KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
REPAFIX® 2 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Repaglinid 2 mg

Yardimci maddeler:
Potasyum hidrojen karbonat 324,30 mg
Monosodyum sitrat 1373,70 mg

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Efervesan tablet.
Beyaz renkte, diiz yiizeyli, yuvarlak efervesan tabletler

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

REPAFIX hiperglisemisi diyet, kilo kayb1 ve egzersizle yeterli diizeyde kontrol altinda
tutulamayan, yetiskin Tip 2 Diabetes Mellitus hastalarinda endikedir.

REPAFIX, tek basma metformin ile yeterli kontroliin saglanamadig1 yetiskin Tip 2 Diabetes
Mellitus hastalarinda da, metformin ile kombine kullanilir.

REPAFIX tedavisine, yemeklere bagh kan glukozunu diisiirmede diyet ve egzersiz ile birlikte
baslanmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklhig1 ve siiresi:

Repaglinid preprandiyal olarak kullanilmali ve glisemik kontroliin iyi bir sekilde
diizenlenmesi i¢in doz kisiye gore ayarlanmalidir. Hastalarin, alistiklar1 ve uyguladiklar
bicimde kan ve/veya idrar glukoz seviyelerini siirekli monitorize etmelerinin yan sira, bu
hastalarda her hastaya 6zgii minimum efektif dozun tespiti amaciyla hekimler tarafindan da
periyodik araliklarla kan glukoz seviyeleri Olciilmelidir. Hastalarin tedaviye cevabinin
monitorizasyonunda, glikozillenmis hemoglobin seviyelerinin Sl¢iimii de degerlidir. Bu
amagla onerilen maksimum dozda kan glukozunun yetersiz diizeylerde diismesinin (primer
tedavi basarisizligi) ve/veya etkili bir kontroliin saglandigi baslangi¢ doneminden sonra kan
glukoz diizeylerinin yeterli diizeylerde diisiiriilme cevabinda kaybolmanin (sekonder tedavi
basarisizlig1) dl¢iilebilmesi i¢in diizenli araliklarla monitorizasyon sarttir.

Diyet ayarlamasi ile genellikle yeterli diizeyde kontrol edilebilen Tip 2 diyabetlilerde, glukoz
kontroliiniin gegici olarak bozulmasi durumunda, kisa siireli repaglinid uygulamasi yeterli
olabilir.
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Uygulama sekli:

REPAFIX efervesan tablet bir bardak suda (150 ml) eritilerek i¢ilir. Suda ¢dziilerek kullanima
hazirlanan ilag bekletilmeden icilmelidir. Efervesan tabletler ¢ignenmemeli ve
yutulmamalidir.

REPAFIX ana 6giinlerden hemen dnce alinmalidir (preprandiyal kullanim).

Dozlar genellikle 6glinden 15 dakika 6nce alinabilir ancak zamanlama 6giliniin hemen 6ncesi
ile 6giinden 30 dakika onceye kadar degisebilir (6r. 6glin Oncesi olarak 2, 3 veya 4 6giiniin
oncesinde). Ogiin atlayan hastalara (veya bir ekstra 6giin daha alanlara), bu 6giin i¢in dozu
atlamasi (veya eklemesi) gerektigi soylenmelidir.

Diger etkin maddelerle birlikte kullanim durumunda dozun ayarlanmasi i¢in bolim 4.4 ve
4.5’e bakiniz.

Baslangi¢ dozu

Bu doz, daima hastanin gereksinimlerine gore hekim tarafindan diizenlenmelidir.

Onerilen baslangi¢c 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 tibbi iiriinden transfer edilmislerse, onerilen baslangig¢ dozu 1 mg’dir.

Idame tedavi
Onerilen maksimum doz ana dgiinlerle 4 mg’dir.
Giinliik toplam doz 16 mg’1 gegmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Repaglinid bobrek hastaliklarindan etkilenmez. (Bkz. boliim 5.2). Tek doz repaglinidin yalniz
%38’1 bobrekler yoluyla itrah edilir ve bobrek yetmezligi olan hastalarda ilacin toplam plazma
klerensi azalir. Bobrek yetmezligi olan diyabetik hastalarda insiilin duyarlilig: arttigindan, bu
hastalarda doz ayarlamasi dikkatli yapilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda klinik ¢aligmalar yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Repaglinidin 18 yasin altindaki ¢ocuklarda etkililigi ve giivenliligi degerlendirilmemistir. Veri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
75 yasindan biiyiik hastalarda klinik ¢alismalar yapilmamistir (Bkz. boliim 4.4.).

Halsiz veya beslenme bozuklugu olan hastalar:
Halsiz veya beslenme bozuklugu olan hastalarda baslangic ve idame dozlar1 6l¢iilii olmalidir

ve hipoglisemik reaksiyonlarin dnlenebilmesi i¢in dikkatli doz ayarlamas1 yapilmalidir.
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Diger oral hipoglisemik tibbi iiriinler ile tedavi edilmekte olan hastalar:

Hastalar, uygulanmakta olan diger oral hipoglisemik tibbi iiriinlerden REPAFIX’e dogrudan
gecebilirler. Bununla birlikte, repaglinid ile diger oral hipoglisemik tibbi iiriinler arasinda
kesin bir doz iliskisi bildirilmemistir. Repaglinid tedavisine transfer edilmis hastalarda
onerilen en yliksek baglangi¢c dozu, ana 6giinlerden 6nce, 1 mg’dir.

Repaglinid, tek basina metformin tedavisi ile yeterli kan glukoz kontroliiniin saglanamadigi
durumlarda metformin ile birlikte uygulanabilir. Bdyle durumlarda kullanilmakta olan
metformin dozuna devam edilmeli ve repaglinid bu tedaviye eklenmelidir. Repaglinidin
baslangic dozu ana Ogiinlerden oOnce alinmak iizere 0,5 mg'dir ve doz ayarlamasi
monoterapide oldugu gibi kan glukoz diizeylerinde alinan yanita gore yapilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Repaglinid veya REPAFIX’in icermekte oldugu yardimc: maddelerden (bdliim 6.1°de
listelenmis) herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik,

e  C-peptid negatif Tip 1 Diabetes Mellitus

e Koma ile birlikte olan veya olmayan diyabetik ketoasidoz,

e  Agir karaciger fonksiyon bozukluklari,

e  Gemfibrozil ile birlikte kullanilmas1 (Bkz. boliim 4.5.).

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Genel

Repaglinid sadece, diyet, egzersiz veya kilo verme gibi 6nlemlere ragmen yeterli kan glukoz
kontroliiniin saglanamadig1 ve diyabet semptomlarinin siirdiigii durumlarda uygulanmalidir.
Herhangi bir oral hipoglisemik tibbi iirlinle stabilize edilmis bir hastanin ates, travma,
enfeksiyon veya cerrahi girisim gibi streslere maruz kalmasi durumunda, glisemik kontrolde
bozulma goriilebilir. Bu durumlarda, repaglinid tedavisinin kesilmesi ve tedaviye gecici
olarak insiilin ile devam edilmesi gerekebilir.

Hipoglisemi
Diger insiilin salgilattirict tibbi {irtinlerde oldugu gibi, repaglinidin de hipoglisemi olusturma
potansiyeli vardir.

Insiilin salgilattiricilar ile kombine kullanim

Bir¢gok hastada, zamanla, oral hipoglisemik tibbi iirlinlerin kan glukozunu diisiiriicii etkisi
azalmaktadir. Bu durum, diyabetin siddetinin artisina bagh olabilecegi gibi, ilaca kars1 alinan
cevabin azalmasina da baglh olabilmektedir. Bu durum hastada tibbi triiniin ilk

uygulamasindan itibaren ortaya c¢ikan primer tedavi basarisizligindan ayirt edilmesi gereken
sekonder tedavi basarisizligi olarak bilinmektedir. Herhangi bir vakanin sekonder tedavi
basarisizligl olarak simiflandirilmasindan 6nce, hastanin doz ayarlamasi, diyet ve egzersize
siki sikiya uyup uymadigi degerlendirilmelidir.
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Repaglinid B hiicreleri iizerinde farkli bir baglanma bolgesine baglanir ve etkisi kisa stirelidir.
Insiilin salgilattiric1 tibbi iiriinlere kars1 gelisen sekonder tedavi basarisizhginda repaglinid
kullanim1 klinik ¢aligmalarda arastirilmamistir. Diger insiilin salgilattirict tibbi {rtinler ile
kombine kullanimu ile ilgili klinik ¢alisma yapilmamaistir.

Notral Protamin Hagedorn (NPH) insiilin veya tiyazolidindionlar ile kombinasyon
NPH insiilin veya tiyazolidindionlarla kombinasyon c¢alismalar1 yapilmistir. Ancak, diger
kombinasyon tedavileri ile kiyaslandiginda risk yarar profilinin degerlendirilmesi gerekir.

Metformin ile kombinasyon
Repaglinidin metformin ile kombine kullaniminda hipoglisemi riskinde artig s6z konusudur.

Akut Koroner Sendrom

Repaglinid kullanim1 artmis akut koroner sendrom insidans1 (6r. miyokardiyal enfarktiis) ile
iligkili olabilir (Bkz. boliim 4.8. ve 5.1.).

Birlikte kullanim

Repaglinid metabolizmasini etkileyen (Bkz. Boliim 4.5) ilaglar kullanan hastalarda repaglinid
kullanimindan kaginilmali veya dikkatli kullanilmalidir. Birlikte kullanim gerekli ise kan
glukozunun dikkatli takibi ve siki klinik izlem yapilmalidir.

Yardimc1 madde uyarilari

e Bu tibbi iriin her efervesan tablette 126,66 mg (3,24 mmol) potasyum ihtiva eder. Bu
durum bobrek fonksiyonlarinda azalma olan hastalar ya da kontrollii potasyum diyetinde
olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

e Bu tibbi iriin her efervesan tablette 147,56 mg (6,42 mmol) sodyum ihtiva eder. Bu
durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Birtakim tibbi {irlinlerin repaglinid metabolizmasiyla etkilestigi  bilindiginden olas1
etkilesimler doktor tarafindan dikkate alinmalidir.

In vitro veriler repaglinidin esas olarak CYP2C8 ile ve kismen CYP3A4 ile de metabolize
oldugunu gostermektedir. Saglikli goniillillerdeki klinik veriler CYP2CS8’in repaglinid
metabolizmasina katilan en onemli enzim oldugunu CYP3A4’iin mindr rol oynadigini
desteklemektedir, ancak CYP2C8 inhibe edilirse CYP3A4’iin goreceli katkis1 artabilmektedir.
Bu nedenle, repaglinidin metabolizmasi ve atilimi, sitokrom P-450 enzimlerini inhibisyon
veya indiiksiyon yoluyla etkileyen bilesiklerle degisebilir. Repaglinid ile birlikte CYP2C8 ve
3A4 inhibitorlerinin uygulanmasi 6zel dikkat gerektirir.

In vitro verilere gore repaglinid aktif hepatik alimin (organik anyon transport proteini
OATPI1BI1) bir substrati olarak gériinmektedir. OATP1B1’i inhibe eden bilesikler, siklosporin
ile gosterildigi tizere, repaglinidin plazma konsantrasyonlarini arttirma potansiyeline
sahiptirler (asagiya bakiniz).
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Asagida belirtilen maddeler repaglinidin  hipoglisemik etkisini arttirabilir ve/veya
uzatabilirler: Gemfibrozil, klaritromisin, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, siklosporin,
deferasiroks, klopidogrel, diger antidiyabetik bilesikler, monoamin oksidaz inhibitorleri
(MAOI), selektif olmayan beta blokdrler, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE)
inhibitdrleri, salisilatlar, steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), oktreotid, alkol ve
anabolik steroidler.

Saglikli goniilliilerde repaglinidin (tek doz 0.25 mg) CYP2CS8 inhibitorii olan gemfibrozil
(glinde iki kez 600 mg) ile beraber kullanilmasi, repaglinidin egri altinda kalan alanini (EAA)
8.1 kat ve Cmaks’1 2.4 kat artirmaktadir. Gemfibrozil nedeniyle, repaglinidin yarilanma 6mrii
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. bolim 4.3).

Orta derecede CYP2C8 inhibitorii olan trimetoprim (giinde iki kez 160 mg) ile repaglinidin
(tek doz 0.25 mg) beraber kullanilmasi repaglinidin EAA, Cmaks Ve yarilanma omriinii (t/2)
sirastyla 1.6 kat, 1.4 kat ve 1.2 kat kan glukozu seviyeleri iizerinde istatistiksel agidan anlamli
etkileri olmayacak oranda arttirmaktadir. Bu farmakodinamik etkisizlik repaglinidin
subterapotik dozunda gozlenmistir. Bu kombinasyonun giivenlilik profili, repaglinid igin 0.25
mg ve trimetoprim i¢in 320 mg istiindeki dozlarla tespit edilmediginden, trimetoprim ile
repaglinidin beraber kullanimindan kagiilmalidir. Eger birlikte kullanimi1 gerekli ise, hastanin
klinigi yakindan takip edilmeli ve kan sekeri dikkatle izlenmelidir (Bkz. bolim 4.4).

CYP3A4 ve aym1 zamanda CYP2C8’in potent bir indiikleyicisi olan rifampisin, repaglinidin
metabolizmasinda hem indiikleyici hem de inhibitér rolii oynamaktadir. Yedi giinliik
rifampisin tedavisini (600 mg) takiben, yedinci giin repaglinidin birlikte uygulanmasi (4 mg
tek doz) EAA’nin %50 azalmasiyla (kombine indiiksiyon ve inhibisyon etkisi) sonu¢lanmastir.
Repaglinid son rifampisin dozundan 24 saat sonra verildiginde ise repaglinid EAA’sinda
%80’lik bir azalma (sadece indiiksiyon etkisi) gozlenmistir. Repaglinid ve rifampisinin
birlikte kullaniminin bu nedenle, kan glukozu degerlerinin dikkatle monitdrize edilerek
repaglinid dozunun, rifampisin tedavisinin baglanmasiyla (akut inhibisyon), rifampisin
tedavisine eklenmesiyle (inhibisyon ve indiiksiyon karigimi), tedaviye son verilmesiyle
(sadece indiiksiyon) ayarlanmasi ve bu doza rifampisin tedavisinin kesilmesini takiben,
rifampisinin indiiksiyon etkisinin sona erecegi 2 hafta boyunca devam edilmesi gereklidir.
Diger indiiktorler olan fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, St. John's Wort (Sari
Kantaron)’un benzer etkileri olacagi goz ardi edilmemelidir.

CYP3A4’lin potent ve kompetitif inhibitorlerinin prototipi olan ketokonazoliin repaglinidin
farmakokinetigi tizerindeki etkisi saglikli goniilliilerde arastirilmistir. 200 mg ketokonazoliin
repaglinid ile beraber uygulanmasi repaglinidin EAA ve Cmaks’in1 1.2 kat artirmus, birlikte
uygulandiginda (4 mg tek doz repaglinid) kan glukoz konsantrasyon profilleri %8’den daha az
degismistir. CYP3A4 inhibitorii 100 mg itrakonazoliin repaglinid ile beraber kullanilmas: da
saglikli gontllilerde arastirllmis ve EAA’yr 1.4 kat artirdign goriilmiistiir. Saghkh
goniillilerde glukoz seviyeleri ilizerinde anlamli etki goriilmemistir. Saglikli gonilliiler
iizerinde yapilan bir etkilesim ¢alismasinda, CYP3A4’iin potent inhibitérii olan
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klaritromisinin 250 mg’1 ile repaglinidin birlikte kullanimi, repaglinid EAA’sin1 1.4 kat ve
Cmaks’1 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 goniillillerde yapilan bir ¢alismada, repaglinid (tek doz 0.25 mg) ve siklosporinin
(100 mg tekrarlayan dozlarla) birlikte uygulanmasi, repaglinidin EAA ve Cmaks’1n1 sirasiyla
2.5 kat ve 1.8 kat arttirmistir. 0.25 mg’dan daha yiliksek dozlardaki -etkilesim
belirlenmediginden siklosporinin repaglinid ile beraber kullanimindan kagmilmalidir. Eger
birlikte kullanim1 gerekli ise, hastanin klinigi yakindan takip edilmeli ve kan sekeri dikkatle
izlenmelidir (Bkz. boliim 4.4.).

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
araligr (GA) [2.03-2.63]) artig, Cmaks’ta 1.6 kat (%90 GA [1.42-1.84]) artis ve kan glukoz
diizeylerinde kiiciik, belirgin bir diisiis ile sonu¢lanmistir. Repaglinid i¢in 0.5 mg’in
iizerindeki dozlar ile etkilesim arastirilmadigindan, deferasiroks ve repaglinidin birlikte
kullanimindan kagmilmalidir. Eger kombine kullanim gerekli olursa, dikkatli klinik ve kan
glukoz takibi yapilmalidir (Bkz. boliim 4.4).

Saglikli goniilliilerle gerceklestirilen bir etkilesim ¢alismasinda, bir CYP2CS8 inhibit6rii olan
klopidogrelin birlikte kullanimi (300 mg yiikleme dozu), repaglinid maruziyetini (AUCO0-)
5.1 kat arttirmistir ve klopidogrelin uygulanmaya devam edilmesi (giinliik 75 gram doz)
repaglinid maruziyetini (AUCO0-o0) 3.9 kat arttirmistir. Kan glukoz seviyelerinde kiigiik ve
anlamli bir azalma go6zlenmistir. Hastalarda, bu ilaglarin birlikte kullaniminin giivenlilik
profili saglanamamistir, bu sebeple klopidogrel ve repaglinidin birlikte kullanimindan
kagiilmalidir.

Eger birlikte kullanim gerekliyse; kan glukozunun dikkatli takibi ve siki klinik izlem
yapilmalidir.

Beta blokor tibbi iirlinler hipoglisemi semptomlarin1 maskeleyebilmektedir.

Simetidin, nifedipin, Ostrojen ve simvastatin gibi CYP3A4 substrati olan ilaglarin herhangi
birinin  repaglinid tedavisiyle birlikte kullanilmasi  repaglinidin ~ farmakokinetik
parametrelerinde anlamli bir degisiklige sebep olmaz.

Saglikli goniillillere uygulandiginda, repaglinidin, digoksin, teofilin veya varfarinin kararli

durumdaki farmakokinetik Ozelikleri {lizerine klinik agidan bir etkisi bulunmamaktadir. Bu
nedenle, repaglinid uygulamasi sirasinda bu bilesiklerde doz ayarlamasi gerekmemektedir.
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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 gozlem altinda
tutulmalidir.

Repaglinid kendisi gibi baslica safra ile atilan diger tibbi {irlinlerle birlikte kullanildiginda, bir
potansiyel etkilesim olabilecegi diisiiniilmelidir.

Repaglinidin SSRI, Bosentan ve LH analoglari ile etkilesimi hakkinda veri mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar ve adolesanlarda etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda repaglinid ile ilgili veri yoktur. Gebelik siiresince repaglinid kullanimindan
kagiilmalidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
béliim 5.3). Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Siite gecip gegmedigi bilinmemektedir. Emziren kadinlarda repaglinid kullanilmamalidir.
Embriyofetal gelisim ve yavru gelisiminin yani sira siite gegme iizerine etkilerin arastirildigi
hayvan caligsmalarindan elde edilen veriler boliim 5.3 iceriginde tanimlanmastir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi/fertilitenin arastirildigi hayvan calismalarinda herhangi bir spesifik veriye
rastlanmamistir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanmimu iizerindeki etkiler

REPAFIX’in ara¢ ve makine kullanimi iizerinde dogrudan bir etkisi bulunmamaktadir ancak
hipoglisemiye neden olabilir.

Hastalar arag¢ kullanirken gelisebilecek hipoglisemiye kars1 6nlem almalari i¢in uyarilmalidir.
Bu, 6zellikle hipogliseminin uyarici belirtileri konusunda bilgi sahibi olmayan veya yetersiz
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bilgi sahibi olan hastalar veya sik hipoglisemi ataklar1 olan hastalar i¢in 6nemlidir. Arag
kullaniminin 6nerilmesi bu sartlar g6z 6niine alinarak degerlendirilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

En sik bildirilen yan etkiler kan glukoz seviyelerindeki degisikliklerdir; 6rnegin hipoglisemi.
Bu gibi reaksiyonlarin olusumu beslenme aligkanliklari, doz, egzersiz ve stres gibi bireysel
faktorlere baghdir.

Yan etkilerin listesi

Repaglinid ile yapilan klinik ¢alismalardan elde edilen veriler 1s18inda asagida siralanan yan
etkiler goriilmiistiir. Bu yan etkilerin goriilme siklig1 su sekilde siniflandirilmistir: 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).

Bagisiklik sistemi hastahiklar:

Cok seyrek: Alerji

Genel asir1 duyarlilik reaksiyonlari (6r. anafilaktik reaksiyon) veya vaskiilit gibi immiinolojik
reaksiyonlar.

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

Goz hastaliklan
Cok seyrek: Gormede degisiklikler

Kan glukoz diizeylerindeki degisimin gegici gorme bozukluklarina yol agtigi bilinmektedir,
bu durum ozellikle tedavi baslangicinda goriilebilmektedir. Bu tiir bozukluklar repaglinid
tedavisi baglangicinda az sayida vakada bildirilmistir. Klinik ¢alismalarda bu nedenle tedaviyi
birakan vaka olmamustir.

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Kardiyovaskiiler hastaliklar, akut koroner sendrom

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Abdominal agr1 ve diyare
Cok seyrek: Kusma ve kabizlik
Bilinmiyor: Bulanti

Hepatobiliyer hastalhiklar
Cok seyrek: Hepatik fonksiyon bozuklugu, karaciger enzimlerinde artis
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Repaglinid tedavisi sliresince nadir vakalarda karaciger enzim diizeylerinde ylikselme
bildirilmistir. Bu ylikselmeler genellikle hafif ve gegici nitelikte olup, ¢cok az sayida vakada
karaciger enzimlerindeki artis nedeniyle tedavinin birakilmasi gerekmistir. Cok nadir
vakalarda, hepatik disfonksiyon bildirilmistir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik

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

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. 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 asim ve tedavisi

Repaglinid, haftalik artan dozlarda 6 hafta siireyle giinde dort kez ve 4-20 mg dozlarinda
uygulanmistir. Herhangi bir gilivenlilik sorunu ile karsilagiilmamistir. Bu calismada ortaya
cikabilecek bir hipoglisemi durumu kalori aliminin artirilmasi ile dnlenmistir, ancak goreceli
asir1 doz, , asint glikoz distirticli etkisiyle hipoglisemik semptomlar1 ortaya ¢ikarabilir (bas
donmesi, terleme, tremor, bas agris1 gibi). Bu semptomlarin ortaya ¢ikmasi halinde, diismiis
kan glukoz seviyelerini diizeltmek i¢in gerekli onlemler alimmalidir (oral karbohidratlar).
Hastalik nobeti, biling kayb1 ya da komanin eslik ettigi daha siddetli hipoglisemi, intravendz
glukoz ile tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grubu: Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar, diger kan glukozunu
diisiiriict ilaglar, insiilinler harig

ATC Kodu: A10BX02

Etki mekanizmasi

Repaglinid, kisa etki stireli oral bir insiilin salgilattiricidir. Repaglinid, pankreastan insiilin
saliminm1 uyararak kan glukoz diizeylerini akut olarak diistirmektedir ve bu etki pankreas
adaciklarinda iglev gorebilen beta hiicrelerine baghdir.

Repaglinid, beta hiicrelerinin membranlarindaki ATP-bagimli potasyum kanallarini 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 insiilin  saliverilmesini
indiiklemektedir.
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Farmakodinamik etkiler
Tip 2 diyabetli hastalarda, tek doz olarak oral yoldan alinan repaglinidden sonra yemege baglh
olarak olusan insiilinotropik cevabin ortaya ¢ikisi ilk 30 dakika iginde gergeklesmektedir.

Bunun sonucu yemek siiresince kan glukozunu disiiriicii 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: gériilmektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

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

Klinik ¢aligmalarin sonuglar1 repaglinidin ana 6giinlere bagli olarak optimal dozlanabildigini

gostermistir (preprandial dozlama).
Dozlar genellikle yemegin ilk 15 dakikasi i¢inde alinmalidir, ancak bu siire yemegin alinisinin
hemen 6ncesinden, yemekten 30 dakika oncesine kadar degisebilir.

Bir epidemiyolojik calisma, repaglinid ile tedavi edilen hastalarda akut koroner sendrom
riskinin siilfoniliire ile tedavi edilen hastalarla karsilagtirildiginda arttigini ileri stirmiistiir
(Bkz. boliim 4.4. ve 4.8.).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

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 6zellikleri %63 (CV %]11) ortalama mutlak biyoyararlanim ile
karakterize edilir.

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

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

Dagilim:
Repaglinidin farmakokinetik o6zellikleri diisiik dagilim hacmi, 30 L, (intraseliiler siviya

dagilimi ile tutarli) ve insanlarda plazma proteinlerine yliksek oranda baglanmasi ile
karakterizedir (%98’in iizerinde).
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Biyotransformasyon:
Repaglinid neredeyse tamamen metabolize olur ve klinik agidan gegerli hipoglisemik etkili
metabolitler tespit edilmemistir.

Eliminasyon:
Repaglinid 4-6 saat igerisinde kandan atilir. Plazma eliminasyon yar1 émrii yaklasik 1 saattir.

Repaglinid metabolitleri primer olarak safra ile itrah edilmektedir. Uygulanan dozun ¢ok
kiigiik bir kismi1 (% 8’den az) ve temel olarak metabolitleri idrarda goriilmektedir. Ana iiriiniin
% 1’den az1 feges ile atilmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Repaglinid, 0.5-4 mg doz araliginda farmakokinetik dogrusallik gostermistir.

Hastalardaki karekteristik ozelikler

Repaglinidin maruziyeti karaciger 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 goniillilerde 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 giinliik bir tedaviden sonra sonuglar, normal renal fonksiyonlu hastalara
oranla EAA ve ty2’nin 2 kat daha yiiksek oldugunu géstermektedir.

Pedivatrik popiilasyon
Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

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

Hayvan c¢aligmalarinda repaglinidin teratojenik olmadigi gosterilmistir. Gebeligin son
doneminde ve laktasyon siiresince yiiksek dozlara maruz kalan disi siganlarda
embriyotoksisite, sigan fetiisleri ve yeni dogan yavrularinda anormal uzuv gelisimi
gbzlenmistir. Repaglinid hayvan siitiinde tespit edilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Monosodyum sitrat

Potasyum hidrojen karbonat
Polivinil pirolidon

Sukraloz (E955)

Polietilen glikol
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Limon aromas1

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 90 efervesan tablet Alii/Ali blister ambalajda, karton kutuda kullanma talimati ile
beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Neutec Ila¢ San. Tic. A.S.
Esenler / ISTANBUL
Telefon: 0 850 201 23 23
Faks: 0212 481 61 11
e-mail: bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
227145

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsatlandirma tarihi: 07.12.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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