CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repaglinide Sigillata, 0,5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 0,5 mg repaglinidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Repaglinide Sigillata 0,5 mg, tabletki sg biate, okragle, obustronnie wypukle i z wytloczeniem RE po
jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Repaglinid jest wskazany do stosowania u pacjentow z cukrzycg typu 2 (cukrzyca insulinoniezalezna),
u ktorych hiperglikemia nie moze by¢ dtuzej wlasciwie kontrolowana za pomoca diety, zmniejszenia
masy ciala i ¢wiczen fizycznych. Repaglinid jest rowniez wskazany w skojarzonym leczeniu

z metforming pacjentdw z cukrzyca typu 2, u ktorych leczenie samg metforming nie spowodowato
zadowalajgcego wyrownania glikemii.

Leczenie nalezy rozpocza¢ jako uzupehienie do diety i wysitku fizycznego w celu zmniejszenia
stezenia glukozy we krwi wzrastajacego po positkach.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Repaglinid przyjmuje si¢ przed gléwnymi positkami, a dawkowanie jest ustalane indywidualnie

w celu uzyskania optymalnej kontroli glikemii. Oprocz zwykle stosowanej samokontroli, polegajacej
na pomiarze stezenia glukozy we krwi i (lub) w moczu dokonywanej przez pacjenta, konieczna jest
okresowa kontrola glikemii przez lekarza w celu ustalenia najmniejszej, skutecznej dawki. Pomocne
w ocenie skutecznos$ci leczenia moze rowniez by¢ oznaczanie stezenia hemoglobiny glikowane;.
Okresowa kontrola jest konieczna w celu wykrycia niewystarczajacego zmniejszenia stgzenia glukozy
we krwi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki, moze by¢ niewystarczajace (tzw. nieskuteczno$é
pierwotna) i w celu wykrycia zaniku reakcji hipoglikemicznej, ktora moze wystapic, po wstepnym
okresie skutecznego dziatania, (tzw. nieskuteczno$¢ wtorna).

Krétkotrwate stosowanie repaglinidu moze by¢ skuteczne u pacjentéw z cukrzycg typu 2 leczonych
jedynie dietag w okresach przej§ciowego pogorszenia wyréwnania metabolicznego.
Repaglinid nalezy przyjmowac bezposrednio przed gtéwnymi positkami (tj. przedpositkowo).

Dawki produktu leczniczego nalezy zwykle przyjmowac na okoto 15 minut przed positkiem, ale czas
ten moze si¢ zmienia¢ od bezposrednio przed do nawet 30 minut przed positkiem (tj. przedpositkowo
przed 2, 3 lub 4 positkami na dobe¢). Pacjenci, ktorzy poming positek (lub zjedza dodatkowy positek)
powinni by¢ poinformowani o konieczno$ci pomini¢cia (lub dodania) przedpositkowej dawki
produktu leczniczego.



W przypadku jednoczesnego stosowania z innymi substancjami czynnymi, nalezy zapoznac si¢
z punktem 4.4 1 4.5 w celu ustalenia dawki.

Dawkowanie poczgtkowe

Dawkowanie powinien ustali¢ lekarz zgodnie z potrzebami pacjenta.

Zalecana dawka poczatkowa jest 0,5 mg. Dostosowanie dawki powinno odbywac¢ si¢ stopniowo

w odstgpach od jednego do dwoch tygodni (na podstawie oznaczenia st¢zenia glukozy we krwi).
Jesli leczenie pacjenta ulega zmianie z innych doustnych srodkow hipoglikemizujgcych zalecana
dawka poczatkowa wynosi 1 mg.

Leczenie podtrzymujgce
Zalecana maksymalna pojedyncza dawka przyjmowana z gtdéwnymi positkami wynosi 4 mg.
Maksymalna dawka dobowa nie powinna przekroczy¢ 16 mg.

Szczegdlne grupy pacjentow

Repaglinid jest wydzielany glownie z zo6lcia i dlatego eliminacja leku nie jest utrudniona przez
zaburzenia czynnosci nerek.

Osiem procent dawki repaglinidu jest wydalane przez nerki i catkowity klirens osoczowy repaglinidu
moze ulec zmniejszeniu u pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci nerek. Poniewaz wrazliwos$¢ na
insuling u pacjentdw z cukrzycg i zaburzeniem czynno$ci nerek jest zwigkszona, dawke produktu
leczniczego nalezy u tych pacjentéw dobierac ostroznie.

Nie przeprowadzono badan klinicznych w grupie pacjentéw powyzej 75 lat lub u pacjentow
z zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).

Z powodu braku danych dotyczacych bezpieczenstwa i (lub) skutecznosci, nie zaleca si¢ stosowania
repaglinidu u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

U pacjentéw ostabionych lub niedozywionych nalezy ostroznie ustala¢ dawke poczatkowa
1 podtrzymujacg w celu unikniecia objawow hipoglikemii.

Pacjenci otrzymujgcy inne doustne leki przeciwcukrzycowe (DLP)

Pacjentom mozna bezposrednio zmieni¢ leczenie innymi lekami hipoglikemizujacymi na leczenie
repaglinidem. Niemniej jednak nie istnieje precyzyjnie okre§lona zalezno$¢ migdzy dawka innych
lekow hipoglikemizujacych a dawka repaglinidu. Maksymalna zalecana dawka poczatkowa u tych
pacjentow wynosi 1 mg repaglinidu przed glownymi positkami.

Repaglinid moze by¢ stosowany jednoczesnie z metforming, kiedy leczenie samg metforming nie
spowodowalo zadowalajacego wyrdwnania glikemii. W takiej sytuacji dawkowanie metforminy
nalezy utrzymac i jednocze$nie podawac repaglinid. Dawka poczatkowa repaglinidu wynosi 0,5 mg
przed glownymi positkami; dawke dostosowuje si¢ na podstawie oznaczen stgzenia glukozy we krwi,
tak jak w monoterapii repaglinidem.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na repaglinid lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza w produkcie
leczniczym Repaglinide Sigillata

. Cukrzyca typu 1 (cukrzyca insulinozalezna), brak peptydu C

. Cukrzycowa kwasica ketonowa, ze $pigczka lub bez

. Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby

. Jednoczesne stosowanie gemfibrozylu (patrz punkt 4.5)



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne

Repaglinid nalezy przepisywac tylko tym pacjentom, u ktorych staba kontrola glikemii i objawy
cukrzycy utrzymuja si¢, mimo prob stosowania wiasciwej diety, wysitku fizycznego i zmniejszenia
masy ciafa.

Repaglinid, podobnie jak wickszos¢ preparatow zwigkszajacych wydzielanie insuliny, moze
powodowac hipoglikemig.

U wielu pacjentéw z czasem dochodzi do ostabienia dzialania zmniejszajgcego stezenie glukozy

we krwi wywieranego przez lek hipoglikemizujacy. Moze to by¢ wynikiem postepu choroby lub
zmniejszenia reakcji na zastosowany produkt leczniczy. Zjawisko takie okre$la si¢ mianem
nieskutecznosci wtdrnej, w odroznieniu od nieskutecznosci pierwotnej, kiedy juz od poczatku
stosowania lek okazuje si¢ nieskuteczny u danego pacjenta. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki

i ustali¢ czy pacjent przestrzega zalecen dietetycznych oraz czy stosuje zalecone ¢wiczenia fizyczne,
przed rozpoznaniem wtornej nieskutecznos$ci.

Repaglinid oddziatuje krotkotrwale na swoiste miejsce wigzania w komorkach beta. Stosowanie
repaglinidu w przypadku wtornej opornosci na leki zwigkszajace wydzielanie insuliny nie byto badane
w badaniach klinicznych. Badania kliniczne dotyczace leczenia skojarzonego z innymi lekami
zwigkszajacymi wydzielanie insuliny i akarbozg nie zostaly przeprowadzone.

Przeprowadzono badania dotyczace skojarzonego leczenia z insuling NPH (Neutral Protamine
Hagedorn) i z tiazolidynodionami. Jednakze, nalezy rozwazy¢ korzysci takiego stosowania
w porownaniu do innego leczenia skojarzonego.

Jednoczesne stosowanie z metforming wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia hipoglikemii.
Jezeli pacjent, ktorego stan zostat ustabilizowany leczeniem jakimkolwiek doustnym lekiem
przeciwcukrzycowym, jest narazony na czynniki wywotujace stres, takie jak gorgczka, stres
spowodowany urazem, zakazenie lub zabieg chirurgiczny, moze doj$¢ u niego do zaburzen
wyrownania glikemii. W takich przypadkach moze by¢ konieczne tymczasowe odstawienie
repaglinidu i leczenie insuling.

Stosowanie repaglinidu moze by¢ zwigzane ze zwigkszeniem czgsto$ci wystepowania ostrego zespotu
wiencowego (np. zawalu serca) (patrz punkt 4.8 1 5.1).

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami

Repaglinid nalezy stosowac z ostroznoscia lub nie stosowaé wcale u pacjentéw stosujacych
jednoczesnie leki, ktore wplywajg na metabolizm repaglinidu (patrz punkt 4.5). Jezeli jednoczesne
stosowanie tych lekow jest konieczne, nalezy doktadnie monitorowac stezenie glukozy w surowicy
oraz uwaznie kontrolowa¢ kliniczny stan pacjenta.

Szczegolne grupy pacjentow

Nie przeprowadzono badan klinicznych u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby. Nie
przeprowadzono badan klinicznych u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 roku zycia oraz
pacjentéw powyzej 75 roku zycia. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania preparatu w tych grupach
pacjentow.

Zaleca si¢ ostrozne dostosowywanie dawki u pacjentow ostabionych lub niedozywionych. Dawka
poczatkowa i podtrzymujaca powinna by¢ ostroznie dobierana (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiele lekéw wptywa na metabolizm repaglinidu. Lekarz powinien bra¢ pod uwage mozliwe
interakcje:



Dane z badan in vitro wykazuja, ze repaglinid metabolizowany jest przede wszystkim przez CYP2CS,
ale rowniez CYP3A4. Dane z badan klinicznych przeprowadzonych u zdrowych ochotnikdéw
potwierdzaja, ze CYP2CS jest najwazniejszym enzymem metabolizujagcym repaglinid, podczas gdy
CYP3A4 ma mniejsze znaczenie, ktore jednak zwigksza si¢ w przypadku inhibicji CYP2CS8. Wynika
z tego, ze metabolizm, a w konsekwencji klirens repaglinidu, moze ulec zmianie pod wptywem lekow,
ktore dziataja hamujaco lub indukujg aktywnos¢ enzymow nalezacych do cytochromu P-450. Nalezy
zachowac¢ szczegodlng ostroznos¢ w przypadku podawania inhibitorow CYP2C8 lub 3A4 jednoczesnie
z repaglinidem.

Dane z badan in vitro wykazuja, ze repaglinid moze by¢ substratem dla aktywnego wychwytu przez
watrobe (organiczny anion transportujacy proteing OATP1B1). Leki bedace inhibitorami OATP1B1
(np.cyklosporyna) moga zwicksza¢ osoczowe stezenie repaglinidu (patrz ponizej).

Nastepujace substancje moga zwickszac i (lub) wydtuza¢ hipoglikemizujace dziatanie repaglinidu:
gemfibrozyl, klarytromycyna, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprym, cyklosporyna, inne leki
przeciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), nieselektywne leki blokujace receptory
beta-adrenergiczne, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), salicylany, niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), oktreotyd, alkohol i steroidy anaboliczne.

Jednoczesne podawanie gemfibrozylu (600 mg dwa razy na dobe), inhibitora CYP2CS, i repaglinidu
(w pojedynczej dawce 0,25 mg) spowodowato zwigkszenie pola powierzchni pod krzywa stgzenie-
czas repaglinidu ( ang. area under the curve - AUC) 8,1 razy i Cyx 2,4 razy u zdrowych ochotnikow.
Okres poltrwania zwigkszyt sie z 1,3 godziny do 3,7 godzin, co prawdopodobnie wynika z nasilonego
i wydtuzonego dziatania hipoglikemizujacego repaglinidu, a stgzenie repaglinidu w osoczu

w 7 godzinie zwigkszyto si¢ po podaniu gemfibrozylu 28,6 razy. Jednoczesne stosowanie
gemfibrozylu i repaglinidu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie trimetoprymu (160 mg dwa razy na dobe), umiarkowanego inhibitora
CYP2CS, i repaglinidu (w pojedynczej dawce 0,25 mg) spowodowato zwigkszenie AUC repaglinidu,
Cinax 1 ty, (odpowiednio 1,6-, 1,4-, 1,2-krotnie) bez statystycznie znamiennego wptywu na stezenie
glukozy we krwi. Brak efektu farmakodynamicznego obserwowano przy dawkach repaglinidu
mniejszych od terapeutycznych. Poniewaz profil bezpieczenstwa tego polaczenia lekow nie zostat
ustalony dla dawek wigkszych niz 0,25 mg repaglinidu i 320 mg trimetoprymu, jednoczesne
stosowanie obu lekow nie jest zalecane. Jezeli ich jednoczesne stosowanie jest konieczne, nalezy
doktadnie monitorowac¢ stezenie glukozy we krwi i stan kliniczny pacjenta (patrz punkt 4.4).

Ryfampicyna, silny induktor CYP3A4, a takze CYP2CS, dziala na metabolizm repaglinidu zarowno
jako induktor, jak i inhibitor. Siedmiodniowe wstepne leczenie ryfampicyng (600 mg), po ktérym
wprowadzono jednoczesne leczenie repaglinidem (w pojedynczej dawce 4 mg), po kolejnych siedmiu
dniach spowodowato zmniejszenie AUC o 50% (wynik jednoczesnej indukcji i inhibicji). Kiedy
repaglinid podano w 24 godziny po ostatniej dawce ryfampicyny, zaobserwowano 80% zmniejszenie
AUC repaglinidu (wynik wytacznie indukc;ji).

Jednoczesne stosowanie ryfampicyny i repaglinidu moze zatem spowodowa¢ konieczno$¢ zmiany
dawki repaglinidu, ktéra powinna by¢ oparta o doktadne pomiary stezen glukozy w krwi zarowno na
poczatku leczenia ryfampicyna (ostra inhibicja), w czasie podawania kolejnych dawek (mieszana
indukcja 1 inhibicja), w czasie odstawienia (jedynie indukcja), jak i do okoto dwdch tygodni po
odstawieniu ryfampicyny, kiedy to zanika jej dzialanie indukujace. Nie mozna wykluczy¢, ze inne leki
indukujace,np.: fenytoina, karbamazepina, fenobarbital czy dziurawiec, beda miaty podobne dzialanie.

Wplyw ketokonazolu, silnego kompetycyjnego inhibitora CYP3A4, na farmakokinetyke repaglinidu
zostat przebadany u zdrowych ochotnikéw. Jednoczesne podanie 200 mg ketokonazolu zwigkszyto
AUC i Cy repaglinidu 1,2-krotnie, podczas gdy profile glikemii przy jednoczesnym podawaniu
(pojedyncza dawka 4 mg repaglinidu) byly zmienione o mniej niz 8%. Jednoczesne podawanie

100 mg itrakonazolu, inhibitora CYP3A4, réwniez zostato zbadane u zdrowych ochotnikow

1 zwigkszyto AUC 1,4-krotnie. Nie zaobserwowano znamiennego wplywu na poziom glukozy

u zdrowych ochotnikow. W badaniu interakcji przeprowadzonym na zdrowych ochotnikach
jednoczesne podanie 250 mg klarytromycyny, silnego inhibitora CYP3A4, nieznacznie zwigkszylo



AUC repaglinidu 1,4-krotnie i Cyax 1,7-krotnie oraz zwigkszyto $rednie przyrostowe osoczowe AUC
insuliny 1,5-krotnie i st¢zenie maksymalne 1,6-krotnie. Doktadny mechanizm tej interakcji nie jest
jasny.

W badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikdéw, jednoczesne podanie repaglinidu (w dawce
pojedynczej 0,25 mg) i cyklosporyny (w dawce powtarzanej 100 mg), zwigkszato Cmax repaglinidu
1,8-krotnie i AUC repaglinidu 2,5-krotnie. Poniewaz nie ustalono interakcji migdzy cyklosporyna

i repaglinidem w dawce wickszej niz 0,25 mg, nalezy unika¢ jednoczesnego podawania tych lekow.
Jezeli jednak takie polaczenie jest konieczne, nalezy zachowac ostroznos¢ kliniczng

i kontrolowac stgzenie glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga maskowac objawy hipoglikemii.

Jednoczesne podawanie repaglinidu z cymetydyna, nifedypina, estrogenem lub symwastatyna, ktore sa
substratami dla CYP3 A4, nie miato istotnego wptywu na parametry farmakokinetyczne repaglinidu.

Repaglinid nie wywiera klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke digoksyny, teofiliny ani
warfaryny w stanie stacjonarnym podczas podawania go zdrowym ochotnikom. Dlatego tez
dostosowanie dawkowania tych lekow w przypadku jednoczesnego podawania repaglinidu nie jest
konieczne.

Nastepujace substancje mogg zmniejszac hipoglikemizujace dziatanie repaglinidu:
doustne leki antykoncepcyjne, ryfampicyna, barbiturany, karbamazepina, tiazydy, kortykosteroidy,
danazol, hormony tarczycy i leki sympatykomimetyczne.

W przypadku zastosowania lub odstawienia wymienionych lekéw u pacjenta otrzymujacego
repaglinid, nalezy starannie kontrolowac¢ stan pacjenta, ze wzgledu na mozliwo$¢ zmian w kontroli
glikemii.

Nalezy rozwazy¢ mozliwe interakcje, kiedy repaglinid jest podawany roéwnoczesnie z innymi lekami,
wydzielanymi, tak jak repaglinid, gléwnie z z6tcia.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Brak badan klinicznych, dotyczacych stosowania repaglinidu u kobiet w cigzy i w okresie karmienia
piersig. Dlatego bezpieczenstwo stosowania repaglinidu u kobiet w cigzy nie moze by¢ ocenione.
Dotychczas nie wykazano dziatania teratogennego repaglinidu w badaniach na zwierzetach.
Embriotoksyczno$¢, nieprawidtowosci rozwoju konczyn u ptodéw i noworodkow, obserwowano

u szczurdéw, ktorym podawano duze dawki repaglinidu w ciggu ostatniego okresu cigzy i w czasie
laktacji. Obecnos¢ repaglinidu zostala wykazana w mleku zwierzat doswiadczalnych. Z tego powodu
nalezy unika¢ stosowania repaglinidu u kobiet w cigzy i nie stosowac¢ u kobiet karmigcych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Pacjentow nalezy zawiadomi¢ o koniecznosci podj¢cia odpowiednich srodkow ostroznosci, aby
unikna¢ hipoglikemii podczas prowadzenia pojazdu. Jest to szczegolnie wazne u tych pacjentow,

u ktorych objawy zapowiadajace hipoglikemie sg stabe, albo nie wystepuja lub u ktorych hipoglikemia
wystepuje czesto. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢, czy mozliwe jest w ogole prowadzenie
pojazdow.

4.8 Dzialania niepozadane

W oparciu o do$wiadczenia w trakcie stosowania repaglinidu i innych lekow hipoglikemizujacych
obserwowano nastepujace dziatania niepozadane: czgstos¢ zostata zdefiniowana jako:

Czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1,000 do < 1/100); rzadko (= 1/10,000 do < 1/1,000);
bardzo rzadko (< 1/10,000); nieznane (nie mozna oszacowac¢ na podstawie dostepnych danych).



Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: alergia

Uogolnione reakcje nadwrazliwos$ci (np. reakcja anafilaktyczna) lub reakcje immunologiczne, takie
jak zapalenie naczyn.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: hipoglikemia
Nieznane: $pigczka hipoglikemiczna i utrata przytomnosci wywotana hipoglikemia.

Tak jak w przypadku innych lekow hipoglikemizujacych, obserwowano objawy hipoglikemii po
podaniu repaglinidu. Objawy te sa zwykle tagodne i tatwe do opanowania poprzez przyjgcie
weglowodanow. Jezeli objawy s cigzkie 1 wymagaja pomocy 0sob trzecich, moze by¢ konieczne
podanie roztworu glukozy we wlewie dozylnym. Wystepowanie takich reakcji zalezy, tak jak

w kazdym przypadku leczenia cukrzycy, od czynnikoéw osobniczych, takich jak: nawyki zywieniowe,
dawkowanie lekow, wysilek fizyczny oraz stres (patrz punkt 4.4). Interakcje z innymi produktami
leczniczymi moga zwigksza¢ ryzyko wystapienia hipoglikemii (patrz punkt 4.5). Po wprowadzeniu
leku na rynek odnotowano przypadki wystgpienia hipoglikemii u pacjentow leczonych rownoczesnie
metforming lub tiazolidynodionem.

Zaburzenia oka
Bardzo rzadko: zaburzenia widzenia

Zmiany stezenia glukozy we krwi sg znanym czynnikiem wptywajacym na przemijajace zaburzenia
widzenia, zwlaszcza na poczatku leczenia farmakologicznego cukrzycy. Takie zaburzenia stwierdzono
jedynie u niewielu pacjentdw po rozpoczgciu leczenia repaglinidem. W zadnym przypadku nie byto to
przyczyna odstawienia repaglinidu w trakcie badan klinicznych.

Zaburzenia serca
Rzadko: choroby serca i naczyn

Cukrzyca typu 2 jest zwigzana ze zwickszonym ryzykiem wystgpienia chorob serca i naczyn.

W jednym badaniu epidemiologicznym stwierdzono w grupie pacjentow leczonych repaglinidem
wicksza czestos¢ wystepowania ostrego zespotu wiencowego.

Jednakze, nie zostata potwierdzona zaleznos$¢ przyczynowa (patrz punkt 4.4 1 5.1).

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: bole brzucha i biegunka
Bardzo rzadko: wymioty i zaparcia
Nieznane: nudnosci

W badaniach klinicznych obserwowano dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, takie jak: bole brzucha,
biegunka, nudnos$ci, wymioty i zaparcia. Czgsto$¢ wystgpowania i nasilenie tych objawow nie byty
inne niz dolegliwosci wystepujacych podczas stosowania innych doustnych srodkow
pobudzajacych wydzielanie insuliny.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Bardzo rzadko: zaburzenia czynnos$ci watroby i zwigkszenie aktywnos$ci enzymow
watrobowych

W bardzo rzadkich przypadkach zglaszane byty ciezkie uszkodzenia watroby. Jednakze zwiazek
przyczynowy ze stosowaniem repaglinidu nie zostal ustalony. W pojedynczych przypadkach podczas
leczenia repaglinidem zgtaszano zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych. Wigkszos¢
przypadkow byta tagodna i przemijajaca i niewielu pacjentéw przerwalo leczenie z powodu
zwigkszenia aktywnosci enzymdw watrobowych.



Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Nieznane: nadwrazliwos¢

Reakcje nadwrazliwos$ci skdrnej moga wystapi¢ w postaci rumienia, Swiadu, wysypki
i pokrzywki. Poniewaz wystepuja roznice w budowie chemicznej, nie ma podstaw do podejrzen
o wystepowanie alergii krzyzowej z pochodnymi sulfynylomocznika.

4.9 Przedawkowanie

Repaglinid byt podawany w dawkach zwiekszajacych si¢ w odstepach tygodniowych od 4 mg do

20 mg cztery razy na dobg¢ w okresie 6 tygodni. Nie zaobserwowano objawdw sugerujacych, ze lek nie
jest bezpieczny. Poniewaz w badaniu zabezpieczono uczestnikow przed hipoglikemia poprzez
zwigkszenie podazy weglowodanow, nalezy uznaé, ze wzgledne przedawkowanie moze prowadzi¢ do
znacznego zmniejszenia stezenia glukozy we krwi i wystapienia objawow hipoglikemii (zawroty
glowy, poty, drzenie, bdl glowy itd.). W razie wystapienia takich dolegliwosci nalezy podjaé
odpowiednie dzialania w celu skorygowania niskiego poziomu glukozy (doustne podanie
weglowodanow). Hipoglikemie o ciezszym przebiegu, z drgawkami, utrata przytomnosci lub
$pigczka, nalezy leczy¢ dozylnym podaniem roztworu glukozy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: pochodna kwasu karbamoilometylobenzoesowego
Kod ATC: A 10 B X02

Repaglinid jest nowym, krdotko dziatajacym doustnym lekiem, stymulujagcym wydzielanie insuliny.
Repaglinid zmniejsza stezenie glukozy we krwi poprzez pobudzanie uwalniania insuliny z trzustki, co
zalezy od obecnosci czynnych komorek beta w obrebie wysp trzustkowych. Repaglinid zamyka
zalezne od ATP kanaty potasowe w btonie komorek beta, 1aczac si¢ z innym miejscem wigzania niz
pozostale leki stymulujgce wydzielanie insuliny. To prowadzi do depolaryzacji komorek beta,
otwarcia kanatow wapniowych 1 zwigkszonego naptywu jonéw wapnia do komorek, a w konsekwencji
do uwolnienia insuliny z komoérek beta.

U pacjentdéw z cukrzycg typu 2 odpowiedz insulinowa zwigzana z positkiem wystepuje w ciggu

30 minut po doustnym podaniu repaglinidu. Powoduje to zmniejszenie stezenia glukozy we krwi
w catym okresie okotopositkowym. Podwyzszony poziom insuliny utrzymuje si¢ tylko w okresie
okotopositkowym. Stezenie repaglinidu w osoczu zmniejsza si¢ gwattownie, a w cztery godziny po
podaniu obserwowano mate stezenie leku w osoczu u pacjentdow z cukrzyca typu 2.

U pacjentdéw z cukrzyca typu 2, po zastosowaniu dawek od 0,5 do 4 mg, stwierdzono zmniejszenie
stezenia glukozy we krwi zalezne od dawki repaglinidu.

Wyniki badan klinicznych wykazaty, ze repaglinid najlepiej podawa¢ z gtéwnymi positkami (podanie
przedpositkowe).

Dawki zwykle przyjmuje si¢ 15 minut przed positkiem, ale moze by¢ rowniez podawany

w trakcie calego 30-minutowego okresu poprzedzajacego positek lub bezposrednio przed positkiem.

Jedno badanie epidemiologiczne sugerowato zwigkszenie ryzyka ostrego zespolu wiencowego
u pacjentow leczonych repaglinidem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi pochodnymi
sulfonylomocznika (patrz punkt 4.4 i 4.8).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Repaglinid jest szybko wchianiany z przewodu pokarmowego, co prowadzi do szybkiego zwickszenia
stezenia leku w osoczu. Maksymalne st¢zenie wystepuje w ciagu godziny po podaniu. Po osiggnieciu
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maksimum stezenie repaglinidu szybko zmniejsza si¢ i w ciggu 4 - 6 godzin repaglinid jest
eliminowany. Okres pottrwania eliminacji w osoczu wynosi okoto 1 godziny.

Farmakokinetyka repaglinidu charakteryzuje si¢ $rednia catkowita biodostgpnoscia repaglinidu 63%
(CV 11%), mata objetoscia dystrybucji 30 1 (zgodnie z dystrybucja do ptyndéw
wewnatrzkomorkowych) oraz szybka eliminacja z krwi.

Podczas badan klinicznych stwierdzono duza zmienno$¢ osobnicza (60%) w stgzeniu repaglinidu
w osoczu. Zmienno$¢ wewnatrzosobnicza nie ma wptywu na skutecznos$¢ leku u danego pacjenta,
poniewaz zmienno$¢ dziatania u tego samego pacjenta waha si¢ od niskiej do umiarkowanej (35%),
a dostosowanie dawki powinno odbywac¢ si¢ w zaleznosci od uzyskiwanej odpowiedzi kliniczne;.

Ekspozycja na repaglinid jest wigksza u pacjentdow z zaburzeniem czynnosci watroby i u pacjentow

w podesztym wieku z cukrzyca typu 2. Pole pod krzywa - AUC (odchylenie standardowe - SD) po
podaniu pojedynczej dawki 2 mg (4 mg u pacjentdow z zaburzeniem czynnosci watroby) wynosito
31,4 ng/ml x h (28,3) u zdrowych ochotnikow, 304,9 ng/ml x h (228,0) u pacjentdow z zaburzeniem
czynnosci watroby i 117,9 ng/ml x h (83,8) u starszych pacjentéw z cukrzyca typu 2.

U pacjentdéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 20-39 ml/min) po 5 dniach
leczenia repaglinidem (2 mg trzy razy na dobe¢) wyniki wskazuja na dwukrotne zwigkszenie
ekspozycji (pole pod krzywa-AUC) i czasu pottrwania (t;,) w pordwnaniu z pacjentami z prawidlowa
funkcjg nerek.

Repaglinid w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza u ludzi (powyzej 98%).

Nie stwierdzono zadnej istotnej klinicznej réznicy w farmakokinetyce repaglinidu, kiedy repaglinid
byt podany jednoczesnie z positkiem, 15 lub 30 minut przed positkiem lub na czczo.

Repaglinid jest niemal catkowicie metabolizowany w watrobie i zaden z badanych metabolitow nie
wykazywal istotnego klinicznie dziatania hipoglikemizujacego.

Repaglinid i jego metabolity wydzielane sa gtownie z z6tcig. Bardzo mata cz¢$¢ podanej dawki
(ponizej 8%) wydalana jest z moczem, przede wszystkim jako metabolity. Mniej niz 1% repaglinidu
wydalany jest z kalem w postaci niezmienione;j.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci

i potencjalnego dziatania rakotworczego, nie wykazaly wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna (Typ 112)
Wapnia wodorofosforan bezwodny
Poloksamer 188

Powidon K25

Glicerol 85%

Meglumina

Polakrylina potasowa

Skrobia kukurydziana

Stearynian magnezu



6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

18 miesiecy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry (Aluminium/Aluminium)
Wielkos$ci opakowan: 30, 60, 90, 100 tabletek.

Pojemniki z PE (polietylenowe)
Wielkosci opakowan: 100 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sigillata Limited

Suite 23, Park Royal House,
23 Park Royal Road,
London NW10 7JH,

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



