CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dibetix 0,5 mg tabletki
Dibetix 1 mg tabletki
Dibetix 2 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Dibetix 0,5 mg tabletki
Kazda tabletka zawiera 0,5 mg repaglinidu.
Substancje pomocnicze: 40,75 mg laktozy.

Dibetix 1 mg tabletki
Kazda tabletka zawiera 1 mg repaglinidu.
Substancje pomocnicze: 40,05 mg laktozy.

Dibetix 2 mg tabletki
Kazda tabletka zawiera 2 mg repaglinidu.
Substancje pomocnicze: 39,05 mg laktozy, zotcien pomaranczowa.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Dibetix 0,5 mg tabletki
Okragte, biate, wypukte tabletki.

Dibetix 1 mg tabletki
Okragte, zolte, wypukte tabletki.

Dibetix 2 mg tabletki
Okragle, pomaranczowe, wypukte tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Repaglinid jest wskazany do stosowania u pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktérych hiperglikemia nie
moze by¢ dhuzej wiasciwie kontrolowana za pomoca diety, zmniejszenia masy ciata i ¢wiczen
fizycznych. Repaglinid jest rowniez wskazany w leczeniu metforming pacjentdow z cukrzyca typu 2, u
ktorych leczenie sama metforming nie spowodowato zadowalajacego wyrownania glikemii.

Leczenie nalezy rozpoczaé wspomagajaco z dietg 1 wysitkiem fizycznym w celu zmniejszenia stezenia
glukozy we krwi wzrastajacego po positkach.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Repaglinid przyjmuje si¢ przed gldownymi positkami, a dawkowanie jest ustalane indywidualnie,
tak by uzyska¢ optymalnag kontrole glikemii. W celu ustalenia najmniejszej, skutecznej dawki, oprocz
zwykle stosowanej samokontroli polegajacej na pomiarze st¢zenia cukru we krwi i (lub)
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w moczu dokonywanej samodzielnie przez pacjenta, konieczna jest okresowa kontrola glikemii przez
lekarza. Oznaczanie stezenia hemoglobiny glikowanej moze réwniez by¢ pomocne w ocenie
skutecznosci leczenia. Okresowa kontrola jest konieczna, poniewaz zmniejszenie stezenia glukozy we
krwi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki, moze by¢ niewystarczajace (tzw. nieskutecznosé¢
pierwotna), moze rOwniez wystapic, po wstepnym okresie skutecznego dziatania, zanik reakcji
hipoglikemicznej (tzw. nieskuteczno$¢ wtorna).

Krotkotrwate stosowanie repaglinidu moze by¢ skuteczne u pacjentéw z cukrzyca typu 2 leczonych
jedynie dieta w okresach przejSciowego pogorszenia wyréwnania metabolicznego.

Dawkowanie poczatkowe

Dawkowanie powinien ustali¢ lekarz zgodnie z zapotrzebowaniem pacjenta.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 mg. Dostosowanie dawki powinno odbywac¢ si¢ stopniowo
w odstepach od jednego do dwoch tygodni (na podstawie oznaczenia stezenia glukozy we krwi).

W przypadku zmiany leczenia z innych hipoglikemizujacych produktow leczniczych na repaglinid
zalecana dawka poczatkowa wynosi 1 mg.

Leczenie podtrzymujace
Najwigksza zalecana dawka jednorazowa wynosi 4 mg przyjmowana z gtéwnymi positkami.
Maksymalna dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 16 mg.

Szczegdlne grupy pacjentow
Osoby starsze
Badania kliniczne w grupie pacjentdéw powyzej 75 roku zycia nie zostaly przeprowadzone.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Repaglinid jest wydzielany gldwnie z z6lcig 1 dlatego eliminacja produktu leczniczego nie jest
utrudniona w przypadku zaburzenia czynnosci nerek.

8 % jednej dawki repaglinidu jest wydalane przez nerki i klirens osoczowy produktu leczniczego moze
ulec zmniejszeniu u pacjentdow z zaburzeniem czynnosci nerek. Poniewaz wrazliwos¢ na insuling u
pacjentdéw z cukrzyca i zaburzeniem czynnosci nerek jest podwyzszona, dawke produktu leczniczego
nalezy u tych pacjentow dobiera¢ ostroznie.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby.
Badania kliniczne u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby nie zostaty przeprowadzone (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci ostabieni lub niedozywieni
U pacjentéw ostabionych lub niedozywionych nalezy ostroznie ustala¢ dawke poczatkowa i
podtrzymujaca w celu unikniecia objawow hipoglikemii.

Pacjenci otrzymujacy inne doustne przeciwcukrzycowe produkty lecznicze

U pacjentéw leczonych dotychczas innymi hipoglikemizujacymi produktami leczniczymi mozliwa jest
zmiana stosowanego leku na repaglinid. Nie istnieje jednak precyzyjnie okre§lona zalezno$¢ migdzy
dawka innych hipoglikemizujacych produktow leczniczych a dawka repaglinidu. Maksymalna
zalecana dawka poczatkowa u tych pacjentéw wynosi 1 mg repaglinidu przyjmowana przed gtéwnymi
positkami.

Mozliwe jest stosowanie repaglinidu jednoczesnie z metforming, kiedy leczenie samg metforming nie
spowodowato zadowalajgcego wyrownania glikemii. W takiej sytuacji dawke metforminy nalezy
utrzymac i jednocze$nie podawac repaglinid. Dawka poczatkowa repaglinidu wynosi 0,5 mg przed
gléwnymi positkami; dawke dostosowuje si¢ na podstawie oznaczen stezenia glukozy we krwi, tak jak
w monoterapii repaglinidem.



Dzieci i mtodziez
Z uwagi na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i (lub) skutecznosci terapii, nie zaleca si¢
stosowania repaglinidu u dzieci ponizej 18 lat.

Sposéb podawania
Repaglinid nalezy przyjmowac bezposrednio przed gléwnymi positkami (tj. przedpositkowo).

Produkt leczniczy nalezy przyjmowac okoto 15 minut przed positkiem, ale czas ten moze zmieniac si¢
od bezposrednio do nawet 30 minut przed positkiem (np. co oznacza przyjmowanie przedpositkowo
2, 3 lub 4 razy na dobg). Pacjenci, ktorzy poming positek (lub zjedza dodatkowy) powinni by¢
poinformowani o konieczno$ci pomini¢cia (lub dodania) przedpositkowej dawki leku.

Nalezy oceni¢ dawkowanie w przypadku jednoczesnego stosowania z innymi substancjami
wymienionymi w punkcie 4.4 i punkcie 4.5.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos¢ na repaglinid lub ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1

Cukrzyca typu 1 ze stwierdzonym brakiem peptydu C

Cukrzycowa kwasica ketonowa ze $piaczka Iub bez $piaczki

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby

Jednoczesne stosowanie gemfibrozylu (patrz punkt 4.5)

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne

Repaglinid nalezy przepisywac tylko tym pacjentom, u ktorych zta kontrola glikemii i objawy
cukrzycy utrzymujg si¢, mimo prob stosowania wtasciwej diety, wysitku fizycznego i zmniejszenia
masy ciala.

Hipoglikemia
Repaglinid, podobnie jak wigkszos$¢ produktow leczniczych zwigkszajacych wydzielanie insuliny,
moze powodowac hipoglikemig.

Stosowanie w innymi produktami leczniczymi zwigkszajacymi wydzielania insuliny

U wielu pacjentéow z czasem dochodzi do ostabienia dziatania zmniejszajacego stezenie glukozy we
krwi wywieranego przez produkt leczniczy hipoglikemizujacy. Moze to by¢ wynikiem postepu
choroby lub zmniejszenia reakcji na zastosowany produkt leczniczy. Zjawisko to okresla si¢ mianem
nieskutecznos$ci wtornej, w odroznieniu od nieskutecznosci pierwotnej, kiedy juz od poczatku
stosowania produkt leczniczy okazuje si¢ nieskuteczny u danego pacjenta. Przed rozpoznaniem
wtornej nieskutecznosci nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ dalszej modyfikacji dawki oraz ustali¢,
czy pacjent przestrzega zalecen dietetycznych i czy stosuje zalecone ¢wiczenia fizyczne.

Repaglinid oddziatuje krotkotrwale na swoiste miejsce wigzania w komorkach beta trzustki.

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania repaglinidu w przypadku wtornej
opornosci na produkty lecznicze zwigkszajace wydzielanie insuliny. Badania kliniczne dotyczace
leczenia jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi zwigkszajacymi wydzielanie insuliny i
akarbozg nie zostaly przeprowadzone.

Stosowanie z insuling NPH (ang. - Neutral Protamine Hagedorn) i z tiazolidynodionami
Przeprowadzono badania dotyczace skojarzonego leczenia z insuling NPH 1 z tiazolidynodionami.
Jednakze, nalezy rozwazy¢ korzysci takiego stosowania w poréwnaniu do innego leczenia
skojarzonego.

Stosowanie metforming
Jednoczesne stosowanie z metforming wigze si¢ ze zwickszonym ryzykiem wystapienia hipoglikemii.
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Jezeli pacjent, u ktorego zastosowano leczenie doustnym przeciwcukrzycowym produktem
leczniczym, jest narazony na czynniki wywolujace stres, np. goraczke, zakazenie, doznat urazu lub
zostat poddany zabiegowi chirurgicznemu, moze dojs¢ u niego do zaburzen wyrdéwnania glikemii. W
takich przypadkach moze by¢ konieczne tymczasowe odstawienie repaglinidu i leczenie insuling.

Ostry zesp6t wienicowy
Stosowanie repaglinidu moze by¢ zwigzane ze zwigkszeniem czestosci wystgpowania ostrego zespotu
wiencowego (np. zawalu serca) (patrz punkt 4.8 1 5.1).

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami

Repaglinid powinien by¢ stosowany ostroznie lub powinien by¢ przeciwwskazany u pacjentow
stosujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktore moga mie¢ wptyw na metabolizm repaglinidu
(patrz punkt 4.5). Jezeli jednoczesne stosowanie tych lekow jest konieczne, nalezy doktadnie
monitorowac st¢zenie glukozy w surowicy oraz kontrolowa¢ kliniczny stan pacjenta.

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z
rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Dibetix 2 mg tabletki zawiera zotcien pomaranczowsg (E 110), ktora moze wywotywac reakcje
alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Dane z badan in vitro wykazuja, ze repaglinid metabolizowany jest przede wszystkim przez uktad
CYP2CS, jak rowniez CYP3A4. Dane z badan klinicznych przeprowadzonych u zdrowych
ochotnikéw potwierdzaja dominujacg rolg uktadu CYP2CS, jako enzymu metabolizujacego repaglinid,
podczas gdy CYP3 A4 ma mniejsze znaczenie, ktore jednak zwigksza si¢ w przypadku inhibicji uktadu
CYP2C8. Wynika z tego, ze metabolizm, a w konsekwencji klirens repaglinidu, moze ulec zmianie
pod wpltywem substancji, ktore dziatajg hamujaco lub indukujg aktywno$¢ enzymdw nalezacych do
cytochromu P-450. Nalezy zachowac szczegdlnag ostrozno$¢ 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). Substancje bgdace inhibitorami
OATPI1BI1(np. cyklosporyna) moga zwicksza¢ osoczowe stgzenie repaglinidu (patrz ponizej).

Nastepujace substancje moga zwigkszac i (lub) zmniejsza¢ hipoglikemizujace dziatanie repaglinidu:
gemfibrozyl, klarytromycyna, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, cyklosporyna, inne substancje
przeciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAOQO), 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 dziennie), inhibitora uktadu CYP2CS,

i repaglinidu (w pojedynczej dawce 0,25 mg) u zdrowych ochotnikow spowodowato zwigkszenie
stezenia repaglinidu (AUC) 8,1 razy i Cpax 2,4 razy. Okres pottrwania zwiekszyt si¢

z 1,3 godziny do 3,7 godzin, co prawdopodobnie wynika z nasilonego i wydtuzonego dziatania
hipoglikemizujacego repaglinidu, a st¢zenie repaglinidu w osoczu w 7 godzinie zwigkszylo si¢ po
podaniu gemfibrozylu 28,6 razy. Jednoczesne stosowanie gemfibrozylu i repaglinidu jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie trimetoprimu (160 mg dwa razy dziennie), umiarkowanego inhibitora uktadu
CYP2CS, i repaglinidu (w pojedynczej dawce 0,25 mg) spowodowalo zwickszenie stezenia
repaglinidu (AUC), Cyax 1t% (odpowiednio 1,6-, 1,4-, 1,2-krotnie) bez statystycznie znamiennego
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wplywu na stezenie glukozy we krwi. Brak efektu farmakodynamicznego obserwowano przy dawkach
repaglinidu mniejszych od terapeutycznych. Poniewaz profil bezpieczenstwa tego potaczenia lekow
nie zostat ustalony dla dawek wiekszych niz 0,25 mg repaglinidu i 320 mg trimetoprimu, 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).

Rifampicyna, silny induktor uktadu CYP3A4, a takze CYP2CS, dziata na metabolizm repaglinidu
zardwno jako induktor, jak i inhibitor. Siedmiodniowe wstepne leczenie rifampicyna (600 mg), po
ktérym wprowadzono jednoczesne leczenie repaglinidem (w pojedynczej dawce 4 mg), po kolejnych
siedmiu dniach spowodowato zmniejszenie st¢zenia (AUC) o 50% (wynik jednoczesnej indukcji

1 inhibicji). Kiedy repaglinid podano w 24 godziny po ostatniej dawce rifampicyny, zaobserwowano
80% zmniejszenie stezenia (AUC) repaglinidu (wynik wylacznie indukcji). Jednoczesne stosowanie
rifampicyny i repaglinidu moze zatem spowodowac konieczno$¢ zmiany dawki repaglinidu, ktora
powinna by¢ oparta o doktadne pomiary glikemii zar6wno na poczatku leczenia rifampicyng (ostra
inhibicja), w czasie podawania kolejnych dawek (wspdtistnienie indukcji i inhibicji), w czasie
odstawienia (jedynie indukcja), jaki i do okoto dwdch tygodni po odstawieniu rifampicyny, kiedy to
zanika jej dziatanie indukujace. Nie mozna wykluczy¢, ze inne leki indukujace, takie jak: fenytoina,
karbamazepina, fenobarbital czy dziurawiec, beda miaty podobne dziatanie.

Wptyw ketokonazolu, silnego kompetycyjnego inhibitora uktadu CYP3A4, na farmakokinetyke
repaglinidu zostat zbadany u zdrowych ochotnikdw. Réwnoczesne podanie 200 mg ketokonazolu
zwiekszylo 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 uktadu CYP3A4, rowniez zostalo zbadane u zdrowych
ochotnikow i1 zwigkszylo AUC 1,4-krotnie. Nie zaobserwowano znamiennego wplywu na poziom
glukozy u zdrowych ochotnikow.

W badaniu interakcji przeprowadzonym na zdrowych ochotnikach réwnoczesne podanie 250 mg
klarytromycyny, silnego inhibitora CYP3A4, nieznacznie zwickszyto AUC repaglinidu 1,4-krotnie i
Ciax 1,7-krotnie oraz zwigkszylto $rednie przyrostowe osoczowe AUC

insuliny 1,5-krotnie i st¢zenie maksymalne 1,6-krotnie. Doktadny mechanizm tej interakcji nie jest

wyjasniony.

W badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikdéw, jednoczesne podanie repaglinidu

(W pojedynczej dawce 0,25 mg) i cyklosporyny (w powtarzanej dawce 100 mg), zwickszato Cax
repaglinidu 1,8-krotnie i AUC repaglinidu 2,5-krotnie. Dopoki nie ustalono interakcji miedzy
cyklosporyna i repaglinidem w dawce wickszej niz 0,25 mg, jednoczesne podawanie lekéw powinno
by¢ zabronione. Jezeli jednak takie potaczenie jest niezbgdne, nalezy zachowacé ostrozno$¢ kliniczng
1 kontrolowac stgzenie glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

W badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikdéw, jednoczesne podawanie deferasiroksu ( w
dawce 30 mg/kg/dzien, przez 4 dni) i umiarkowanego inhibitora CYP2CS8 (w dawce pojedynczej, 0,5
mg) skutkuje 2,3-krotnym wzrostem AUC repaglinidu (90% CI [2,03-2,63] w poroéwnaniu do kontroli
1 1,6-krotnym wzrostem Ciax (90%CI [1,42-1,84] oraz matym znaczacym obniZzeniem stg¢Zenia
glukozy. Pomimo, ze interakcja ta nie byta obserwowana w wigkszych niz 0,5 mg repaglinidu, to
jednak jednoczesne stosowanie deferasiroksu i repaglinidu powinno by¢ zakazane.

Jesli takie zastosowanie jest konieczne, nalezy monitorowacé st¢zenie glukozy w surowicy oraz.
Kontrolowac kliniczny stan pacjenta (zobacz rozdziat 4.4).

Produkty lecznicze blokujace receptory beta-adrenergiczne moga maskowac objawy hipoglikemii.

Jednoczesne stosowanie repaglinidu z cymetydyna, nifedyping, estrogenem lub simwastatyng, ktore sg
metabolizowane przez CYP3A4, nie mialo istotnego wplywu na parametry farmakokinetyczne
repaglinidu.

Repaglinid nie wywieral klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke digoksyny, teofiliny ani
warfaryny w stanie stacjonarnym podczas podawania go zdrowym ochotnikom. Na tej podstawie
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wydaje si¢, ze zmiana dawkowania digoksyny, teofiliny czy warfaryny nie jest konieczna
w przypadku jednoczesnego podawania repaglinidu.

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

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

Nalezy rozwazy¢ mozliwe interakcje, gdy repaglinid jest podawany rownoczesnie z innymi lekami,
ktore sg wydzielane, tak jak repaglinid, gléwnie z z6kcia.

Stosowanie u dzieci
Nie zostaty przeprowadzone badania interakcji z innymi produktami u dzieci i mtodziezy

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania repaglinidu u kobiet w cigzy. Repaglinid nie
powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy.

Laktacja
Nie zostaty przeprowadzone badania u kobiet w czasie laktacji. Stosowanie produktu leczniczego w

karmienia piersig jest przeciwwskazane.

Plodno$é
Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wplyw na rozrodczos¢ (zobacz rozdziat 5.3)

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Repaglinid nie ma bezposredniego wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Pacjenci powinni by¢ uprzedzeni o koniecznosci podjecia odpowiednich §rodkéw ostroznosci, aby
unikna¢ hipoglikemii podczas prowadzenia pojazdu. Jest to szczegolnie wazne u tych pacjentow,

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanym sg zmiany w stezeniu poziomu glukozy tj.
hipoglikemia. Wystapienie tej reakcji zalezy od czynnikow indywidualnych, takich jak dieta, dawka,
wysitek i stres.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

W trakcie stosowania repaglinidu i innych hipoglikemizujacych produktéw leczniczych obserwowano
nastepujace dziatania niepozadane, czgstos$¢ ich wystepowania okreslono jako:

czesto (=>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1,000 do <1/100); rzadko (> 1/10,000 do < 1/1,000);
bardzo rzadko (< 1/10,000) i nie znana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Zaburzenia uktadu Reakcje alergiczne* Bardzo rzadko
immunologicznego




Zaburzenia metabolizmu i Hipoglikemia Czgsto
odzywiania Spigczka hipoglikemiczna i | Nie znana
utrata przytomnosci
wywotana hipoglikemig
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia* Bardzo rzadko
Zaburzenia serca Schorzenia sercowo- Rzadko
naczyniowe
Zaburzenia zotadka i jelit Bole brzucha i biegunka Czgsto
Wymioty i zaparcia Bardzo rzadko
Nudnosci Nie znana
Zaburzenia watroby i drog Zaburzenia czynnoS$ci Bardzo rzadko
zotciowych watroby,
Wzrost poziomu enzymow
watrobowych *
Zaburzenia skory i tkanki Nadwrazliwosc* Nie znana
podskornej

* opis dzialan niepozadanych ponizej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje alergiczne

Uogolniona reakcja nadwrazliwo$ci (np. reakcja anafilaktyczna) lub reakcja immunologiczna, taka jak
zapalenie naczyn.

Zaburzenia widzenia

Przemijajgce zaburzenia widzenia, powodowane przez zmiany stezenia glukozy we krwi, obserwuje
si¢ na poczatku leczenia farmakologicznego cukrzycy. Takie zaburzenia stwierdzono jedynie u
niewielu pacjentéw po rozpoczeciu leczenia repaglinidem. W zadnym przypadku nie byto to
przyczyna odstawienia repaglinidu w trakcie badan klinicznych.

Zaburzenia waqtroby i drog zolciowych i wzrost poziomu enzymow watrobowych

W bardzo rzadkich przypadkach zgtaszane byly ciezkie uszkodzenia watroby. Jednakze przypadkowy
zwigzek ze stosowaniem repaglinidu nie zostat udowodniony.

W czasie leczenia repaglinidem stwierdzono pojedyncze przypadki zwigkszenia aktywno$ci enzymow
watrobowych. Wiekszo$¢ przypadkow zwiekszenia aktywnosci enzymow watrobowych byta tagodna

1 przemijajaca i niewielu pacjentow przerwato leczenie z tego powodu.

Nadwrazliwosé¢

Moga wystapi¢ odczyny skorne z powodu nadwrazliwosci w postaci rumienia, $wigdu, wysypki

1 pokrzywki. Poniewaz wystepuja roznice w budowie chemicznej, nie ma podstaw do podejrzen o
wystgpowanie 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 objawow 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 wystgpienia objawow hipoglikemii (zawroty
glowy, poty, drzenie, bdl gtowy itd.). W razie wystgpienia takich dolegliwos$ci nalezy podjaé
odpowiednie dziatania w celu znormalizowania niskiego poziomu glukozy (doustne podanie
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weglowodanow). Hipoglikemig o ciezszym przebiegu, z drgawkami, utratg przytomnosci lub $piaczka,
nalezy leczy¢ dozylnym podaniem roztworu glukozy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, inne leki zmniejszajace stezenie glukozy we
krwi (z wyjatkiem insuliny)
Kod ATC: A10BX02

Mechanizm dziatania

Repaglinid jest krotko dziatajacym doustnym lekiem, stymulujagcym wydzielanie insuliny.

Repaglinid zmniejsza st¢zenie glukozy we krwi poprzez pobudzanie uwalniania insuliny z trzustki, co
zalezy od obecnosci czynnych komorek beta w obrgbie wysp trzustkowych.

Repaglinid zamyka zalezne od ATP kanaly potasowe w btonie komorek beta, taczac sie z innym
miejscem wigzania niz pozostate leki stymulujace wydzielanie insuliny. To prowadzi do depolaryzacji
komorek beta, otwarcia kanatéw wapniowych i zwigkszonego naptywu jonéw wapnia do komorek,

a w konsekwencji do uwolnienia insuliny z komorek beta.

Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

U pacjentéw z cukrzycg typu 2 odpowiedz insulinowa zwigzana z positkiem wystepuje w ciagu

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 male stezenie leku w osoczu u pacjentow z cukrzyca typu 2.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
U pacjentéw z cukrzyca typu 2, po zastosowaniu dawek od 0,5 mg do 4 mg, stwierdzono zmniejszenie

stezenia glukozy we krwi zalezne od dawki repaglinidu.

Wyniki badan klinicznych wykazaty, ze repaglinid najlepiej podawac z gldéwnymi positkami (podanie
przedpositkowe).

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

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

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

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Repaglinid jest szybko wchtaniany z przewodu pokarmowego, co prowadzi do szybkiego zwigkszenia
stezenia substancji czynnej w osoczu. Maksymalne stezenie wystepuje w ciggu godziny od momentu
podania.

Po osiggnieciu maksimum stgzenie repaglinidu szybko zmniejsza sie.

Farmakokinetyka repaglinidu charakteryzuje si¢ srednig catkowita biodostepnoscia repaglinidu okoto
63% (CV 11%), .

Nie stwierdzono zadnej istotnej klinicznej roznicy w farmakokinetyce repaglinidu zwiazanej z czasem
podania leku (jednoczesnie z positkiem, 15 lub 30 minut przed positkiem lub na czczo).



odczas badan klinicznych stwierdzono duza zmienno$¢ osobnicza (60%) w stezeniu repaglinidu
w osoczu. Zmienno$¢ osobnicza nie ma wplywu 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;j.

Dystrybucja

Farmakokinetyka repaglinidu charakteryzuje si¢ matg objetoscia dystrybucji 30 L (zgodnie z
dystrybucja do plynéw wewnatrzkomorkowych) i duzym stopniem wigzania z biatkami osocza u ludzi
(powyzej 98%).

Eliminacja
Repaglinid jest eliminowany w ciagu 4 - 6 godzin. Okres poltrwania w osoczu wynosi okoto 1
godziny.

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

Repaglinid i jego metabolity wydzielane sa gtéwnie z z6tcig. Bardzo mata cze$¢ podanej dawki
(ponizej 8%) wydalana jest z moczem, przede wszystkim jako metabolity. Mniej niz 1% repaglinidu
wydalany jest z katem.

Specjalne grupy pacjentow

Wrazliwos¢ na repaglinid jest wigksza u pacjentow z zaburzeniem czynno$ci 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 pacjentow 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 pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci watroby i 117,9 ng/ml x h (83,8) u starszych pacjentow z cukrzyca typu 2.

U pacjentoéw 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 poréwnaniu z pacjentami z
prawidtowa funkcja nerek.

Drzieci i mlodziez
Brak danych

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
potencjalnego dziatania rakotworczego i toksycznego wplywu na reprodukcje, nie ujawniaja
wystepowania szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

Badania na zwierzetach nie wykazaly dziatania teratogennego repaglinidu.

Podawanie duzych dawek repaglinidu w ciaggu ostatniego trymestru cigzy i w czasie laktacji
powodowato u szczuréw zaburzenia w rozwoju konczyn i dziatanie embriotoksyczne.
Badania na zwierzetach wykazaty, iz repaglinid przenika do mleka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Poliakrylan potasu

Powidon K 30

Magnezu stearynian



Tylko Dibetix 1 mg:
Zdlcien chinolinowa (E104)

Tylko Dibetix 2 mg:
Zobkcien pomaranczowa (E110)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PA/Aluminium/PVC/Aluminium zawierajacy 90 tabletek.

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

Jelfa SA

ul. Wincentego Pola 21

58-500 Jelenia Gora

Polska

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

Pozwolenie nr:

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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