giinliik dozlarda kullanilmas: ve yemek
sirasinda veya yemek sonrasinda alinmasi Onerilir. Dozun yavag yavas arttirilmasi da
gastrointestinal tolerabiliteyi iyilestirebilir.

Hepato-bilier bozukluklar
Cok seyrek: Karaciger fonksiyon testlerindeki anormallikler veya hepatit (karaciger iltihabi
olup yorgunluk, istah kaybi, kilo kaybi, cildin ve goziin beyaz kisimlarinin sararmasi) ile ilgili
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izole bildirimler; bunlar metforminin kesilmesiyle diizelmektedir. Kolestatik hepatit; sarilik,
acik renkli diski, kasinti, halsizlik, istahsizlik ile karakterize durum. Karaciger enzim
seviyelerinde artma.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Cok seyrek: Liken planus, cilt dokiintiisii, eritem, kasinti, iirtiker gibi cilt reaksiyonlari.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Yayimlanmis ve pazarlama sonrasi veriler ve bir yil siireli 10-16 yas aras1 sinirhi pediyatrik
poplilasyonda yiiriitiilen kontrollii klinik caligmalarda bildirilen advers olaylar, eriskinlerde
bildirilenlere gore igerik ve siddet yoniinden benzerdir.

Repaglinid ve metforminin birlikte kullaniminda ortaya ¢ikan advers reaksiyonlar:
Repaglinid ve metforminin es zamanli uygulamasina dair klinik ¢aligmalar yiiriitilmiistir.

Klinik arastirmalar degisen kosullar altinda gergeklestirildiginden bir ilacin klinik
arastirmalarinda gozlenen istenmeyen etki oranlari dogrudan bagka bir ilacin klinik
arastirmalarindaki oranlariyla karsilastirilamaz ve bu oranlar uygulamada gozlenen

oranlar1 yansitmayabilir.

Metformin HCL Monoterapi Uzerinde Yetersiz Glisemik Kontrole Sahip Hastalar

Tablo 1 yalmizca metformin HCI iizerinde yetersiz olarak kontrol edilmis tip 2 diyabet
hastalarinin metformin HCI’ye repaglinid eklenen 6 aylik randomize bir ¢caligmada ortaya
cikan en yaygin istenmeyen etkiler 6zetlenmistir.

Tablo 1: Yalnmizca metroformin HCI iizerinde yetersiz olarak kontrol edilmis tip 2
diyabete sahip hastalarda metroformin HCl'ye repaglinid eklenmesi. Kombinasyon
tedavisi goren hastalarin >%10’unda bildirilen istenmeyen etkiler (Arastirmacinin yaptigi
nedensellik degerlendirilmesi gozetilmeksizin)*

Birlikte  verilenMetformin ~ HCJRepaglinid
repaglinid vemonoterapisi monoterapisi
metformin HCI
N (%) N (%) N (%)
Maruz Kalan Hastalarin Sayisi 27 27 28
Gastrointestinal Sistem Rahatsizliklar1 9 (33) 13 (48) 10 (36)
[shal 5(19) 8 (30) 2 (7)
Mide Bulantisi 4 (15) 2 (7) 1(4)
Semptomatik Hipoglisemif 0 (33) 0 (0) 3 (11)
Bas agris1 6 (22) 4 (15) 3 (11)
Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu 3 (11) 3 (11) 3 (11)

*  Tedavinin amaglandig1 grup

1 Siddetli hipoglisemi goriilmemistir (baska bir kisinin yardimini gerektiren hipoglisemi)
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Pazarlama Sonrasi Deneyim

Repaglinid

Asagidaki ilave istenmeyen etkiler repaglinidin onaydan sonraki kullanimi sirasinda
saptanmigtir. Bu reaksiyonlar bilinmeyen biiyiikliikteki bir popiilasyondan goniillii bir
sekilde bildirildiginden genellikle sikliklarini veya ilag maruziyetiyle olan iliskilerini
giivenilir sekilde 6ngdrmek miimkiin degildir.

Repaglinid ile pazarlama sonrast deneyim su istenmeyen etkilerin sik bildirimini
icermektedir; alopesi (sackiran), hemolitik anemi, pankreatit, Stevens-Johnson Sendromu ve
sarilik ile hepatit de dahil olmak iizere ciddi hepatik fonksiyon bozuklugu.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimui ve tedavisi
Repaglinid-metforminin asir1 dozuna iligkin veri bulunmamaktadir. Bireysel olarak aktif
maddelerle ilgili bulgular asagida siralanmistir.

Repaglinid

Repaglinid, haftalik artan dozlarda 6 hafta siireyle giinde dort kez ve 4-20 mg dozlarinda
uygulanmigtir. Herhangi bir giivenlilik sorunu ile karsilagiilmamistir. Bu calismada ortaya
cikabilecek bir hipoglisemi durumu kalori aliminin artirilmasi ile 6nlenmistir, ancak goreceli
asir1 doz, asirt glukoz diistirticti etkisiyle hipoglisemik semptomlar1 ortaya ¢ikarabilir (bas
donmesi, terleme, tremor, bas agrist gibi).

14 giin boyunca giinliik 80 mg’a kadar artan dozlarda repaglinid verilen katilimcilarla yapilan
klinik bir arastirmada sersemlik hissi, bas agris1 ve ishal bildirilmistir. Bu yiiksek dozlarla
birlikte yemek verildigi zaman hipoglisemi goriilmemistir.

Biling kayb1 veya nordlojik bulgular icermeyen hipoglisemi belirtileri oral glikoz ve ilag
dozajindaki ve/veya yemek diizeninde yapilacak degisikliklerle agresif sekilde tedavi
edilmelidir. Doktor, hastanin tehlikeden ¢iktigindan emin olana kadar yakin gézetim devam
etmelidir. Hipoglisemi goriiniir klinik iyilesmenin ardindan niiksedebileceginden hastalar en
az 24 ila 48 saat boyunca yakindan takip edilmelidir. Repaglinidin hemodiyalizle
uzaklastirilabilecegine dair kanit bulunmamaktadir. Koma, ndbet veya diger norolojik
bozukluklar ile birlikte hipoglisemik reaksiyonlar nadir meydana gelir fakat hastaneye
kaldirilmay1 gerektirecek acil miidahale isteyen durumlara neden olur. Hipoglisemik koma
tanis1 konulmasi veya bu durumdan siiphelenilmesi durumunda hastaya hemen konsantre
(%50) glikoz soliisyonu intravendz olarak enjekte edilmelidir. Bunun ardindan da viicut
glikoz diizeyini 100 mg/dL'nin iizerinde bir diizeyde tutacak bir oranda daha seyrek (%10) bir
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glikoz soliisyonu siirekli infiizyon seklinde verilmelidir.

Metformin HCI

Metformin HCI'nin doz agimi 50 gramdan daha fazla miktarlarin alinimi dahil olmak tizere
meydana gelmistir. Hipoglisemi vakalarin yaklasik %10’unda bildirilmistir fakat metformin
HCI ile nedensellik iliskisi kurulmamistir. Metformin HCl doz asimi vakalarinin yaklasik
%23 sinde laktik asidoz bildirilmistir.

85g'a kadar olan metformin hidrokloriir dozlarinda belirli durumlarda laktik asidoz olugsmasina
ragmen hipoglisemi goriilmemistir. Metforminin yiiksek doz asimi veya eslik eden riskler
laktik asidoza neden olabilir. Laktik asidoz tibbi bir acil durumdur ve hastanede tedavi
edilmelidir. Iyi hemodinamik kosullarda metformin 170 mL/dk'ya kadar diyalizle atilabilir.
Laktat ve metformini viicuttan uzaklagtirmanin en etkili yolu hemodiyaliz uygulamaktir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grubu: Oral kan sekeri diisiiriicii ilag kombinasyonlari.
ATC Kodu: A10BD14

Repaglinid

Etki mekanizmasi

Repaglinid, kisa etki siireli oral bir insiilin salgilattiricidir. Repaglinid, pankreastan insiilin
salimimini uyararak kan glukoz diizeylerini akut olarak diigsiirmektedir ve bu etki pankreas
adaciklarinda islev gorebilen beta hiicrelerine baglidir.

Repaglinid, beta hiicrelerinin membranlarindaki ATP-bagimli potasyum kanallarint diger
salgilattiricilardan farkli bir hedef protein araciligr ile kapatmaktadir. Bu durum beta
hiicrelerini depolarize etmekte ve kalsiyum kanallarinin agilmasina neden olmaktadir. Hiicreye
kalsiyum akiminin artmasi beta hiicrelerinden insiilin saliverilmesini indiiklemektedir.

Farmakodinamik etkiler

Tip 2 diyabetli hastalarda, tek doz olarak oral yoldan alinan repaglinidden sonra yemege bagl
olarak olusan insiilinotropik cevabin ortaya ¢ikis1 ilk 30 dakika icinde gerceklesmektedir.
Bunun sonucu yemek siiresince kan glukozunu diisiiriicii etki olugsmaktadir. Yiiksek insiilin

seviyeleri yemek zamani disinda devam etmemektedir. Plazma repaglinid seviyeleri hizla
diismekte ve uygulamadan 4 saat sonra Tip 2 diyabetik hastalarin plazmasinda diisiik
konsantrasyonlar goriilmektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

0,5 ile 4 mg dozlarda repaglinid uygulandiginda, Tip 2 diyabetli hastalarin kan glukozunda
doz-bagiml bir diisme saptanmistir.

Klinik ¢alismalarin sonuglar1 repaglinidin ana 6glinlere bagh olarak optimal dozlanabildigini
gostermistir (preprandial dozlama).
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Dozlar genellikle yemegin ilk 15 dakikasi iginde alinmalidir, ancak bu siire yemegin alinisinin
hemen dncesinden, yemekten 30 dakika 6ncesine kadar degisebilir.

Bir epidemiyolojik calisma, repaglinid ile tedavi edilen hastalarda akut koroner sendrom
riskinin siilfoniliire ile tedavi edilen hastalarla karsilagtirildiginda arttigini diisiindiirmiistiir
(Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri ve 4.8. Istenmeyen etkiler).

Metformin
Etki mekanizmasi:

Metformin antihiperglisemik etkileri ile hem bazal hem de postprandial plazma glukoz
diizeyini diisiiren bir biguaniddir. Insiilin sekresyonunu stimiile etmez ve bundan dolay:
hipoglisemi olusturmaz.

Metformin asagidaki {i¢ mekanizma yoluyla etki gosterebilir:

1) Glukoneojenez ve glikojenolizi inhibe ederek karaciger glukoz {iretimini azaltir.

2) Kaslarda, insiilin duyarliligini arttirarak periferik glukoz alimini ve kullanimin1 diizeltir.

3) Intestinal glukoz emilimini geciktirir.

Metformin, glikojen sentaz {izerinde etki gostererek hiicre i¢i glikojen sentezini uyarir.

Metformin, bilinen tiim membran glukoz tasiyicilarinin (GLUTSs) tasima kapasitesini arttirir.
Klinik ¢aligmalarda metformin kullanimi ya sabit bir viicut agirlig1 ya da hafif bir kilo kaybi ile
iligkiliydi.

Insanlarda, glisemi iizerindeki etkisinden bagimsiz olarak, metforminin lipid metabolizmasi
iizerine yararli etkileri vardir. Bu yarar terapdtik dozlarda kontrollli, orta-siireli veya
uzun-siireli klinik ¢caligmalarda gosterilmistir. Metformin total kolesterol, LDL kolesterol ve
trigliserid seviyelerini diisiiriir.

Klinik etkinlik

Prospektif randomize ¢alismada (UKPDS), tip 2 diyabetli eriskin hastalarda siki kan glukoz
kontroliinlin uzun siireli yararlar1 belirlenmis bulunmaktadir.

Tek basina diyet tedavisinin basarisiz olmasindan sonra metformin ile tedavi edilen fazla kilolu
hastalardan elde edilen sonuglar asagida gosterilmistir:

* Sadece diyetle tedavi edilenlere (43.3 vaka/1000 hasta-yil), p=0.0023 ve kombine
siilfoniliire ve insiilin monoterapi gruplarina (40.1 vaka/1000 hasta-y1l), p=0.0034, karsilik
metformin hidrokloriir grubunda diyabete-bagli komplikasyon riskinde belirgin bir diisiis
(29.8 vaka/1000 hasta-y1l).

» Diyabete bagli mortalite riskinde belirgin bir diisiis: Metformin ile 7.5 vaka/1000 hasta-y1l.
tek basina diyet ile tedavi edilenlerde 12.7 vaka/1000 hasta-y1l, p=0.017.

* Toplam mortalite riskinde belirgin diisiis: Metformin ile 13.5 vaka/1000 hasta-y1l, yalniz
diyet ile 20.6 vaka/1000 hasta-y1l (p=0.011) ve siilfoniliire ile kombinasyon ve insiilin
monoterapisi gruplarinda 18.9 vaka/1000 hasta-yil (p=0.021).

* Miyokart infarktiisii riskinde belirgin diisiis: Metformin 11 vaka/1000 hasta-yil, yalnizca
diyet 18 vaka/1000 hasta-y1l (p-0.01).
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Metformin, ikinci segenek tedavi olarak siilfoniliire ile birlikte kullanildiginda, klinik sonuglar
acisindan yararlilik gosterilememistir.

Tip 1 diyabette metformin ve insiilin kombinasyonu se¢ilmis hastalarda uygulanmis; fakat bu
kombinasyonun klinik yararlari resmi olarak yayimlanmamuistir.

Pediyatrik popiilasyon
Bir y1l boyunca tedavi edilen 10-16 yas arasi simirli pediyatrik popiilasyonda yliriitiilmiis
kontrollii klinik ¢alismalarda glisemik kontrolde eriskinlerdekine benzer bir yanit gorillmiistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Repaglinid

Emilim:

Repaglinid gastrointestinal kanaldan hizla emilir, bu da etkin maddenin plazma
konsantrasyonunun hizla artmasina neden olur. Doruk plazma diizeylerine oral alimdan sonra
bir saat icinde ulasilir. Maksimuma ulastiktan sonra ise plazma diizeyleri hizla diiser.
Repaglinidin farmakokinetik o6zellikleri %63 (CV%]11) ortalama mutlak biyoyararlanim ile
karakterize edilir.

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

Klinik ¢aligmalarda, repaglinidin plazma konsantrasyonlarinin kisiler arasinda oldukga yiiksek
oranda degiskenlik gosterdigi (%60) belirlenmistir. Ayn1 kisideki degiskenlik ise diisiik veya
orta derecede olup (%35) repaglinid dozu klinik yanita gore ayarlanirken, etkinligi kisiler aras1
degiskenliklerden etkilenmez.

Dagilim:
Repaglinidin farmakokinetik ozellikleri diisiik dagilim hacmi, 30 L, (intraseliiler siviya

dagilimi ile tutarli) ve insanlarda plazma proteinlerine yliksek oranda baglanmasi ile
karakterizedir (%98'in lizerinde).

Biyotransformasyon:
Repaglinid tamamiyla metabolize olur ve klinik agidan gegerli hipoglisemik etkili metabolitler
tespit edilmemistir.

Eliminasyon:
Repaglinid 4-6 saat i¢erisinde kandan atilir. Plazma eliminasyon yar1 6mrii yaklasik bir saattir.

Repaglinid metabolitleri primer olarak safra ile itrah edilmektedir. Uygulanan dozun ¢ok kiigtik
bir kismi1 (%8'den az) ve dncelikle metabolitleri idrarda goriilmektedir. Ana iiriiniin % 1'den az1
feces ile atilmaktadir.
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Hastalardaki karakteristik zellikler
Repaglinidin etkisi karacier yetmezligi olan hastalar ve yash Tip 2 diyabetik hastalarda

artmistir. 2 mg tek doz uygulamasindan sonra (karaciger yetmezligi olan hastalarda 4 mg) elde
edilen EAA, saglikli goniilliilerde 31,4 ng/ml x saat (28.3), karaciger yetmezligi olan hastalarda
304.9 ng/ml x saat (228.0) ve yaslt Tip 2 diyabetli hastalarda 117.9 ng/ml x saat (83.8)
bulunmustur.

Ciddi renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi: 20-39 ml/dak) repaglinid
(2 mg x 3/giin) ile 5 giinliik bir tedaviden sonra sonuglar, normal renal fonksiyonlu vakalara
oranla EAA ve t,»’nin 2 kat daha yliksek oldugunu gostermektedir.

Pedivatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

Metformin

Emilim:

Metformin hidrokloriir tabletin oral bir dozundan sonra maksimum plazma konsantrasyonuna
(Cmax) yaklasik 2.5 saatte (tpax) ulasilir. Saglikli kisilerde 500 mg veya 850 mg metformin
hidrokloriir tabletin mutlak biyoyararlanimi %50-60 dolaylarindadir. Oral alinan dozdan sonra
feceste bulunan emilmemis kisim %20-30 kadardir.

Oral uygulama sonrasinda metforminin emilimi satiire edilebilirdir ve tam degildir.
Metforminin emilim farmakokinetiginin lineer oldugu diisiiniilmektedir.

Onerilen metformin dozlart ve doz uygulama programmda kararli durum plazma
konsantrasyonlarina 24-48 saatte ulasilir ve diizeyler genellikle 1 mikrogram/mL'den kii¢tiktiir.
Kontrollii klinik arastirmalarda maksimum metformin plazma diizeyleri (Cjx) maksimum
dozlarda bile 5 mikrogram/mL'yi gegmemistir.

Yiyecekler metformin emilimini azaltir ve bir miktar da geciktirir. 850 mg'lik bir tabletin oral
yoldan uygulanmasi sonrasinda plazma doruk konsantrasyonunda %40 azalma, egri alt1 alanda
(AUC) %25 diistis ve plazma doruk konsantrasyonuna ulagma siiresinde 35 dakika uzama
goriilmiistiir. Bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Dagilim:
Plazma proteinlerine baglanma ihmal edilebilir diizeydedir. Metformin eritrositler igine

dagilim gostermektedir. Kan doruk konsantrasyonu plazma doruk konsantrasyonundan
disiiktiir ve her ikisine yaklasik olarak aymi stirede ulasilir. Dagilimin ikincil kompartimani en
biiyiik olasilikla kirmizi kan hiicreleri olusturmaktadir. Ortalama dagilim hacmi (Vd) 63-276 L
arasinda degismektedir.

Bivyotransformasyon:

Metformin idrar yoluyla, degismemis halde atilir. insanlarda metaboliti saptanmamistir.
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Eliminasyon:
Metforminin renal klerensi >400 mL/dakikadir; bu deger metforminin glomeriiler filtrasyon ve

tubiiler sekresyonla elimine edildigini gostermektedir. Oral dozu takiben goriintirdeki terminal
eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 6.5 saattir.

Bobrek fonksiyonlari bozuldugunda kreatinin klerensiyle orantili olarak metforminin renal
klerensi azalir ve buna bagli olarak eliminasyon yarilanma Oomrii uzar; bu ise ilacin plazma
konsantrasyonlarinda artis olusturur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Metformin emilim farmakokinetiginin dogrusal olmadig: diistiniilmektedir.

Repaglinid-metformin

Saglikli kisilerde yapilan bir biyoesdegerlik caligmasinin  sonuglar1  (Tablo 2)
repaglinid/metformin HCI 1 mg/500 mg ve 2 mg/500 mg kombinasyon tabletlerinin
repaglinid ve metformin HCI'nin bireysel tabletler olarak karsilik gelen dozlarinin
verilmesiyle biyoesdeger oldugunu gostermistir.

Repaglinid doz oranliligi  Repaglinid/metformin  HCI (2 mg/500 mg) ve
Repaglinid/metformin HCl (1mg/500 mg) i¢in gosterilmistir.

Tablo 2. Repaglinid ve Metformin icin Ortalama (SD) Farmakoniketik Parametreler

Farmakokinetik Parametreler
Tedavi N AUC (ng -h/mL) Cmaks (ng /mL)
Repaglinid
A 55 34 .5(13.3) 26 .0 (13.7)
B 55 35.0 (13.2) 23.7(12.5)
C 55 17.6 (6 .6) 129(6.9)
Metformin
A 55 6041.9 (1494 .6 ) 838.8 (210.2)
B 55 5871.6 (1352.6) 805.9 (160.3)
C 55 5948.9(1442.0) 799.4 (174.6)
Tedavi:

A=2 mg/500 mg Repaglinid/metformin HCI tablet
B=2 mg repaglinid tablet + 500 mg metformin HCI tablet
C=1 mg/500 mg Repaglinid/metformin HCI tablet

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Pediyatrik popiilasyon:

Tek doz calismasi: Metformin hidrokloriir 500 mg'in tek dozundan sonra pediyatrik hastalarda
saglikl erigskinlerdekine benzer bir farmakokinetik profil goriilmistiir.
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Coklu doz calismasi: Veriler bir ¢calisma ile simirhidir. Pediyatrik hastalarda 7 giin siireyle
tekrarl olarak gilinde iki kez verilen 500 mg'lik dozlardan sonra doruk plazma konsantrasyonu
(Cmax) ve sistemik maruziyet (EAA,), 14 glin boyunca tekrarli olarak giinde iki kez 500 mg'lik
dozlari uygulandig: eriskin diyabet hastalarindakine kiyasla sirasiyla %33 ve %40 civarinda
azalmistir. Doz glisemik kontrol bazinda bireysel olarak ayarlandigindan, bu azalma sinirli bir
klinik anlama sahiptir.

Geriatrik Hastalar

3 0gliniin her birinden 6nce 2 mg repaglinid ile tedavi edilen saglikli goniilliiler <65 yas hasta
grubu ve >65 yasi1 arasinda 6nemli bir degisiklik olmamustir.

Metformin HCI’nin saglikli yash katilimcilardaki kontrollii farmakokinetiginden toplanan
sinirl veriler toplam plazma klerensinin azaldigini, yar1 dmriin uzadigini ve Cp,s’1n saglikli
geng katilmcilarla  kiyasla arttigimi gostermektedir.  Bu  verilerden  metformin
farmakokinetigindeki degisiklik temel olarak yaslanma ile bobrek fonksiyonunundaki bir
degisiklikle agiklanir.

Bobrek Yetmezligi

Repaglinid/metformin HCl

Repaglinid/metformin HCI metformin HCI igerdiginden bobrek yetmezligi olan hastalarda
kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.3.Kontrendikasyonlar).

Repaglinid

Repaglinidin tek dozlu ve kararli haldeki farmakokinetigi tip 2 diyabete sahip ve normal
bobrek fonksiyonu olan hastalarla (CrCl > 80 mL/dk) hafif ve orta siddetli bobrek islev
bozuklugu (CrCl=40-80 mL/dk) ve siddetli bobrek islev bozuklugu (CrC1=20-40 mL/dk) olan
hastalar arasinda karsilastirilmistir.

Repaglinidin hem EAA hem C,xs’1 normal bobrek fonksiyonu olanlar ile hafif orta siddetli
bobrek islev bozuklugu olan hastalarda benzerdir (ortalama degerler sirasiyla 56,7*sa ile 57,2
ng/mL*sa ve 37,5 ng/mL ile 37,7 ng/mL'dir). Siddetli derecede azalmis bébrek fonksiyonuna
sahip hastalarin EAA ve Cpks degerleri yliksek cikmustir (sirasiyla 98,0 ng/mL*sa ve 50,7
ng/mL) fakat bu arastirma repaglinid seviyeleri ve kreatinin klerensi arasinda yalnizca zayif
bir baglant1 gostermistir.

Metformin HCI

Azalmis bobrek fonksiyonuna sahip hastalarda (Slgiilen kreatinin klerensi temel alinarak)
metforminin plazma ve kan yar1 dmrii uzamis ve bobrek klerensi kreatinin klerensindeki
diismeyle orantili olarak azalmistir.

Hepatik Yetmezlik
Repaglinid/metformin HCI
Karaciger bozuklugu olan hastalarda Repaglinid/metformin HCI kullaniomindan kaginilmalidir

(Bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)
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Repaglinid

12 saglikli katilimcida ve 12 kronik kacadiger rahatsizligi (CLD) olan hasta iizerinde
Child-Pugh skalasi ve kafein klerensi ile smiflandirilmis tek dozlu, agik bir arastirma
yapilmistir. Orta ve siddetli karaciger islevi bozulmasi goriilen hastalarin toplam ve
baglanmamis repaglinidin serum konsantrasyonlarinin saglikli katilimcilardan daha uzun
oldugu goriilmiistiir (EAAsaglikli) 91.6 ng/mL*sa; EAAcdl hastalari: 368.9 ng/mL*sa; C s,
saglikl: 46..7 ng/mL; Cyas, CDL hastalari: 105.4 ng/mL). EAA istatistiksel olarak kafein
klerensiyle iliskilendirilmistir. Hasta gruplar1 arasinda glikoz profillerinde farkliliga
rastlanmamuistir.

Karaciger islevi bozuk olan hastalar normal dozlar alan normal karaciger islevine sahip
hastalardan daha yiiksek repaglinid konsatrasyonlarina ve iligkili metabolitlere maruz kalabilir.
Bu yiizden repaglinid karaciger islevi bozuk olan hastalarda genelde kaginilmalidir.

Metformin HCI
Karaciger bozuklugu olan hastalarda metformin HCI ile farmakokinetik arastirma
yapilmamustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Repaglinid-Metformin

Karsinojenez, mutajenez ve dogurganligin zararin1 degerlendirmek i¢in repaglinid-metformin
karma iiriinleriyle hayvan arastirmalar1 yapilmamistir. Asagidaki veriler bireysel sikayetlerle
gerceklestirilen arastirmalarin bulgular iizerinedir.

Repaglinid

Sicanlarda giinlik 120 mg/kg/glin dozlarina kadar yapilan 104 haftalik karsinojenite
caligmalarinda tiroid ve karacigerde goriilen iyi huylu adenomalarin sayilar erkek siganlarda
artis gostermistir. Erkek farelerdeki tiroid ve karaciger tlimorlerinin daha yiiksek goriilme
oranlari sirastyla 30 mg/kg/giin ve 60 mg/kg/giin seklindeki daha diisiik dozlarda goriilmemistir
(bu dozlar da mg/m2 bazli klinik maruziyetten sirasiyla 15 ve 30 kattan fazladir).

500 mg/kg/giin dozuna kadar farelerde yapilan 104 haftalik bir karsinojenite ¢alismasinda
farelerde karsonejenite kanitina rastlanmamistir (mg/m?2 bazinda yaklasik klinik maruziyetin
yaklagik 125 katidir).

Repaglinid in vivo ve in vitro bataryalarinda genotoksik degildir: Bakteriyel mutegenez (Ames
testi), in vitro V79 hiicrelerindeki ileriye doniik hiicre mutasyon tahlili (HGPRT, in vitro V79
hiicrelerinde insan limfositlerinde koromozomal sapki incelemeleri, fare karacigerinde
programlanmamis ve DNA sentezini kopyalayan ve in vitro fare ve sigan mikronukleus testler.
Dogurganlik iizere herhangi bir istenmeyen etki goriilmemistir (mg/m2 bazinda 40 kat1 klinik
maruziyetin tizerindedir).
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Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel
ile ilgili konvansiyonel ¢caligsmalardan elde edilen preklinik veriler insanlarda hicbir 6zel tehlike
gostermemistir.

Hayvan c¢aligmalarinda repaglinidin teratojenik olmadigi gosterilmistir. Gebeligin son
doneminde ve laktasyon siiresince yiiksek dozlara maruz kalan disi sicanlarda
embriyotoksisite, si¢an fetiisleri ve yeni dogan yavrularinda anormal uzuv gelisimi
gozlenmistir. Repaglinid deney hayvanlarinin siitiinde tespit edilmistir.

Metformin

Sicanlara 900 mg/kg/giin’e kadar olan dozlar verilen 104 haftalik bir karsinojenite
arastirmasinda iyi huylu stromal rahim polipleri disi sicanlarda 900 mg/kg/giin’de artmistir (bu
da Repaglinid/metformin HCI *in mg/m® bazindaki metformin HCI unsurunun 2000 mg'lik
glinliik tavsiye edilen insan dozunun maksimal degerinden yaklasik dort kat daha fazladir).

1500 mg/kg//giin dozlarina kadar farelerde yapilan 91 haftalik karsinokenite arastirmasinda,
farelerde karsinojenite kanitina rastlanmamistir (ortalama olarak Repaglinid/metformin HCI ’in
mg/m2 bazindaki metformin HCI unsurunun 2000 mg insanlar i¢in giinliik tavsiye edilen 2000
mg’indan dort kat daha fazladir.

Asagidaki in vitro testlerinde metformin HCI’nin tek basina mutajenik potensiyeline dair kanit
bulunamamaistir: Ames testi (S. typhimurium), gen mutasyon testi (fare lenfom hiicreleri) veya
kromozom bozukluklar testi (insan limfocitler) In vivo fare mikroniikleus testinin sonuclar1 da
negatif ¢ikmistir.

Sican dogurganlik caligmasinda metformin HCI 600 mg/kg/giin dozlarinda erkek ve disi
siganlara verilmistir. Dogurganlik tizerine istenmeyen etkilere goriilmemistir (mg/m* bazinda
Repaglinid/metformin HCI ’in bir igerigi olan metformin CHI'nin insanlar i¢in tavsiye edilen
maksimal giinliik dozun yaklagik ti¢ katidir).

Ilacin giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve iireme toksisitesine dayali klinik ¢alismalardan elde edilen preklinik hayvan
caligmalarinin verileri, insanlara yonelik belirgin bir tehlike ortaya koymamaktadir

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Hidroksipropil metilseliiloz
Mikrokristalin seliilloz PH 101
Mikrokristalin seliiloz PH 102
Laktoz monohidrat

Povidon K-30

Povidon K-25

Meglumin

Polakrilin potasyum
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Magnezyum stearat
Poloksamer 188
Sorbitol

Triesetin

Polietilen glikol
Giinbatimi saris1 FCF
FD&C Mavi #2
Ponceau 4R
Titanyum dioksit

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicaklifinda ve nemden koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
90 film kapl tablet i¢eren, PA/AI/PVC-AI folyo blister ambalajda, karton kutuda kullanma
talimati ile beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y 6netmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

flko Ilag San. ve Tic. A. S.

Veysel Karani Mah. Colakoglu Sok.
No:10 / 34885 Sancaktepe / Istanbul
Tel: 0216 564 80 00

Faks: 0216 564 80 99

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2015-752

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 14.09.2015

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHi
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