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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repaglinide Accord, 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

Biate lub prawie biate, okragte, obustronnie wypukte, niepowlekane tabletki o fazowanych
krawedziach, z wyttoczona litera ,,R” po jednej stronie oraz z druga strona o gtadkiej powierzchni.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

Leczenie nalezy rozpocza¢ wspomagajaco z dieta i wysitkiem fizycznym w celu zmniejszenia stgzenia
glukozy we krwi wzrastajacego po positkach.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Repaglinid przyjmuje si¢ przed gtownymi positkami, a dawkowanie jest ustalane indywidualnie, tak
by uzyska¢ optymalna kontrole glikemii. W celu ustalenia najmniejszej, skutecznej dawki, oprécz
zwykle stosowanej samokontroli polegajacej na pomiarze stezenia cukru we krwi i (lub) w moczu
dokonywanej samodzielnie przez pacjenta, konieczna jest okresowa kontrola glikemii przez lekarza.
Oznaczanie st¢zenia 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. nieskutecznos¢ pierwotna),
moze réwniez wystapi¢, po wstepnym okresie skutecznego dziatania, zanik reakcji hipoglikemicznej
(tzw. nieskutecznos¢ wtorna).

Krotkotrwate stosowanie repaglinidu moze by¢ skuteczne u pacjentdw z cukrzyca typu 2 leczonych
jedynie dieta w okresach przej$ciowego pogorszenia wyréwnania metabolicznego.

Dawkowanie poczatkowe

Dawkowanie powinien ustali¢ lekarz zgodnie z zapotrzebowaniem.

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

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

Leczenie podtrzymujace
Najwieksza zalecana dawka jednorazowa wynosi 4 mg (przyjmowana z gtéwnymi positkami).




Maksymalna dawka dobowa wynosi 16 mg.

Szczegoblne grupy pacjentéw
Pacjenci w podeszfym wieku
Badania kliniczne w grupie pacjentdw powyzej 75 lat nie zostaty przeprowadzone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Repaglinid jest wydzielany gtdwnie z z6icia i dlatego eliminacja leku nie jest utrudniona w przypadku
zaburzenia czynnosci nerek.

8 % repaglinidu jest wydalane przez nerki i klirens osoczowy repaglinidu moze ulec zmniejszeniu

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek. Poniewaz wrazliwosé na insuline u pacjentéw z cukrzyca
i zaburzeniem czynnosci nerek jest podwyzszona, dawke preparatu nalezy u tych pacjentéw dobieraé
ostroznie.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Badania kliniczne w grupie pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby nie zostaty przeprowadzone.

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

Pacjenci otrzymujqcy inne doustne leki przeciwcukrzycowe

U pacjentow leczonych dotychczas innymi lekami hipoglikemizujacymi mozliwa jest zmiana
stosowanego leku na repaglinid. Nie istnieje jednak precyzyjnie okreslona zaleznos¢ miedzy dawka
innych lekéw hipoglikemizujacych a dawka repaglinidu. Maksymalna zalecana dawka poczatkowa u
tych pacjentéw wynosi 1 mg repaglinidu przed gtéwnymi positkami.

Mozliwe jest stosowanie repaglinidu jednoczesnie z metformina, kiedy leczenie sama metformina nie
spowodowato zadowalajacego wyréwnania glikemii. W takiej sytuacji dawke metforminy nalezy
utrzymac i jednoczesnie podawac repaglinid. Dawka poczatkowa repaglinidu wynosi 0,5 mg przed
gtéwnymi positkami; dawke dostosowuje sie ha podstawie oznaczen stezenia glukozy we krwi, tak jak
w monoterapii repaglinidem.

Dzieci i miodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci repaglinidu u dzieci w wieku ponizej 18 lat.
Brak dostepnych danych.

Sposob podawania
Repaglinid nalezy przyjmowac¢ bezposrednio przed gtéwnymi positkami (tj. przedpositkowo).

Produkt nalezy przyjmowac¢ okoto 15 minut przed positkiem, ale czas ten moze zmienia¢ si¢ od
bezposrednio do nawet 30 minut przed positkiem (np. co oznacza przyjmowanie przedpositkowo
2, 3 lub 4 razy na dobg). Pacjenci, ktdrzy pomina positek (lub zjedza dodatkowy) powinni by¢
poinformowani o koniecznosci pominiecia (lub dodania) przedpositkowej dawki leku.

W przypadku jednoczesnego stosowania z innymi substancjami czynnymi nalezy zapoznaé sie
z informacjami zawartymi w punktach 4.4 i 4.5 w celu dostosowania dawki.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos¢ na repaglinid lub ktérakolwiek z substancji pomocniczych wymienionych
w punkcie 6.1.

. Cukrzyca typu 1 ze stwierdzonym brakiem peptydu C.

. Cukrzycowa kwasica ketonowa ze $piaczka lub bez $piaczki.

. Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.

. Jednoczesne stosowanie gemfibrozylu (patrz punkt 4.5).



4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Repaglinid nalezy przepisywac¢ tylko tym pacjentom, u ktérych zta kontrola glikemii i objawy
cukrzycy utrzymuja sie, mimo prob stosowania wlasciwej diety, wysitku fizycznego i zmniejszenia
masy ciata.

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

Stosowanie w skojarzeniu z preparatami zwiekszajacymi wydzielanie insuliny

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

Repaglinid oddziatuje krotkotrwale na swoiste miejsce wiazania w komorkach beta trzustki. Nie
przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania repaglinidu w przypadku wtornej
opornosci na leki zwickszajace wydzielanie insuliny. Badania kliniczne dotyczace leczenia
jednoczesnie z innymi lekami zwiekszajacymi wydzielanie insuliny nie zostaty przeprowadzone.

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

Stosowanie w skojarzeniu z metformina

Jednoczesne stosowanie z metforming wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia hipoglikemii.
Jezeli pacjent, u ktorego zastosowano leczenie doustnym lekiem przeciwcukrzycowym, jest narazony
na czynniki wywotujace stres, np. goraczke, zakazenie, doznat urazu lub zostat poddany zabiegowi
chirurgicznemu, moze dojs¢ u niego do zaburzen wyréwnania glikemii. W takich przypadkach moze
by¢ konieczne tymczasowe odstawienie repaglinidu i leczenie insulina.

Ostry zespot wiencowy
Stosowanie repaglinidu moze by¢ zwiazane ze zwigkszeniem czgstosci wystgpowania ostrego zespotu
wiencowego (np. zawalu serca), patrz punkt 4.8 i 5.1.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami

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

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wiele produktéw 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
CYP2CS8, jak réwniez CYP3A4. Dane z badan klinicznych przeprowadzonych u zdrowych
ochotnikdw potwierdzaja dominujaca role uktadu CYP2CS8, jako enzymu metabolizujacego repaglinid,
podczas gdy CYP3A4 ma mniejsze znaczenie, ktdre jednak zwigksza sie w przypadku inhibicji uktadu
CYP2C8. Wynika z tego, ze metabolizm, a w konsekwencji klirens repaglinidu, moze ulec zmianie



pod wptywem substancji, ktére dziataja hamujaco lub indukuja aktywnos¢é enzymOw nalezacych do
cytochromu P-450. Nalezy zachowa¢ szczeg6lna 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). Substancje bedace inhibitorami
OATP1B1 (np. cyklosporyna) moga zwicksza¢ osoczowe stezenie repaglinidu (patrz ponizej).

Nastepujace substancje moga zwigkszac i (lub) zmniejsza¢ hipoglikemizujace dziatanie repaglinidu:
gemfibrozyl, klarytromycyna, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, 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 dziennie), inhibitora uktadu CYP2C8 i
repaglinidu (w pojedynczej dawce 0,25 mg) u zdrowych ochotnikéw spowodowato zwiekszenie
stezenia repaglinidu (AUC) 8,1 razy i Crax 2,4 razy. Okres péttrwania zwiekszyt sie z 1,3 godziny do
3,7 godzin, co prawdopodobnie wynika z nasilonego i wydtuzonego dziatania hipoglikemizujacego
repaglinidu, a stezenie 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 trimetoprimu (160 mg dwa razy dziennie), umiarkowanego inhibitora uktadu
CYP2C8, i repaglinidu (w pojedynczej dawce 0,25 mg) spowodowato zwigkszenie stezenia
repaglinidu (AUC), Cpax I 1y, (odpowiednio 1,6-, 1,4-, 1,2-krotnie) bez statystycznie znamiennego
wplywu na stezenie glukozy we krwi. Brak efektu farmakodynamicznego obserwowano przy dawkach
repaglinidu mniejszych od terapeutycznych. Poniewaz profil bezpieczenstwa tego potaczenia lekdw
nie zostat ustalony dla dawek wiekszych niz 0,25 mg repaglinidu i 320 mg trimetoprimu, jednoczesne
stosowanie obu lekdw nie jest zalecane. Jezeli ich jednoczesne stosowanie jest konieczne, nalezy
doktadnie monitorowac¢ stgzenie glukozy we krwi i stan kliniczny pacjenta (patrz punkt 4.4).

Rifampicyna, silny induktor uktadu CYP3A4, a takze CYP2C8, dziata na metabolizm repaglinidu
zaréwno 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 stezenia (AUC) o0 50% (wynik jednoczesnej indukcji i
inhibicji). Kiedy repaglinid podano w 24 godziny po ostatniej dawce rifampicyny, zaobserwowano
80% zmniejszenie stezenia (AUC) repaglinidu (wynik wytacznie indukcji). Jednoczesne stosowanie
rifampicyny i repaglinidu moze zatem spowodowa¢ konieczno$¢ zmiany dawki repaglinidu, ktéra
powinna by¢ oparta o doktadne pomiary glikemii zarbwno na poczatku leczenia rifampicyna (ostra
inhibicja), w czasie podawania kolejnych dawek (wspotistnienie indukcji i inhibicji), w czasie
odstawienia (jedynie indukcja), jaki i do okoto dwdéch tygodni po odstawieniu rifampicyny, Kiedy to
zanika jej dziatanie indukujace. Nie mozna wykluczy¢, ze inne leki indukujace, takie jak: fenytoina,
karbamazepina, fenobarbital czy dziurawiec, b¢da miaty podobne dziatanie.

Wplyw ketokonazolu, silnego kompetycyjnego inhibitora uktadu CYP3A4, na farmakokinetyke
repaglinidu zostat zbadany u zdrowych ochotnikéw. Réwnoczesne podanie 200 mg ketokonazolu
zwigkszyto AUC i Cpax repaglinidu 1,2-krotnie, podczas gdy profile glikemii przy jednoczesnym
podawaniu (pojedyncza dawka 4 mg repaglinidu) byty zmienione o mniej niz 8%. Jednoczesne
podawanie 100 mg itrakonazolu, inhibitora uktadu CYP3A4, rowniez zostato zbadane u zdrowych
ochotnikow i zwigkszyto AUC 1,4-krotnie. Nie zaobserwowano znamiennego wplywu na poziom
glukozy u zdrowych ochotnikéw. W badaniu interakcji przeprowadzonym na zdrowych ochotnikach
rownoczesne podanie 250 mg klarytromycyny, silnego inhibitora CYP3A4, nieznacznie zwiekszyto
AUC repaglinidu 1,4-krotnie i Crax 1,7-krotnie oraz zwiekszyto érednie przyrostowe osoczowe AUC
insuliny 1,5-krotnie i stezenie maksymalne 1,6-krotnie . Doktadny mechanizm tej interakcji nie jest
wyjasniony.

W badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw, jednoczesne podanie repaglinidu (w
pojedynczej dawce 0,25 mg) i cyklosporyny (w powtarzanej dawce 100 mg), zwigkszato Cpax



repaglinidu 1,8-krotnie i AUC repaglinidu 2,5-krotnie. Dopoki nie ustalono interakcji miedzy
cyklosporyna i repaglinidem w dawce wiekszej niz 0,25 mg, jednoczesne podawanie lekdw powinno
by¢ zabronione. Jezeli jednak takie potaczenie jest niezbgdne, nalezy zachowac ostroznosé kliniczna i
kontrolowac¢ stezenie glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

W badaniu interakcji przeprowadzonym na zdrowych ochotnikach, jednoczesne podanie
deferazyroksu (30 mg/kg masy ciata na dobe, przez 4 dni), umiarkowanego inhibitora CYP2C8

i CYP3A4 oraz repaglinidu (w pojedynczej dawce, 0,5 mg) skutkowato 2,3-krotnym zwigkszeniem
ekspozycji (AUC) (90% CI [2,03-2,63]), 1,6-krotnym (90% CI [1,42-1,84]) zwickszeniem Cpqx

i matym, ale istotnym statystycznie zmniejszeniem stezenia glukozy we krwi. Nie ustalono dotad
interakcji miedzy deferazyroksem i repaglinidem w dawce wiekszej niz 0,5 mg, jednoczesne
podawanie lekéw powinno by¢ zabronione. Jezeli jednak takie skojarzenie jest niezbedne, nalezy
zachowac ostroznosc i kontrolowac stezenie glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga maskowac objawy hipoglikemii.

Jednoczesne stosowanie repaglinidu z cymetydyna, nifedypina, estrogenem lub simwastatyna, ktore sa
metabolizowane przez CYP3A4, 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. Na tej podstawie
wydaje sie, ze zmiana dawkowania digoksyny, teofiliny czy warfaryny nie jest konieczna w
przypadku jednoczesnego podawania repaglinidu.

Nastepujace substancje moga zmniejsza¢ 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 mozliwosé
zmian w wyréwnaniu glikemii.

Nalezy rozwazy¢ mozliwe interakcje, gdy repaglinid jest podawany réwnoczesnie z innymi lekami,
ktore sa wydzielane, tak jak repaglinid, gtéwnie z z6icia.

Dzieci i mtodziez
Badania interakcji u dzieci i mtodziezy nie zostaty przeprowadzone.

4.6 Wplyw na plodnosé¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie przeprowadzono badan klinicznych, dotyczacych stosowania repaglinidu u kobiet w ciazy.

Stosowanie repaglinidu w ciazy jest przeciwskazane.

Karmienie piersia
Nie przeprowadzono badan klinicznych, dotyczacych stosowania repaglinidu u kobiet karmiacych
piersia. Stosowanie repaglinidu w czasie karmienia piersia jest przeciwskazane.

Ptodnos¢
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcije (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Repaglinide Accord nie ma bezposredniego wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i

obstugiwania maszyn. Pacjenci powinni by¢ uprzedzeni o koniecznosci podjecia odpowiednich
srodkoéw ostroznosci, aby unikna¢ hipoglikemii podczas prowadzenia pojazdow. Jest to szczegdlnie



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

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi sa zmiany stezenia glukozy we krwi, np.
hipoglikemia. Wystepowanie takich reakcji zalezy od czynnikdw osobniczych, jak nawyki
zywieniowe, dawka leku, wysitek fizyczny oraz stres.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W trakcie stosowania repaglinidu i innych lekéw hipoglikemizujacych obserwowano nastepujace
dziatania niepozadane, czestosc ich wystepowania okreslono 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 oszacowa¢ na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia uktadu reakcje uczuleniowe* bardzo rzadko
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i hipoglikemia czesto
odzywiania spiaczka hipoglikemiczna nieznana
i utrata przytomnosci
wywotana hipoglikemia
Zaburzenia oka zaburzenia refrakcji* bardzo rzadko
Zaburzenia serca choroba uktadu krazenia rzadko
Zaburzenia zotadka i jelit b6l brzucha, biegunka czesto
wymioty, zaparcia bardzo rzadko
nudnosci nieznana
Zaburzenia watroby i drog nieprawidtowa czynnos¢ bardzo rzadko
zbiciowych watroby, zwiekszenie
aktywnosci enzymow
watrobowych
Zaburzenia skory i tkanki nadwrazliwos¢* nieznana
podskérnej

*patrz punkt ponizej Opis wybranych dziatan niepozadanych

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje uczuleniowe

Uogolniona reakcja nadwrazliwosci (np. reakcja anafilaktyczna) lub reakcja immunologiczna, taka jak
zapalenie naczyn.

Zaburzenia refrakcji

Zaobserwowano, ze zmiany stezenia glukozy we krwi moga powodowac¢ chwilowe zaburzenia
widzenia, zwtaszcza na poczatku leczenia. Takie zaburzenia stwierdzono u niewielu pacjentéw po
rozpoczeciu leczenia repaglinidem. Zaden z tych przypadkow nie byt przyczyna odstawienia
repaglinidu w trakcie badan klinicznych.

Nieprawid/owa czynnos¢é wgtroby, zwiekszenie aktywnosci enzyméw wgtrobowych

Stwierdzono odosobnione przypadki zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych w czasie
leczenia repaglinidem. Wigkszos¢ przypadkéw miata tagodny i krétkotrwaty przebieg oraz bardzo
niewielu pacjentow zaprzestato leczenia ze wzglgdu na zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych. W bardzo rzadkich przypadkach stwierdzono cigzka niewydolnos¢ watroby.

Nadwrazliwosé
Moga wystapi¢ odczyny skorne z powodu nadwrazliwosci w postaci rumienia, swiadu, wysypki i
pokrzyweki.




Poniewaz wystepuja roznice w budowie chemicznej, nie ma podstaw do podejrzen o wystepowanie
alergii krzyzowej z pochodnymi sulfynylomocznika.

49 Przedawkowanie

Repaglinid byt podawany w dawkach zwigkszajacych sie w odstepach tygodniowych od 4 do 20 mg
cztery razy na dobe w okresie 6 tygodni. Nie zaobserwowano objawéw sugerujacych, ze lek nie jest
bezpieczny. Poniewaz w badaniu zabezpieczono uczestnikdéw przed hipoglikemia poprzez zwiekszenie
podazy weglowodan6w, nalezy uzna¢, ze wzgledne przedawkowanie moze prowadzi¢ do znacznego
zmniejszenia stezenia glukozy we krwi i wystapienia objawow hipoglikemii (zawroty gtowy, poty,
drzenie, bdl gtowy itd.). W razie wystapienia takich dolegliwosci nalezy podja¢ odpowiednie dziatania
w celu znormalizowania niskiego poziomu glukozy (doustne podanie weglowodandw). Hipoglikemig
0 cigzszym przebiegu, z drgawkami, utrata przytomnosci lub spiaczka, nalezy leczy¢ dozylnym
podaniem roztworu glukozy.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, inne leki obnizajace stezenie glukozy we
krwi, bez insulin, Kod ATC: A 10 B X02

Mechanizm dziatania

Repaglinid jest krotko dziatajacym doustnym lekiem, stymulujacym 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, faczac sie z innym
miejscem wigzania niz pozostate leki stymulujace wydzielanie insuliny. To prowadzi do depolaryzacji
komérek beta, otwarcia kanatow wapniowych i zwiekszonego naptywu jonéw wapnia do komorek, a
w konsekwencji do uwolnienia insuliny z komorek beta.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

U pacjentow z cukrzyca typu 2 odpowiedz insulinowa zwiazana 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 0soczu zmniejsza sie gwattownie, a w cztery godziny po
podaniu obserwowano mate st¢zenie w 0soczu u pacjentow z cukrzyca typu 2.

Skutecznos¢ Kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

U pacjentéw 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 preparat najlepiej podawac z gtdwnymi positkami (podanie
przedpositkowe).

Repaglinid zwykle przyjmuje si¢ 15 minut przed positkiem, ale moze by¢ réwniez podawany w
trakcie catego 30-minutowego okresu poprzedzajacego positek lub bezposrednio przed positkiem.

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

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

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



podania. Po osiagnieciu maksimum stezenie repaglinidu szybko zmniejsza sie. Farmakokinetyka
repaglinidu charakteryzuje si¢ srednia catkowita biodostepnoscia repaglinidu ok. 63% (CV 11%).

Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce repaglinidu zwiazanych z czasem
podania leku, jednoczesnie z positkiem, 15 lub 30 minut przed positkiem lub na czczo.

Podczas badan klinicznych stwierdzono duza zmiennos¢ osobnicza (60%) w stgzeniu repaglinidu w
0soczu. Zmiennos¢ osobnicza nie ma wplywu na skutecznosé leku u danego pacjenta, poniewaz
zmiennos$¢ dziatania u tego samego pacjenta waha sie od niskiej do umiarkowanej (35%), a
dostosowanie dawki powinno odbywac si¢ w zaleznosci od uzyskiwanej odpowiedzi klinicznej.

Dystrybucja

Farmakokinetyka repaglinidu charakteryzuje si¢ mata objgtoscia dystrybucji 30 | (zgodnie

z dystrybucja do ptynéw wewnatrzkomdrkowych) i jest w znacznym stopniu zwiazana z biatkami
osocza u ludzi (wiecej niz 98%).

Eliminacja
Repaglinid jest szybko eliminowany z krwi w ciagu 4-6 godzin. Okres przej$ciowy w 0S0Czu Wynosi
okoto 1 godziny.

Repaglinid jest prawie catkowicie metabolizowany przez organizm cztowieka i zaden z badanych
metabolitéw nie wykazywat klinicznie istotnego dziatania hipoglikemizujacego.

Metabolity repaglinidu wydzielane sa gtdwnie z z6icia. Bardzo mata cz¢s¢ podanej dawki (mniej niz
8%) wydalana jest z moczem, przede wszystkim jako metabolity. Mniej niz 1% repaglinidu wydalany
jest z katem w postaci niezmienione;j.

Szczegolne grupy pacjentéw

Wrazliwos¢ na repaglinid jest wieksza u pacjentow 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 pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby) wynosito
31,4 ng/ml x h (28,3) u zdrowych ochotnikdw, 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 pacjentéw z cukrzyca typu 2.

U pacjentdw 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 zwiekszenie
ekspozycji (pole pod krzywa AUC) i czasu péttrwania (ty;) w poréwnaniu z pacjentami z prawidiowa
funkcja nerek.

Dzieci i mfodziez
Brak dostepnych danych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotwdérczego nie ujawniaja wystepowania szczego6lnego zagrozenia dla cztowieka.
Repaglinid nie wykazat dziatania teratogennego w badaniach na zwierzetach. Podawanie duzych
dawek repaglinidu w ciagu ostatniego trymestru ciazy i w czasie laktacji powodowato u szczuréw
zaburzenia rozwoju konczyn i dziatanie embriotoksyczne. Obecnos¢ repaglinidu zostata wykazana
w mleku zwierzat poddanych badaniom.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)



Wapnia wodorofosforan bezwodny

Skrobia kukurydziana

Powidon

Gliceryna

Magnezu stearynian

Meglumina

Poloksamer 188

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki podczas przechowywania
Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry (aluminium/aluminium) w opakowaniu zawierajacym 30, 90, 120 lub 270 tabletek.

Butelka HDPE zawierajaca 100 tabletek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan moga znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6  Szczegoblne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited,

Sage House, 319 Pinner Road, Harrow, HA1 4HF

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/11/743/001-004, EU/1/11/743/005

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

24/10/2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10



Szczegdbtowe informacje na temat tego produktu leczniczego dostepne sa na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repaglinide Accord, 1 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 1 mg repaglinidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Jasnozoétte lub zo6ite, okragte, obustronnie wypukte, niepowlekane tabletki o fazowanych krawedziach,
z wyttoczona litera ,,R” po jednej stronie oraz z druga strona o gtadkiej powierzchni, ktdra moze by¢
nakrapiana.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

Leczenie nalezy rozpocza¢ wspomagajaco z dieta i wysitkiem fizycznym w celu zmniejszenia stezenia
glukozy we krwi wzrastajacego po positkach.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Repaglinid przyjmuje sie przed gtéwnymi positkami, a dawkowanie jest ustalane indywidualnie, tak
by uzyska¢ optymalna kontrole glikemii. W celu ustalenia najmniejszej, skutecznej dawki oprocz
zwykle stosowanej samokontroli polegajacej na pomiarze stgzenia cukru we krwi i (lub) w moczu
dokonywanej samodzielnie przez pacjenta, konieczna jest okresowa kontrola glikemii przez lekarza.
Oznaczanie stezenia hemoglobiny glikowanej moze rowniez by¢é 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 réwniez wystapi¢, po wstepnym okresie skutecznego dziatania, zanik reakcji hipoglikemicznej
(tzw. nieskutecznos¢ wtorna).

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

Dawkowanie poczatkowe

Dawkowanie powinien ustali¢ lekarz zgodnie z zapotrzebowaniem.

Zalecana dawka poczatkowsa jest 0,5 mg. Dostosowanie dawki powinno odbywac sie stopniowo w
odstepach od jednego do dwdch tygodni (na podstawie oznaczenia stezenia glukozy we krwi).

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

Leczenie podtrzymujace
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Najwicksza zalecana dawka jednorazowa wynosi 4 mg (przyjmowana z gtéwnymi positkami).
Maksymalna dawka dobowa wynosi 16 mg.

Szczegolne grupy pacjentéw
Pacjenci w podeszfym wieku
Badania kliniczne w grupie pacjentéw powyzej 75 lat nie zostaty przeprowadzone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Repaglinid jest wydzielany gtéwnie z z6tcia i dlatego eliminacja leku nie jest utrudniona w przypadku
zaburzenia czynnosci nerek.

8% repaglinidu jest wydalane przez nerki i klirens osoczowy repaglinidu moze ulec zmniejszeniu u
pacjentoéw z zaburzeniem czynnosci nerek. Poniewaz wrazliwos¢ na insuling u pacjentdw z cukrzyca i
zaburzeniem czynnosci nerek jest podwyzszona, dawke preparatu nalezy u tych pacjentow dobiera¢
ostroznie.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Badania kliniczne w grupie pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci watroby nie zostaty przeprowadzone.

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

Pacjenci otrzymujqcy inne doustne leki przeciwcukrzycowe

U pacjentéw leczonych dotychczas innymi lekami hipoglikemizujacymi mozliwa jest zmiana
stosowanego leku na repaglinid. Nie istnieje jednak precyzyjnie okreslona zaleznosé¢ miedzy dawka
innych lekéw hipoglikemizujacych a dawka repaglinidu. Maksymalna zalecana dawka poczatkowa u
tych pacjentéw wynosi 1 mg repaglinidu przed gtéwnymi positkami.

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

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci repaglinidu u dzieci w wieku ponizej 18 lat.
Brak dostepnych danych.

Spos6b podawania
Repaglinid nalezy przyjmowac¢ bezposrednio przed gtéwnymi positkami (tj. przedpositkowo).

Produkt nalezy przyjmowa¢ okoto 15 minut przed positkiem, ale czas ten moze zmienia¢ sie od
bezposrednio do nawet 30 minut przed positkiem (np. co oznacza przyjmowanie przedpositkowo
2, 3 lub 4 razy na dobe). Pacjenci, ktérzy pomina positek (lub zjedza dodatkowy) powinni by¢
poinformowani o koniecznosci pominiecia (lub dodania) przedpositkowej dawki leku.

W przypadku jednoczesnego stosowania z innymi substancjami czynnymi nalezy zapozna¢ sig
z informacjami zawartymi w punktach 4.4 i 4.5 w celu dostosowania dawki.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos¢ na repaglinid lub ktérakolwiek z substancji pomocniczych wymienionych
w punkcie 6.1.

. Cukrzyca typu ze stwierdzonym brakiem peptydu C.

. Cukrzycowa kwasica ketonowa ze $piaczka lub bez $piaczki.

. Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.

. Jednoczesne stosowanie gemfibrozylu (patrz punkt 4.5).
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4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne

Repaglinid nalezy przepisywac¢ tylko tym pacjentom, u ktérych zta kontrola glikemii i objawy
cukrzycy utrzymuja sig, mimo préb stosowania wiasciwej diety, wysitku fizycznego i zmniejszenia
masy ciata.

Hipoglikemia
Repaglinid, podobnie jak wiekszos¢ preparatow zwiekszajacych wydzielanie insuliny, moze
powodowac hipoglikemie.

Stosowanie w skojarzeniu z preparatami zwiekszajacymi wydzielanie insuliny

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

Repaglinid oddziatuje krétkotrwale na swoiste miejsce wiazania w komdrkach beta trzustki. Nie
przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania repaglinidu w przypadku wtornej
opornosci na leki zwiekszajace wydzielanie insuliny. Badania kliniczne, dotyczace leczenia
jednoczesnie z innymi lekami zwiekszajacymi wydzielanie insuliny nie zostaty przeprowadzone.

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

Stosowanie w skojarzeniu z metforming

Jednoczesnego stosowania z metformina wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
hipoglikemii.

Jezeli pacjent, u ktérego zastosowano leczenie doustnym lekiem przeciwcukrzycowym, jest narazony
na czynniki wywotujace stres, np. goraczke, zakazenie, doznat urazu lub zostat poddany zabiegowi
chirurgicznemu, moze dojs¢ u niego do zaburzen wyréwnania glikemii. W takich przypadkach moze
by¢ konieczne tymczasowe odstawienie repaglinidu i leczenie insulina.

Ostry zespdt wiencowy
Stosowanie repaglinidu moze by¢ zwiazane ze zwigkszeniem czestosci wystepowania ostrego zespotu
wiencowego (np. zawatu serca), patrz punkt 4.8 i 5.1.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami

Repaglinid powinien by¢ stosowany ostroznie lub przeciwwskazany u pacjentéw stosujacych
jednoczesnie produkty lecznicze, ktére moga mie¢ wptyw na metabolizm repaglinidu. Jezeli
jednoczesne stosowanie tych lekdw jest konieczne, nalezy doktadnie monitorowac¢ st¢zenie glukozy w
surowicy oraz kontrolowa¢ kliniczny stan pacjenta.

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

CYP2C8, jak rowniez CYP3A4. Dane z badan klinicznych, przeprowadzonych u zdrowych
ochotnikéw, potwierdzaja dominujaca role uktadu CYP2C8, jako enzymu metabolizujacego
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repaglinid, podczas gdy, CYP3A4 ma mniejsze znaczenie, ktore jednak zwieksza sie w przypadku
inhibicji uktadu CYP2C8. Wynika z tego, ze metabolizm, a w konsekwencji klirens repaglinidu, moze
ulec zmianie pod wptywem substancji, ktdre dziataja hamujaco lub indukuja aktywnos¢ enzymow
nalezacych do cytochromu P-450. Nalezy zachowac¢ szczeg6lna ostroznosé¢ w przypadku podawania
inhibitoréw 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 proteine OATP1B1). Substancje bedace inhibitorami
OATP1BL1 (np. cyklosporyna) moga zwigksza¢ osoczowe stgzenie repaglinidu (patrz ponizej).

Nastepujace substancje moga zwieksza¢ i (lub) zmniejsza¢ hipoglikemizujace dziatanie repaglinidu:
gemfibrozyl, klarytromycyna, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, 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 dziennie), inhibitora uktadu CYP2C8 i
repaglinidu (w pojedynczej dawce 0,25 mg), u zdrowych ochotnikdéw zwiekszyto stezenie repaglinidu
(AUC) 8,1 razy i Cyax 2,4 razy. Okres péttrwania zwigkszyt si¢ z 1,3 godziny do 3,7 godzin, co
prawdopodobnie wynika z nasilonego i wydtuzonego dziatania hipoglikemizujacego repaglinidu, a
stezenie repaglinidu w osoczu w 7 godzinie zwiekszyto sie 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
CYP2CS8, i repaglinidu (w pojedynczej dawce 0,25 mg) spowodowato zwiekszenie stezenia
repaglinidu (AUC), Cpax i ty, (0dpowiednio 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 potaczenia lekéw
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 monitorowa¢ stezenie glukozy we krwi i stan kliniczny pacjenta (patrz punkt 4.4).

Rifampicyna, silny induktor uktadu CYP3A4, a takze CYP2C8, dziata na metabolizm repaglinidu
zar6wno jako induktor, jak i inhibitor. Siedmiodniowe wstepne leczenie rifampicyna (600 mg), po
ktorym wprowadzono jednoczesne leczenie repaglinidem (w pojedynczej dawce 4 mg), po kolejnych
siedmiu dniach spowodowato zmniejszenie stezenia (AUC) o 50% (wynik jednoczesnej indukcji i
inhibicji). Kiedy repaglinid podano w 24 godziny po ostatniej dawce rifampicyny, zaobserwowano
80% zmniejszenie stezenia (AUC) repaglinidu (wynik wytacznie indukcji). Jednoczesne stosowanie
rifampicyny i repaglinidu moze zatem spowodowac¢ koniecznos¢ zmiany dawki repaglinidu, ktéra
powinna by¢ oparta o doktadne pomiary glikemii zardwno na poczatku leczenia rifampicyna (ostra
inhibicja), w czasie podawania kolejnych dawek (wspotistnienie indukcji i inhibicji), w czasie
odstawienia (jedynie indukcja), jaki i do okoto dwdéch 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 ochotnikéw. Réwnoczesne podanie 200 mg ketokonazolu
zwiekszyto AUC i Cax repaglinidu 1,2-krotnie, podczas gdy profile glikemii przy jednoczesnym
podawaniu (pojedyncza dawka 4 mg repaglinidu) byty zmienione o mniej niz 8%. Jednoczesne
podawanie 100 mg itrakonazolu, inhibitora uktadu CYP3A4, réwniez zostato zbadane u zdrowych
ochotnikéw i zwickszyto AUC 1,4-krotnie. Nie zaobserwowano znamiennego wptywu na poziom
glukozy u zdrowych ochotnikdéw. W badaniu interakcji przeprowadzonym na zdrowych ochotnikach
rownoczesne podanie 250 mg klarytromycyny, silnego inhibitora CYP3A4, nieznacznie zwigkszyto
AUC repaglinidu 1,4-krotnie i Cyax 1,7-krotnie oraz zwiekszyto $rednie przyrostowe osoczowe AUC
insuliny 1,5-krotnie i stezenie maksymalne 1,6-krotnie. Doktadny mechanizm tej interakcji nie jest

wyjasniony.
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W badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw, jednoczesne podanie repaglinidu (w
pojedynczej dawce 0,25 mg) i cyklosporyny (w powtarzanej dawce 100 mg), zwiekszato Cpyax
repaglinidu 1,8-krotnie i AUC repaglinidu 2,5-krotnie. Dopoki nie ustalono interakcji miedzy
cyklosporyna i repaglinidem w dawce wiekszej niz 0,25 mg, jednoczesne podawanie lekéw powinno
by¢ zabronione. Jezeli jednak takie potaczenie jest niezbedne, nalezy zachowac ostroznos¢ kliniczna i
kontrolowa¢ stezenie glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

W badaniu interakcji przeprowadzonym na zdrowych ochotnikach, jednoczesne podanie
deferazyroksu (30 mg/kg masy ciata na dobe, przez 4 dni), umiarkowanego inhibitora CYP2C8

i CYP3A4 oraz repaglinidu (w pojedynczej dawce, 0,5 mg) skutkowato 2,3-krotnym zwiekszeniem
ekspozycji (AUC) (90% CI [2,03-2,63]), 1,6-krotnym (90% CI [1,42-1,84]) zwickszeniem Cpnax

i matym, ale istotnym statystycznie zmniejszeniem stgzenia glukozy we krwi. Nie ustalono dotad
interakcji migedzy deferazyroksem i repaglinidem w dawce wigkszej niz 0,5 mg, jednoczesne
podawanie lekdw powinno by¢ zabronione. Jezeli jednak takie skojarzenie jest niezbedne, nalezy
zachowac ostroznosc i kontrolowac stezenie glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga maskowac objawy hipoglikemii.

Jednoczesne stosowanie repaglinidu z cymetydyna, nifedypina, estrogenem lub simwastatyna, ktore sa
metabolizowane przez CYP3A4, 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. Na tej podstawie
wydaje sie, ze zmiana dawkowania digoksyny, teofiliny czy warfaryny nie jest konieczna w
przypadku jednoczesnego podawania repaglinidu.

Nastepujace substancje moga zmniejsza¢ 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 kontrolowa¢ stan pacjenta, ze wzgledu na mozliwosé
zmian w wyréwnaniu glikemii.

Nalezy rozwazy¢ mozliwe interakcje, gdy repaglinid jest podawany réwnoczesnie z innymi lekami,
ktore sa wydzielane, tak jak repaglinid, gtéwnie z z61cia.

Dzieci i mtodziez
Badania interakcji u dzieci i mtodziezy nie zostaty przeprowadzone.

4.6 Wplyw na plodnosé¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie przeprowadzono badan klinicznych, dotyczacych stosowania repaglinidu u kobiet w ciazy.
Stosowanie repaglinidu w ciazy jest przeciwskazane.

Karmienie piersia
Nie przeprowadzono badan klinicznych, dotyczacych stosowania repaglinidu u kobiet karmiacych
piersia. Stosowanie repaglinidu w czasie karmienia piersia jest przeciwskazane.

Ptodnos¢
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazd6w i obstugiwania maszyn
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Repaglinide Accord nie ma bezposredniego wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Pacjenci powinni by¢ uprzedzeni o koniecznosci podjecia odpowiednich
srodkow ostroznosci, aby unikna¢ hipoglikemii podczas prowadzenia pojazdow. Jest to szczegdlnie
wazne u tych pacjentow, u ktorych objawy zapowiadajace hipoglikemie sg stabe, albo nie wystepuja
lub u ktorych hipoglikemia wystepuje czgsto. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢, czy mozliwe
jest w og6le prowadzenie pojazdow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi sa zmiany stezenia glukozy we krwi, np.
hipoglikemia. Wystepowanie takich reakcji zalezy od czynnikdw osobniczych, jak nawyki
zywieniowe, dawka leku, wysitek fizyczny oraz stres.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W trakcie stosowania repaglinidu i innych lekéw hipoglikemizujacych obserwowano nastepujace
dziatania niepozadane, czestosc ich wystepowania okreslono 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 oszacowa¢ na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia uktadu reakcje uczuleniowe* bardzo rzadko
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i hipoglikemia czesto
odzywiania spiaczka hipoglikemiczna nieznana
i utrata przytomnosci
wywotana hipoglikemia
Zaburzenia oka zaburzenia refrakcji* bardzo rzadko
Zaburzenia serca choroba uktadu krazenia rzadko
Zaburzenia zotadka i jelit b6l brzucha, biegunka Czesto
wymioty, zaparcia bardzo rzadko
nudnosci nieznana
Zaburzenia watroby i drog nieprawidtowa czynnos¢ bardzo rzadko
zbtciowych watroby, zwiekszenie
aktywnosci enzymow
watrobowych
Zaburzenia skory i tkanki nadwrazliwos¢* nieznana
podskérnej

*patrz punkt ponizej Opis wybranych dziatan niepozadanych

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje uczuleniowe

Uogolniona reakcja nadwrazliwosci (np. reakcja anafilaktyczna) lub reakcja immunologiczna, taka jak
zapalenie naczyn.

Zaburzenia refrakcji

Zaobserwowano, ze zmiany stezenia glukozy we krwi moga powodowac¢ chwilowe zaburzenia
widzenia, zwtaszcza na poczatku leczenia. Takie zaburzenia stwierdzono u niewielu pacjentéw po
rozpoczeciu leczenia repaglinidem. Zaden z tych przypadkow nie byt przyczyna odstawienia
repaglinidu w trakcie badan klinicznych.

Nieprawid/owa czynnos¢é wgtroby, zwiekszenie aktywnosci enzyméw wgtrobowych

Stwierdzono odosobnione przypadki zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych w czasie
leczenia repaglinidem. Wigkszo$¢ przypadkow miata tagodny i krotkotrwaty przebieg oraz bardzo
niewielu pacjentdéw zaprzestato leczenia ze wzgledu na zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych. W bardzo rzadkich przypadkach stwierdzono ciezka niewydolnos¢ watroby.

Nadwrazliwosé

17




Moga wystapi¢ odczyny skorne z powodu nadwrazliwosci w postaci rumienia, swiadu, wysypki i
pokrzywki. Poniewaz wystegpuja réznice w budowie chemicznej, nie ma podstaw do podejrzen o
wystepowanie alergii krzyzowej z pochodnymi sulfynylomocznika.

49 Przedawkowanie

Repaglinid byt podawany w dawkach zwickszajacych sie w odstepach tygodniowych od 4 do 20 mg
cztery razy na dobe w okresie 6 tygodni. Nie zaobserwowano objawdw sugerujacych, ze lek nie jest
bezpieczny. Poniewaz w badaniu zabezpieczono uczestnikéw przed hipoglikemia poprzez zwigkszenie
podazy weglowodandw, nalezy uzna¢, ze wzgledne przedawkowanie moze prowadzi¢ do znacznego
zmniejszenia stezenia glukozy we krwi i wystapienia objawdw hipoglikemii (zawroty gtowy, poty,
drzenie, bol gtowy itd.). W razie wystapienia takich dolegliwosci nalezy podja¢ odpowiednie dziatania
w celu znormalizowania niskiego poziomu glukozy (doustne podanie weglowodandéw). Hipoglikemig
0 ciezszym przebiegu, z drgawkami, utrata przytomnosci lub $piaczka, nalezy leczy¢ dozylnym
podaniem roztworu glukozy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, inne leki obnizajace stgzenie glukozy we
krwi, bez insulin, Kod ATC: A 10 B X02

Mechanizm dziatania

Repaglinid jest krotko dziatajacym doustnym lekiem, stymulujacym 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, faczac si¢ z innym
miejscem wigzania niz pozostate leki stymulujace wydzielanie insuliny. To prowadzi do depolaryzacji
komorek beta, otwarcia kanatéw wapniowych i zwiekszonego naptywu jondw wapnia do komorek, a
w konsekwencji do uwolnienia insuliny z komorek beta.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 odpowiedz insulinowa zwiazana z positkiem wystepuje w

ciagu30 minut po doustnym podaniu repaglinidu. Powoduje to zmniejszenie stezenia glukozy we krwi
w catym okresie okotopositkowym. Podwyzszony poziom insuliny utrzymuje sie tylko w okresie
okotopositkowym. Stezenie repaglinidu w osoczu zmniejsza sie gwattownie, a w cztery godziny po
podaniu obserwowano mate stezenie w 0soczu u pacjentdéw z cukrzyca typu 2.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

U pacjentow 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 preparat najlepiej preparat z gtdwnymi positkami (podanie
przedpositkowe).

Repaglinid zwykle przyjmuje si¢ 15 minut przed positkiem, ale preparat 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
pacjentow leczonych repaglinidem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi pochodnymi
sulfonylomocznika (patrz punkt 4.4 i 4.8).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
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Repaglinid jest szybko wchfaniany z przewodu pokarmowego, co prowadzi do szybkiego zwigkszenia
stezenia substancji czynnej w osoczu. Maksymalne stezenie wystgpuje w ciagu godziny od momentu
podania. Po osiagnieciu maksimum stezenie repaglinidu szybko zmniejsza si¢.Farmakokinetyka
repaglinidu charakteryzuje sie srednia catkowita biodostepnoscia repaglinidu ok. 63% (CV 11%).

Nie stwierdzono klinicznie istotnych roznic w farmakokinetyce repaglinidu zwiazanych z czasem
podania leku, jednoczesnie z positkiem, 15 lub 30 minut przed positkiem lub na czczo.

Podczas badan klinicznych stwierdzono duza zmiennos¢ osobnicza (60%) w stgzeniu repaglinidu w
0s0Cczu. Zmiennos¢ osobnicza nie ma wptywu na skutecznosé leku u danego pacjenta, poniewaz
zmiennos¢ dziatania u tego samego pacjenta waha sie od niskiej do umiarkowanej (35%), a
dostosowanie dawki powinno odbywac si¢ w zaleznosci od uzyskiwanej odpowiedzi klinicznej.

Dystrybucja

Farmakokinetyka repaglinidu charakteryzuje si¢ mata objgtoscia dystrybucji 30 | (zgodnie

z dystrybucja do ptynéw wewnatrzkomdrkowych) i jest w znacznym stopniu zwiazana z biatkami
osocza u ludzi (wiecej niz 98%).

Eliminacja
Repaglinid jest szybko eliminowany z krwi w ciagu 4-6 godzin. Okres przej$ciowy w 0S0Czu Wynosi
okoto 1 godziny.

Repaglinid jest prawie catkowicie metabolizowany przez organizm cztowieka i zaden z badanych
metabolitéw nie wykazywat klinicznie istotnego dziatania hipoglikemizujacego.

Metabolity repaglinidu wydzielane sa gtéwnie z z0tcia. Bardzo mata czgs¢ podanej dawki (mniej niz
8%) wydalana jest z moczem, przede wszystkim jako metabolity. Mniej niz 1% repaglinidu wydalany
jest z katem w postaci niezmienione;j.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Wrazliwos¢ na repaglinid jest wieksza u pacjentow 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 pacjentoéw z zaburzeniem czynnosci watroby) wynosito
31,4 ng/ml x h (28,3) u zdrowych ochotnikdw, 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 pacjentéw z cukrzyca typu 2.

U pacjentdw 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 zwickszenie
ekspozycji (pole pod krzywa — AUC) i czasu péttrwania (ty) w poréwnaniu z pacjentami z
prawidtowa funkcja nerek.

Dzieci i mfodziez
Brak dostepnych danych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotwdérczego, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Repaglinid nie wykazat dziatania teratogennego w badaniach na zwierzetach. Podawanie duzych
dawek repaglinidu w ciagu ostatniego trymestru ciazy i w czasie laktacji powodowato u szczuréw

zaburzenia rozwoju konczyn i dziatanie embriotoksyczne. Obecnos¢ repaglinidu zostata wykazana w
mleku zwierzat poddanych badaniom.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

Wapnia wodorofosforan bezwodny

Skrobia kukurydziana

Powidon

Gliceryna

Magnezu stearynian

Meglumina

Poloksamer 188

Tlenek zelaza z0tty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania
Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Blistry (aluminium/aluminium) w opakowaniu zawierajacym 30, 90, 120 lub 270 tabletek.

Butelka HDPE zawierajaca 100 tabletek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan moga znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited,

Sage House, 319 Pinner Road, Harrow, HA1 4HF

Wielka Brytania

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

EU/1/11/743/006-009, EU/1/11/743/010

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

24/10/2011
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowe informacje na temat tego produktu leczniczego dostepne sa na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repaglinide Accord, 2 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 2 mg repaglinidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Brzoskwiniowe, okragte, obustronnie wypukte, niepowlekane tabletki o fazowanych krawedziach, z
wyttoczona litera ,,R” po jednej stronie oraz z druga strona o gtadkiej powierzchni, ktéra moze by¢
nakrapiana.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Repaglinid jest wskazany do stosowania u dorostych z cukrzyca typu 2, u ktoérych hiperglikemia nie
moze by¢ diuzej wiasciwie kontrolowana za pomoca diety, zmniejszenia masy ciata i ¢wiczen
fizycznych. Repaglinid jest rowniez wskazany w leczeniu metformina dorostych z cukrzyca typu 2, u
ktérych leczenie sama metformina nie spowodowato zadowalajacego wyrdéwnania glikemii.

Leczenie nalezy rozpocza¢ wspomagajaco z dieta i wysitkiem fizycznym w celu zmniejszenia stezenia
glukozy we krwi wzrastajacego po positkach.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Repaglinid przyjmuje sie przed gtéwnymi positkami, a dawkowanie jest ustalane indywidualnie, tak
aby uzyskac¢ optymalna kontrole glikemii. W celu ustalenia najmniejszej, skutecznej dawki, oprocz
zwykle stosowanej samokontroli polegajacej na pomiarze stgzenia cukru we krwi i (lub) w moczu
dokonywanej samodzielnie przez pacjenta, konieczna jest okresowa kontrola glikemii przez lekarza.
Oznaczanie stezenia hemoglobiny glikowanej moze rowniez by¢é 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 réwniez wystapi¢, po wstepnym okresie skutecznego dziatania, zanik reakcji hipoglikemicznej
(tzw. nieskutecznos¢ wtoérna).

Krotkotrwate stosowanie repaglinidu moze by¢ skuteczne u pacjentdw 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 poczatkowsa jest 0,5 mg. Dostosowanie dawki powinno odbywac sie stopniowo w
odstepach od jednego do dwdch tygodni (na podstawie oznaczenia stezenia glukozy we krwi).

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

Leczenie podtrzymujace
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Najwicksza zalecana dawka jednorazowa wynosi 4 mg (przyjmowana z gtéwnymi positkami).
Maksymalna dawka dobowa wynosi 16 mg.

Szczegolne grupy pacjentéw
Pacjenci w podeszfym wieku
Badania kliniczne w grupie pacjentéw powyzej 75 lat nie zostaty przeprowadzone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Repaglinid jest wydzielany gtéwnie z z6tcia i dlatego eliminacja leku nie jest utrudniona w przypadku
zaburzenia czynnosci nerek.

8% repaglinidu jest wydalane przez nerki i klirens osoczowy repaglinidu moze ulec zmniejszeniu u
pacjentoéw z zaburzeniem czynnosci nerek. Poniewaz wrazliwos¢ na insuling u pacjentdw z cukrzyca i
zaburzeniem czynnosci nerek jest podwyzszona, dawke preparatu nalezy u tych pacjentow dobieraé¢
ostroznie.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Badania kliniczne w grupie pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci watroby nie zostaty przeprowadzone.

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

Pacjenci otrzymujqcy inne doustne leki przeciwcukrzycowe

U pacjentéw leczonych dotychczas innymi lekami hipoglikemizujacymi mozliwa jest zmiana
stosowanego leku na repaglinid. Nie istnieje jednak precyzyjnie okreslona zaleznos¢ miedzy dawka
innych lekéw hipoglikemizujacych a dawka repaglinidu. Maksymalna zalecana dawka poczatkowa u
tych pacjentéw wynosi 1 mg repaglinidu przed gtéwnymi positkami.

Mozliwe jest stosowanie repaglinidu jednoczesnie z metformina, kiedy leczenie sama metformina nie
spowodowato zadowalajacego wyrownania glikemii. W takiej sytuacji dawke metforminy nalezy
utrzymac i jednoczesnie podawac repaglinid. Dawka poczatkowa repaglinidu wynosi 0,5 mg przed
gtéwnymi positkami; dawke dostosowuje sig na podstawie oznaczen stezenia glukozy we krwi, tak jak
w monoterapii repaglinidem.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci repaglinidu u dzieci w wieku ponizej 18 lat.
Brak dostepnych danych.

Spos6b podawania
Repaglinid nalezy przyjmowac¢ bezposrednio przed gtéwnymi positkami (tj. przedpositkowo).

Produkt nalezy przyjmowa¢ okoto 15 minut przed positkiem, ale czas ten moze zmienia¢ sie od
bezposrednio do nawet 30 minut przed positkiem (np. co oznacza przyjmowanie przedpositkowo
2, 3 lub 4 razy na dobe). Pacjenci, ktérzy pomina positek (lub zjedza dodatkowy) powinni by¢
poinformowani o koniecznosci pominiecia (lub dodania) przedpositkowej dawki leku.

W przypadku jednoczesnego stosowania z innymi substancjami czynnymi nalezy zapozna¢ sig
z informacjami zawartymi w punktach 4.4 i 4.5 w celu dostosowania dawki.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos¢ na repaglinid lub ktérakolwiek z substancji pomocniczych wymienionych
w punkcie 6.1.

. Cukrzyca typu 1 ze stwierdzonym brakiem peptydu C.

. Cukrzycowa kwasica ketonowa ze $piaczka lub bez $piaczki.

. Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.

. Jednoczesne stosowanie gemfibrozylu (patrz punkt 4.5).
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4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne

Repaglinid nalezy przepisywac¢ tylko tym pacjentom, u ktérych zta kontrola glikemii i objawy
cukrzycy utrzymuja sig, mimo préb stosowania wiasciwej diety, wysitku fizycznego i zmniejszenia
masy ciata.

Hipoglikemia
Repaglinid, podobnie jak wiekszos¢ preparatow zwiekszajacych wydzielanie insuliny, moze
powodowac hipoglikemie.

Stosowanie w skojarzeniu z preparatami zwiekszajacymi wydzielanie insuliny

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

Repaglinid oddziatuje krétkotrwale na swoiste miejsce wiazania w komdrkach beta trzustki. Nie
przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania repaglinidu w przypadku wtornej
opornosci na leki zwiekszajace wydzielanie insuliny. Badania kliniczne dotyczace leczenia
jednoczesnie z innymi lekami zwiekszajacymi wydzielanie insuliny, nie zostaty przeprowadzone.

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

Stosowanie w skojarzeniu z metformina

Jednoczesne stosowanie z metforming wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia hipoglikemii.
Jezeli pacjent, u ktérego zastosowano leczenie doustnym lekiem przeciwcukrzycowym, jest narazony
na czynniki wywotujace stres, np. goraczke, zakazenie, doznat urazu lub zostat poddany zabiegowi
chirurgicznemu, moze dojs¢ u niego do zaburzen wyréwnania glikemii. W takich przypadkach moze
by¢ konieczne tymczasowe odstawienie repaglinidu i leczenie insulina.

Ostry zespot wiencowy
Stosowanie repaglinidu moze by¢ zwiazane ze zwigkszeniem czgstosci wystgpowania ostrego zespotu
wiencowego (np. zawalu serca), patrz punkt 4.8 i 5.1.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami

Repaglinid powinien by¢ stosowany ostroznie lub przeciwwskazany u pacjentéw stosujacych
jednoczesnie produkty lecznicze, ktére moga mie¢ wptyw na metabolizm repaglinidu. Jezeli
jednoczesne stosowanie tych lekdw jest konieczne, nalezy doktadnie monitorowac stezenie glukozy w
surowicy oraz kontrolowac¢ kliniczny stan pacjenta.

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
CYP2CS8, jak réwniez CYP3A4. Dane z badan klinicznych przeprowadzonych u zdrowych
ochotnikéw potwierdzaja dominujaca role uktadu CYP2C8, jako enzymu metabolizujacego repaglinid,
podczas gdy, CYP3A4 ma mniejsze znaczenie, ktore jednak zwieksza si¢ w przypadku inhibicji
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uktadu CYP2C8. Wynika z tego, ze metabolizm, a w konsekwencji klirens repaglinidu, moze ulec
zmianie pod wplywem substancji, ktére dziataja hamujaco lub indukuja aktywnos$¢ enzymow
nalezacych do cytochromu P-450. Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostroznos¢ w przypadku podawania
inhibitoréw 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 proteine OATP1B1). Substancje bedace inhibitorami
OATP1BL1 (np. cyklosporyna) moga zwieksza¢ osoczowe stezenie repaglinidu (patrz ponizej).

Nastepujace substancje moga zwieksza¢ i (lub) zmniejsza¢ hipoglikemizujace dziatanie repaglinidu:
gemfibrozyl, klarytromycyna, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, 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 dziennie), inhibitora uktadu CYP2CS8, i
repaglinidu (w pojedynczej dawce 0,25 mg) u zdrowych ochotnikow zwiekszyto stezenie repaglinidu
(AUC) 8,1 razy i Cpax 2,4 razy. Okres pottrwania zwiekszyt sie z 1,3 godziny do 3,7 godzin, co
prawdopodobnie wynika z nasilonego i wydtuzonego dziatania hipoglikemizujacego repaglinidu, a
stezenie repaglinidu w osoczu w 7 godzinie zwiekszylto sie¢ 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
CYP2CS8, i repaglinidu (w pojedynczej dawce 0,25 mg) spowodowato zwiekszenie stezenia
repaglinidu (AUC), Cpax i ty, (0dpowiednio 1,6-, 1,4-, 1,2-krotnie) bez statystycznie znamiennego
wplywu na stezenie glukozy we krwi. Brak efektu farmakodynamicznego obserwowano przy dawkach
repaglinidu mniejszych od terapeutycznych. Poniewaz profil bezpieczenstwa tego potaczenia lekéw
nie zostat ustalony dla dawek wiekszych niz 0,25 mg repaglinidu i 320 mg trimetoprimu, jednoczesne
stosowanie obu lekdw nie jest zalecane. Jezeli ich jednoczesne stosowanie jest konieczne, nalezy
doktadnie monitorowac¢ stgzenie glukozy we krwi i stan kliniczny pacjenta (patrz punkt 4.4).

Rifampicyna, silny induktor uktadu CYP3A4, a takze CYP2C8, dziata na metabolizm repaglinidu
zaréwno jako induktor, jak i inhibitor. Siedmiodniowe wstepne leczenie rifampicyna (600 mg), po
ktorym wprowadzono jednoczesne leczenie repaglinidem (w pojedynczej dawce 4 mg) po kolejnych
siedmiu dniach spowodowato zmniejszenie stezenia (AUC) o 50% (wynik jednoczesnej indukcji i
inhibicji). Kiedy repaglinid podano w 24 godziny po ostatniej dawce rifampicyny, zaobserwowano
80% zmniejszenie stezenia (AUC) repaglinidu (wynik wytacznie indukcji). Jednoczesne stosowanie
rifampicyny i repaglinidu moze zatem spowodowa¢ koniecznos¢ zmiany dawki repaglinidu, ktora
powinna by¢ oparta o doktadne pomiary glikemii zardwno na poczatku leczenia rifampicyna (ostra
inhibicja), w czasie podawania kolejnych dawek (wspotistnienie 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 ochotnikéw. Réwnoczesne podanie 200 mg ketokonazolu
zwigkszyto AUC i Cax repaglinidu 1,2-krotnie, podczas gdy profile glikemii przy jednoczesnym
podawaniu (pojedyncza dawka 4 mg repaglinidu) byty zmienione o mniej niz 8%. Jednoczesne
podawanie 100 mg itrakonazolu, inhibitora CYP3A4, réwniez zostato zbadane u zdrowych
ochotnikéw i zwiekszyto AUC 1,4-krotnie. Nie zaobserwowano znamiennego wptywu na poziom
glukozy u zdrowych ochotnikdw. W badaniu interakcji przeprowadzonym na zdrowych ochotnikach
rownoczesne podanie 250 mg klarytromycyny, silnego inhibitora CYP3A4, nieznacznie zwiekszyto
AUC repaglinidu 1,4-krotnie i Cpax 1,7-krotnie oraz zwigkszyto srednie przyrostowe osoczowe AUC
insuliny 1,5-krotnie i stezenie maksymalne 1,6-krotnie. Doktadny mechanizm tej interakcji nie jest
wyjasniony.
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W badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw, jednoczesne podanie repaglinidu (w
pojedynczej dawce 0,25 mg) i cyklosporyny (w powtarzanej dawce 100 mg), zwiekszato Cpyax
repaglinidu 1,8-krotnie i AUC repaglinidu 2,5-krotnie. Dopoki nie ustalono interakcji miedzy
cyklosporyna i repaglinidem w dawce wiekszej niz 0,25 mg, jednoczesne podawanie lekéw powinno
by¢ zabronione. Jezeli jednak takie potaczenie jest niezbedne, nalezy zachowac ostroznos¢ kliniczna i
kontrolowa¢ stezenie glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

W badaniu interakcji przeprowadzonym na zdrowych ochotnikach, jednoczesne podanie
deferazyroksu (30 mg/kg masy ciata na dobe, przez 4 dni), umiarkowanego inhibitora CYP2C8

i CYP3A4 oraz repaglinidu (w pojedynczej dawce, 0,5 mg) skutkowato 2,3-krotnym zwiekszeniem
ekspozycji (AUC) (90% CI [2,03-2,63]), 1,6-krotnym (90% CI [1,42-1,84]) zwickszeniem Cpnax

i matym, ale istotnym statystycznie zmniejszeniem stgzenia glukozy we krwi. Nie ustalono dotad
interakcji migedzy deferazyroksem i repaglinidem w dawce wigkszej niz 0,5 mg, jednoczesne
podawanie lekdw powinno by¢ zabronione. Jezeli jednak takie skojarzenie jest niezbedne, nalezy
zachowac ostroznosc i kontrolowac stezenie glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga maskowac objawy hipoglikemii.

Jednoczesne stosowanie repaglinidu z cymetydyna, nifedypina, estrogenem lub simwastatyna, ktore sa
metabolizowane przez CYP3A4, 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. Na tej podstawie
wydaje sie, ze zmiana dawkowania digoksyny, teofiliny czy warfaryny nie jest konieczna w
przypadku jednoczesnego podawania repaglinidu.

Nastepujace substancje moga zmniejsza¢ 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 kontrolowa¢ stan pacjenta, ze wzgledu na mozliwosé
zmian w wyréwnaniu glikemii.

Nalezy rozwazy¢ mozliwe interakcje, gdy repaglinid jest podawany réwnoczesnie z innymi lekami,
ktore sa wydzielane, tak jak repaglinid, gtéwnie z z61cia.

Dzieci i mtodziez
Badania interakcji u dzieci i mtodziezy nie zostaty przeprowadzone.

4.6 Wplyw na plodnosé¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie przeprowadzono badan klinicznych, dotyczacych stosowania repaglinidu u kobiet w ciazy.
Stosowanie repaglinidu w ciazy jest przeciwskazane.

Karmienie piersia
Nie przeprowadzono badan klinicznych, dotyczacych stosowania repaglinidu u kobiet karmiacych
piersia. Stosowanie repaglinidu w czasie karmienia piersia jest przeciwskazane.

Ptodnos¢
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazd6w i obstugiwania maszyn
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Repaglinide Accord nie ma bezposredniego wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Pacjenci powinni by¢ uprzedzeni o koniecznosci podjecia odpowiednich
srodkow ostroznosci, aby unikna¢ hipoglikemii podczas prowadzenia pojazdow. Jest to szczegdlnie
wazne u tych pacjentow, u ktorych objawy zapowiadajace hipoglikemie sa stabe, albo nie wystepuja,
lub u ktorych hipoglikemia wystepuje czgsto. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢, czy mozliwe
jest w og6le prowadzenie pojazdow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi sa zmiany stezenia glukozy we krwi, np.
hipoglikemia. Wystepowanie takich reakcji zalezy od czynnikdw osobniczych, jak nawyki
zywieniowe, dawka leku, wysitek fizyczny oraz stres.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W trakcie stosowania repaglinidu i innych lekéw hipoglikemizujacych obserwowano nastepujace
dziatania niepozadane, czestosc ich wystepowania okreslono 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 oszacowa¢ na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia uktadu reakcje uczuleniowe* bardzo rzadko
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i hipoglikemia czesto
odzywiania spiaczka hipoglikemiczna nieznana
i utrata przytomnosci
wywotana hipoglikemia
Zaburzenia oka zaburzenia refrakcji* bardzo rzadko
Zaburzenia serca choroba uktadu krazenia rzadko
Zaburzenia zotadka i jelit b6l brzucha, biegunka Czesto
wymioty, zaparcia bardzo rzadko
nudnosci nieznana
Zaburzenia watroby i drog nieprawidtowa czynnos¢ bardzo rzadko
zbtciowych watroby, zwiekszenie
aktywnosci enzymow
watrobowych
Zaburzenia skory i tkanki nadwrazliwos¢* nieznana
podskérnej

*patrz punkt ponizej Opis wybranych dziatan niepozadanych

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje uczuleniowe

Uogolniona reakcja nadwrazliwosci (np. reakcja anafilaktyczna) lub reakcja immunologiczna, taka jak
zapalenie naczyn.

Zaburzenia refrakcji

Zaobserwowano, ze zmiany stezenia glukozy we krwi moga powodowac¢ chwilowe zaburzenia
widzenia, zwtaszcza na poczatku leczenia. Takie zaburzenia stwierdzono u niewielu pacjentéw po
rozpoczeciu leczenia repaglinidem. Zaden z tych przypadkow nie byt przyczyna odstawienia
repaglinidu w trakcie badan klinicznych.

Nieprawid/owa czynnos¢é wgtroby, zwiekszenie aktywnosci enzyméw wgtrobowych

Stwierdzono odosobnione przypadki zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych w czasie
leczenia repaglinidem. Wigkszo$¢ przypadkow miata tagodny i krotkotrwaty przebieg oraz bardzo
niewielu pacjentdéw zaprzestato leczenia ze wzgledu na zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych. W bardzo rzadkich przypadkach stwierdzono ciezka niewydolnos¢ watroby.

Nadwrazliwosé
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Moga wystapi¢ odczyny skorne z powodu nadwrazliwosci w postaci rumienia, swiadu, wysypki i
pokrzywki. Poniewaz wystegpuja réznice w budowie chemicznej, nie ma podstaw do podejrzen o
wystepowanie alergii krzyzowej z pochodnymi sulfynylomocznika.

49 Przedawkowanie

Repaglinid byt podawany w dawkach zwickszajacych sie w odstepach tygodniowych od 4 do 20 mg
cztery razy na dobe w okresie 6 tygodni. Nie zaobserwowano objawdw sugerujacych, ze lek nie jest
bezpieczny. Poniewaz w badaniu zabezpieczono uczestnikéw przed hipoglikemia poprzez zwigkszenie
podazy weglowodandw, nalezy uzna¢, ze wzgledne przedawkowanie moze prowadzi¢ do znacznego
zmniejszenia stezenia glukozy we krwi i wystapienia objawdw hipoglikemii (zawroty gtowy, poty,
drzenie, bol gtowy itd.). W razie wystapienia takich dolegliwosci nalezy podja¢ odpowiednie dziatania
w celu znormalizowania niskiego poziomu glukozy (doustne podanie weglowodandéw). Hipoglikemig
0 ciezszym przebiegu, z drgawkami, utrata przytomnosci lub $piaczka, nalezy leczy¢ dozylnym
podaniem roztworu glukozy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, inne leki obnizajace stgzenie glukozy we
krwi, bez insulin, Kod ATC: A 10 B X02

Mechanizm dziatania

Repaglinid jest krotko dziatajacym doustnym lekiem, stymulujacym 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, faczac si¢ z innym
miejscem wigzania niz pozostate leki stymulujace wydzielanie insuliny. To prowadzi do depolaryzacji
komorek beta, otwarcia kanatéw wapniowych i zwiekszonego naptywu jondw wapnia do komorek, a
w konsekwencji do uwolnienia insuliny z komorek beta.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 odpowiedz insulinowa zwiazana 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 sie tylko w okresie
okotopositkowym. Stezenie repaglinidu w osoczu zmniejsza sie gwattownie, a w cztery godziny po
podaniu obserwowano mate stezenie w 0soczu u pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

U pacjentow 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 preparat najlepiej podawac z gtdwnymi positkami (podanie
przedpositkowe).

Repaglinid zwykle przyjmuje si¢ 15 minut przed positkiem, ale moze by¢ réwniez podawany w
trakcie catego 30-minutowego okresu poprzedzajacego positek lub bezposrednio przed positkiem.

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

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
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Repaglinid jest szybko wchfaniany z przewodu pokarmowego, co prowadzi do szybkiego zwigkszenia
stezenia substancji czynnej w osoczu. Maksymalne stezenie wystgpuje w ciagu godziny od momentu
podania. Po osiagnieciu maksimum stezenie repaglinidu szybko zmniejsza sig.

Farmakokinetyka repaglinidu charakteryzuje si¢ $rednia catkowita biodostepnoscia repaglinidu ok.
63% (CV 11%).

Nie stwierdzono klinicznie istotnych roznic w farmakokinetyce repaglinidu zwiazanych z czasem
podania leku, jednoczesnie z positkiem, 15 lub 30 minut przed positkiem lub na czczo.

Podczas badan klinicznych stwierdzono duza zmiennos¢ osobnicza (60%) w stezeniu repaglinidu w
0s0Czu. Zmiennos¢ osobnicza nie ma wptywu na skutecznosé leku u danego pacjenta, poniewaz
zmiennos$¢ dziatania u tego samego pacjenta waha sie od niskiej do umiarkowanej (35%), a
dostosowanie dawki powinno odbywac si¢ w zaleznosci od uzyskiwanej odpowiedzi klinicznej.

Dystrybucja

Farmakokinetyka repaglinidu charakteryzuje si¢ mata objgtoscia dystrybucji 30 | (zgodnie

z dystrybucja do ptynéw wewnatrzkomdrkowych) i jest w znacznym stopniu zwiazana z biatkami
osocza u ludzi (wiecej niz 98%).

Eliminacja
Repaglinid jest szybko eliminowany z krwi w ciagu 4-6 godzin. Okres przej$ciowy w 0S0Czu Wynosi
okoto 1 godziny.

Repaglinid jest prawie catkowicie metabolizowany przez organizm cztowieka i zaden z badanych
metabolitéw nie wykazywat klinicznie istotnego dziatania hipoglikemizujacego.

Metabolity repaglinidu wydzielane sa gtéwnie z z0tcia. Bardzo mata czgs¢ podanej dawki (mniej niz
8%) wydalana jest z moczem, przede wszystkim jako metabolity. Mniej niz 1% repaglinidu wydalany
jest z katem w postaci niezmienione;j.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Wrazliwos¢ na repaglinid jest wieksza u pacjentow 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 pacjentoéw z zaburzeniem czynnosci watroby) wynosito
31,4 ng/ml x h (28,3) u zdrowych ochotnikdw, 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 pacjentéw z cukrzyca typu 2.

U pacjentdw 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 zwickszenie
ekspozycji (pole pod krzywa — AUC) i czasu poéttrwania (t ty,) w poréwnaniu z pacjentami z
prawidtowa funkcja nerek.

Dzieci i mfodziez
Brak dostepnych danych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotwdérczego, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Repaglinid nie wykazat dziatania teratogennego w badaniach na zwierzetach. Podawanie duzych
dawek repaglinidu w ciagu ostatniego trymestru ciazy i w czasie laktacji powodowato u szczuréw

zaburzenia rozwoju konczyn i dziatanie embriotoksyczne. Obecnos¢ repaglinidu zostata wykazana
w mleku zwierzat poddanych badaniom.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

Wapnia wodorofosforan bezwodny

Skrobia kukurydziana

Powidon

Gliceryna

Magnezu stearynian

Meglumina

Poloksamer 188

Tlenek zelaza czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania
Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Blistry (aluminium/aluminium) w opakowaniu zawierajacym 30, 90, 120 lub 270 tabletek.

Butelka HDPE zawierajaca 100 tabletek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan moga znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited,

Sage House, 319 Pinner Road, Harrow, HA1 4HF

Wielka Brytania

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

EU/1/11/743/011-014, EU/1/11/743/015

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

24/10/2011
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowe informacje o tym produkcie leczniczym dostepne sa na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.emea.europa
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ANEKS I1

A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Accord Healthcare Ltd.

Sage House

319 Pinner Road

North Harrow, Middlesex HA1 4HF
Wielka Brytania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1. dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan zarzadzania ryzykiem (RMP)
Nie dotyczy.

PSUR
Kalendarz sktadania raportu o bezpieczenstwie (PSUR) powinien by¢ zgodny z kalendarzem sktadania
PSUR produktu referencyjnego.

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.

. ZOBOWIAZANIE DO WYKONANIA CZYNNOSCI PO WPROWADZENIU DO
OBROTU

Podmiot odpowiedzialny wykona, w okreslonych ramach czasowych, nastepujace czynnosci:

Opis Termin

Podmiot odpowiedzialny poinformuje sprawozdawce 0 ztozeniu do jakichkolwiek Nie dotyczy
wiadz planu nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repaglinide Accord, 0,5 mg, tabletki
Repaglinidum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera:0,5 mg repaglinidu

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

30 tabletek

| 5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE
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[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare Limited,
Sage House, 319 Pinner Road, Harrow, HA1 4HF
Wielka Brytania

[12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/743/001-004

[13. NUMER SERII

Nr serii (LOT):

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Repaglinide Accord 0,5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repaglinide Accord, 0,5 mg, tabletki
Repaglinidum

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

LOT

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

BUTELKA HDPE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repaglinide Accord, 0,5 mg, tabletki
Repaglinidum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 0,5 mg repaglinidu

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

100 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare Limited,
Sage House, 319 Pinner Road, Harrow, HA1 4HF
Wielka Brytania

12.  NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/743/005

13. NUMER SERII

Nr serii:

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Repaglinide Accord 0,5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA HDPE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repaglinide Accord, 0,5 mg, tabletki
Repaglinidum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 0,5 mg repaglinidu

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

100 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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‘ 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord (Logo)

‘ 12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/743/005

13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repaglinide Accord, 1 mg, tabletki
Repaglinidum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 1 mg repaglinidu

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

30 tabletek
90 tabletek
120 tabletek
270 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ z miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare Limited,
Sage House, 319 Pinner Road, Harrow, HA1 4HF
Wielka Brytania

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/743/006-009

13.  NUMER SERII

Nr serii:

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Repaglinide Accord 1 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repaglinide Accord, 1 mg, tabletki
Repaglinidum

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

LOT

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

BUTELKA HDPE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repaglinide Accord, 1 mg, tabletki
Repaglinidum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 1 mg repaglinidu

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

100 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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‘ 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare Limited,
Sage House, 319 Pinner Road, Harrow, HA1 4HF
Wielka Brytania

‘ 12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/743/010

13. NUMER SERII

Nr serii:

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Repaglinide Accord 1 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA HDPE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repaglinide Accord, 1 mg, tabletki
Repaglinidum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 1 mg repaglinidu

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

100 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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‘ 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord (Logo)

‘ 12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/743/010

13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

‘ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repaglinide Accord, 2 mg, tabletki
Repaglinidum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 2 mg repaglinidu

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

30 tabletek
90 tabletek
120 tabletek
270 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

50



10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare Limited,
Sage House, 319 Pinner Road, Harrow, HA1 4HF
Wielka Brytania

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/743/011-014

13.  NUMER SERII

Nr serii:

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Repaglinide Accord 2 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repaglinide Accord, 2 mg, tabletki
Repaglinidum

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

LOT

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

BUTELKA HDPE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repaglinide Accord, 2 mg, tabletki
Repaglinidum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 2 mg repaglinidu

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

100 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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‘ 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare Limited,
Sage House, 319 Pinner Road, Harrow, HA1 4HF
Wielka Brytania

‘ 12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/743/015

13. NUMER SERII

Nr serii:

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Repaglinide Accord 2 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA HDPE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repaglinide Accord, 2 mg, tabletki
Repaglinidum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 2 mg repaglinidu

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

100 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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‘ 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord (Logo)

‘ 12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/743/015

13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Repaglinide Accord, 0,5 mg, tabletki
Repaglinide Accord, 1 mg, tabletki
Repaglinide Accord, 2 mg, tabletki

Repaglinidum

Nalezy uwaznie zapoznaé si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o
tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest Repaglinide Accord i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem Repaglinide Accord
Jak stosowac Repaglinide Accord

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ Repaglinide Acoord

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

SN

1. Co to jest Repaglinide Accord i w jakim celu si¢ go stosuje

Repaglinide Accord jest doustnym lekiem przeciwcukrzycowym zawierajgcym repaglinid,
pobudzajacym trzustke do wytwarzania wigkszej ilosci insuliny powodujac obnizenie stgzenia cukru
we krwi (glukozy).

Cukrzyca typu 2 jest choroba, w ktdrej trzustka nie wytwarza wystarczajacej ilosci insuliny
koniecznej do kontroli cukru we krwi lub bedaca wynikiem nieprawidtowej reakcji organizmu na
dziatanie wytwarzanej insuliny.

Repaglinide Accord stosowany jest w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych w potaczeniu z dieta i
wysitkiem fizycznym. Leczenie preparatem Repaglinide Accord nalezy rozpocza¢, gdy dieta, wysitek
fizyczny i zmniejszenie masy ciata nie prowadza do prawidtowej kontroli (lub zmniejszenia) st¢zenia
cukru we krwi. Repaglinide Accord moze by¢ takze stosowany z metformina, innym doustnym lekiem
przeciwcukrzycowym.

Wykazano, ze Repaglinide Accord obniza stezenie cukru we krwi, co pomaga unikna¢ powiktan w
zwiazku z cukrzyca.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem Repaglinide Accord
Kiedy nie stosowaé leku Repaglinide Accord:

. jesli pacjent ma uczulenie na repaglinid lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikdw tego leku
(wymienione w punkcie 6.);

. w cukrzycy typu 1;

. jesli stwierdzono podwyzszone stezenie ciat ketonowych we krwi (cukrzycowa kwasica
ketonowa);

. jesli stwierdzono ciezka chorobe watroby;

. gdy stosuje sie¢ gemfibrozyl (lek obnizajacy zbyt duze stezenie lipidow we krwi).
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Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania Repaglinide Accord nalezy zwrdci¢ sig do lekarza:

. w przypadku chorob watroby. Repaglinide Accord nie jest zalecany u pacjentdw z fagodnymi
chorobami watroby. Repaglinide Accord nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z ciezkimi
chorobami watroby (patrz punkt Kiedy nie stosowac leku Repaglinide Accord);

. w przypadku chordb nerek. W przypadku chor6b nerek nalezy zachowaé szczeg6lna
ostroznosé stosujac Repaglinide Accord;

. w przypadku przewidywanego powaznego zabiegu chirurgicznego lub niedawno przebytej
cigzkiej choroby lub infekcji. W takich przypadkach moze dojs¢ do pogorszenia kontroli cukrzycy;
. stosowanie leku Repaglinide Accord u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat i powyzej 75 lat nie
jest zalecane. Nie przeprowadzono badan w tych grupach pacjentéw.

Nalezy poinformowaé lekarza, jezeli ktérykolwiek z powyzszych punktéw dotyczy pacjenta.
Wowczas Repaglinide Accord nie powinien by¢ stosowany. Nalezy zastosowac sie do zalecen lekarza.

Dzieci i mtodziez
Nie stosowac tego leku u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.

Wystapienie hipoglikemii (male stezenie cukru we krwi)

Hipoglikemia wystepuje, jezeli stezenie cukru we krwi jest zbyt mate. Moze to sie zdarzy¢, gdy:

. przyjeto zbyt duza dawke leku Repaglinide Accord;

. wykonano wigkszy niz zwykle wysitek fizyczny;

. przyjeto inny lek lub w przypadku choréb watroby lub nerek (patrz takze punkt 2. Informacje
wazne przed zastosowaniem leku Repaglinide Accord).

Objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga pojawic si¢ nagle, a zalicza si¢ do nich: zimne poty,
chtodna blada skére, bol gtowy, kotatanie serca, zte samopoczucie, uczucie silnego gtodu,
przemijajace zaburzenia widzenia, sennos¢, nienaturalne uczucie zmgczenia lub ostabienia,
pobudzenie nerwowe lub drzenia, niepokdj, stan splatania, uposledzenie koncentracji.

Jezeli objawy wskazuja na zblizajaca sie hipoglikemie, nalezy spozy¢ tabletki zawierajace glukozg,
przekaske lub napdj zawierajacy cukier, nastepnie odpoczac.

Kiedy objawy hipoglikemii ustapia lub kiedy stezenie cukru we krwi ustabilizuje sig, nalezy
kontynuowac leczenie lekiem Repaglinide Accord.

Nalezy poinformowaé krewnych, znajomych i wspolpracownikdéw, ze w przypadku utraty
przytomnosci wywotanej hipoglikemia nieprzytomnego trzeba utozy¢ na boku i szybko wezwaé
pomoc medyczna. Nie wolno w takim przypadku podawac pacjentowi nic do jedzenia ani do picia,
poniewaz mogtoby to by¢ przyczyna zadtawienia.

. Ciezka przedluzajaca si¢ hipoglikemia, jesli nie jest leczona, moze spowodowac¢ uszkodzenie
mobzgu (czasowe lub trwate), a nawet smier¢.

. W przypadku hipoglikemii z utrata przytomnosci lub czestych standéw hipoglikemii nalezy
skontaktowac¢ sie z lekarzem prowadzacym, gdyz moze by¢ konieczna zmiana dawki i pory
przyjmowania Repaglinide Accord oraz diety i aktywnosci fizycznej.

Jesli stezenie cukru we Krwi jest zbyt duzeStezenie cukru we krwi moze by¢ zbyt duze (ten stan to
hiperglikemia). Moze to sig¢ zdarzy¢, gdy:

. przyjeto zbyt mata dawke leku Repaglinide Accord;

. wystapita infekcja lub w przypadku goraczki;

. spozyto zbyt duzy positek;

. wykonano mniejszy niz zwykle wysitek fizyczny.

Objawy zapowiadajace zbyt duze stezenie cukru we krwi pojawiaja si¢ stopniowo. Zalicza si¢ do
nich: czestsze oddawanie moczu, wzmozone pragnienie, suchos¢ skéry i suchos¢ w ustach. Nalezy
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skontaktowac sie z lekarzem, gdyz moze by¢ konieczna zmiana dawki i pory przyjmowania
Repaglinide Accord oraz diety i aktywnosci fizycznej.

Inne leki i Repaglinide Accord

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Repaglinide Accord moze by¢ stosowany jednoczesnie z metformina, innym doustnym lekiem
przeciwcukrzycowym w przypadku, gdy lekarz tak zadecyduje.

Nie nalezy stosowa¢ leku Repaglinide Accord, gdy przyjmuje sie¢ gemfibrozyl (lek obnizajacy zbyt
duze stezenie lipidow we krwi).

Reakcja organizmu na Repaglinide Accord moze ulec zmianie w przypadku stosowania innych
lekdw,a szczegolnie:

. inhibitoréw monoaminooksydazy (IMAO) (stosowanych w leczeniu depresji),

. beta-blokeréw (stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego i niektérych chorob serca),

. inhibitoréw konwertazy angiotensyny — ACE (stosowanych w leczeniu chorob serca),

. salicylandw (np. aspiryna),

. oktreotydu (stosowanego w leczeniu howotworow),

. niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych NLPZ (leki przeciwbolowe i przeciwzapalne),

. steroidéw (steroidow anabolicznych lub kortykosteroidéw stosowanych w leczeniu anemii lub

choréb zapalnych),
. doustnych lekéw antykoncepcyjnych (tabletek stosowanych w celu kontroli urodzen),

. tiazydéw (diuretykow lub lekdw moczopednych),

. danazolu (stosowanego w leczeniu torbieli gruczotéw sutkowych i endometriozy),

. hormonow tarczycy (stosowanych w chorobach przebiegajacych z niedoborem hormonéw
tarczycy),

. lekéw sypatykomimetycznych (stosowanych w leczeniu astmy),

. klarytromycyny, trimetoprimu, rifampicyny (antybiotykow),

. itrakonazolu, ketokonazolu (lekéw przeciwgrzybiczych),

. gemfibrozylu (leku stosowanego w leczeniu zbyt wysokiego stezenie lipidow we krwi),
. cyklosporyny (stosowanej w supresji uktadu immunologicznego),

. deferazyroksu (stosowanego w leczeniu przewlektego przeciazenia zelazem),

. fenytoiny, karbamazepiny, fenobarbitalu (stosowanego w leczeniu padaczki),

. ziela dziurawca.

Repaglinide Accord z alkoholem
Zdolno$¢ Repaglinide Accord do zmniejszania stezenia cukru we Krwi moze sie zmniejszaé po
spozyciu alkoholu. Nalezy zwrdci¢ uwage na pojawiajace sie objawy hipoglikemii.

Ciaza i karmienie piersigW ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie, ze
kobieta jest w ciazy, lub gdy planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ sie
lekarza.

Nie nalezy stosowac leku Repaglinide Accord w czasie ciazy lub w przypadku jej planowania.
Nie nalezy stosowa¢ leku Repaglinide Accord w czasie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszynZdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania
maszyn moze by¢ ostabiona

w przypadku zbyt duzego lub zbyt matego stezenia cukru we krwi. Nalezy pamigtac, ze w takich
sytuacjach mozna narazi¢ na niebezpieczenstwo siebie lub innych. Nalezy skontaktowac sie z
lekarzem w przypadku:

. czestego wystepowania hipoglikemii;

. wystepowania mato nasilonych objawéw hipoglikemii lub trudnosci w rozpoznaniu objawéw.

3. Jak stosowa¢ Repaglinide Accord
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Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwr0cic¢ sie do lekarza.

Lekarz prowadzacy ustali zalecana dawke leku.

. Zwykle dawka poczatkowsa jest 0,5 mg przed kazdym gtéwnym positkiem. Tabletke nalezy
potkna¢ bezposrednio lub do 30 min przed kazdym gtéwnym positkiem, popijajac woda.

. Lekarz moze zwiekszy¢ dawke, az do 4 mg przyjmowana, bezposrednio lub do 30 minut przed
kazdym gtéwnym positkiem. Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 16 mg.

Nie nalezy przyjmowac¢ wiekszej dawki leku Repaglinide Accord niz zalecit lekarz prowadzacy.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Repaglinide Accord

Jezeli pacjent przyjat zbyt duza ilos¢ tabletek, stgzenie cukru we krwi moze stac¢ si¢ zbyt mate i
doprowadzi¢ do hipoglikemii. Patrz punkt Wystgpienie hipoglikemii, w ktérym wyjasniono czym jest
hipoglikemia i jak nalezy ja leczy¢.

Pominigcie zastosowania leku Repaglinide Accord
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwaojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku Repaglinide Accord

Nalezy pamietaé, ze w przypadku przerwania stosowania leku Repaglinide Accord, jego dziatanie nie
nastapi, a kontrola cukrzycy moze ulec pogorszeniu. Nalezy zwr6ci¢ sie do lekarza w przypadku
jakichkolwiek zmian zwiazanych z leczeniem.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwréci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Hipoglikemia

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym jest hipoglikemia, ktéra dotyczy mniej niz 1 na

10 pacjentéw (patrz Wystgpienie hipoglikemii w punkcie 2.). Wigkszos¢ przypadkow hipoglikemii ma
charakter tagodny/umiarkowany, lecz sporadycznie moze spowodowac utrate przytomnosci lub
$piaczke hipoglikemiczna. W takim przypadku nalezy skontaktowac sie z lekarzem.

Reakcja uczuleniowa

Reakcje uczuleniowe wystepuja bardzo rzadko (dotyczy mniej niz 1 na 10 000 pacjentéw). Objawy
takie jak: obrzek, zaburzenia oddychania, przyspieszona akcja serca, zawroty gtowy oraz poty moga
by¢ objawami reakcji anafilaktycznej. Natychmiast nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Inne dzialania niepozadane

Czesto (u mniej 1 na 10 pacjenta)
. bole brzucha
. biegunka.

Rzadko (u mniej niz 1 na 1000 pacjentdw)
. zaostrzenie choroby wiencowej (moze nie by¢ spowodowane przyjmowaniem leku).

Bardzo rzadko (u mniej niz 1 na 10000 pacjentdw)

. wymioty

. zaparcia

. zaburzenia widzenia

. ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, nieprawidtowa czynnosé¢ watroby, zwiekszenie stezenia

enzymow watrobowych we krwi.

61



Czestos¢ nieznana

. nadwrazliwos¢ (objawiajaca sie: wysypka, $wiadem skory, zaczerwienieniem skory, obrzekiem
skory)
. nudnosci.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrocié¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywa¢ Repaglinide Accord

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Nie stosowa¢ leku Repaglinide Accord po uptywie terminu waznosci. Termin waznosci oznacza
ostatni dzien danego miesiaca zamieszczony na opakowaniu zewnetrznym i blistrze.

Ten lek nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute jak usunac leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Repaglinide Accord

Substancja czynna jest repaglinid.

Repaglinide Accord 0,5 mg: kazda tabletka zawiera 0,5 mg repaglinidu.
Repaglinide Accord 1 mg: kazda tabletka zawiera 1 mg repaglinidu.
Repaglinide Accord 2 mg: kazda tabletka zawiera 2 mg repaglinidu.

Inne sktadniki leku to: celuloza mikrokrystaliczna (E460), wapnia wodorofosforan bezwodny , skrobia
kukurydziana, meglumina, poloksamer 188, powidon, gliceryna, magnezu stearynian , zOtty tlenek
zelaza (E172) wytacznie w tabletkach 1 mg oraz czerwony tlenek zelaza (E172) wytacznie w
tabletkach 2 mg.

Jak wyglada Repaglinide Accord i co zawiera opakowanie

Repaglinide Accord 0,5 mg tabletki sa biate lub prawie biate, okragte, dwustronnie wypukle, z
fazowana krawedzia, z wyttoczona litera ,,R” po jednej stronie oraz z druga strona o gtadkiej
powierzchni.

Repaglinide Accord 1 mg tabletki sa jasnozoétte lub zotte, okragte, dwustronnie wypukle, z fazowana
krawedzia, z wyttoczona litera ,,R” po jednej stronie oraz z druga strona o gtadkiej powierzchni, ktéra
moze by¢ nakrapiana.

Repaglinide Accord 2 mg tabletki maja kolor brzoskwiniowy, sa okragte, dwustronnie wypukie, z
fazowana krawedzia, z wyttoczona litera ,,R” po jednej stronie oraz z druga strona o gtadkiej
powierzchni, ktéra moze by¢ nakrapiana.

Lek Repaglinide Accord jest dostepny w opakowaniach o nastepujacej wielkosci: 30, 90, 120 lub 270
tabletek w blistrach

100 tabletek w butelce HDPE.
Nie wszystkie wielkosci opakowan moga znajdowac sie w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Accord Healthcare Limited,
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Sage House, 319 Pinner Road, Harrow, HA1 4HF
Wielka Brytania

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrodia informacji

Szczegbtowe informacje na temat tego leku dostepne sa na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekdw http://www.ema.europa.eu
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