POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Repaglinid STADA 0,5 mg tablete
Repaglinid STADA 1 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Repaglinid STADA 0,5 mg tablete
Ena tableta vsebuje: 0,5 mg repaglinida.
Repaglinid STADA 1 mg tablete

Ena tableta vsebuje: 1 mg repaglinida.

Pomozna snov z znanim uc¢inkom:
Repaglinid STADA 0,5 mg tablete
Ena tableta vsebuje 0,33 mg natrija.
Repaglinid STADA 1 mg tablete
Ena tableta vsebuje 0,33 mg natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

tableta

Repaglinid STADA 0,5 mg tablete so bele, okrogle, 3,4 mm debele in bikonveksne tablete.
Repaglinid STADA 1 mg tablete so bele, okrogle, 3,4 mm debele in bikonveksne tablete, z
vtisnjeno oznako "1".

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije
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Repaglinid je indiciran pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 (od insulina neodvisni diabetes
mellitus (NIDDM)), pri katerih hiperglikemije ni ve¢ mogoce zadovoljivo obvladovati z dieto,
zmanjSanjem telesne mase in telesno dejavnostjo. Repaglinid je indiciran tudi v kombinaciji z
metforminom pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2, pri katerih bolezen ni zadovoljivo
nadzorovana samo z metforminom.

Zdravljenje je treba zaceti kot dodatek k dieti in telesni dejavnosti za znizanje koncentracije glukoze
v Krvi v povezavi z obroki hrane.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Repaglinid se uporablja pred obrokom, odmerek pa je treba za ustrezen nadzor koncentracije
glukoze v krvi individualno prilagoditi posameznemu bolniku. Poleg obi¢ajnega preverjanja
koncentracije glukoze v krvi in/ali urinu, ki ga izvaja bolnik sam, mora koncentracijo glukoze v krvi
bolnika redno nadzirati tudi zdravnik, da lahko dolo¢i najman;jsi u€inkoviti odmerek za
posameznega bolnika. Za spremljanje bolnikovega odziva na zdravljenje so pomembne tudi
koncentracije glikoziliranega hemoglobina. Redno spremljanje je potrebno zato, da bi odkrili
nezadostno znizanje koncentracije glukoze v krvi ob priporo¢enem najve¢jem odmerku (t. j.
primarno neucinkovitost) in da bi odkrili nezadostno znizanje koncentracije glukoze po zacetnem
obdobju uc¢inkovitosti (t. j. sekundarno neucinkovitost).

Kratkotrajna uporaba repaglinida lahko zado$¢a v obdobjih prehodne izgube nadzora pri bolnikih s
sladkorno boleznijo tipa 2, pri katerih je bolezen obi¢ajno dobro nadzorovana z dieto.

Zacetni odmerek

Odmerek mora dolociti zdravnik glede na bolnikove potrebe.

Priporoceni zacetni odmerek je 0,5 mg. Med posameznimi prilagoditvami odmerka mora miniti
teden ali dva (glede na to, kako se odziva koncentracija glukoze v krvi).

Ce bolniki preidejo na zdravljenje z repaglinidom z drugega peroralnega hipoglikemiénega zdravila,
je priporoc¢eni zacetni odmerek 1 mg.

Vzdrzevanje
Najvecji priporoceni enkratni odmerek repaglinida je 4 mg, ki ga bolnik vzame pred glavnimi

obroki. Najvecji celokupni dnevni odmerek ne sme presec¢i 16 mg.

Posebne populacije

Starejsi
Pri bolnikih, starejsih od 75 let, niso opravili nobenih klini¢nih $tudij (glejte poglavje 4.4).

Okvara ledvic

Repaglinid se v glavnem izlo¢a preko Zol¢a, zato bolezni ledvic na izlo¢anje ne vplivajo. Samo 8 %
posameznega odmerka repaglinida se izlo¢i preko ledvic, skupni plazemski o€istek zdravila pa je
pri bolnikih z okvaro ledvic zmanjsan. Ker je obcutljivost za insulin pri bolnikih s sladkorno
boleznijo in okvaro ledvic, povecana, je pri prilagajanju odmerkov pri teh bolnikih priporocljiva
previdnost.

Okvara jeter
Pri bolnikih z jetrno insuficienco niso opravili nobenih klini¢nih $tudij (glejte poglavje 4.4).
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Oslabeli in podhranjeni bolniki
Pri oslabelih ali podhranjenih bolnikih mora biti zacetno in vzdrzevalno odmerjanje previdno;
odmerek je treba skrbno prilagoditi, da bi se izognili hipoglikemi¢nim reakcijam.

Bolniki, ki prejemajo druga peroralna hipoglikemicna zdravila

Na zdravljenje z repaglinidom je mogoce preiti neposredno z drugih peroralnih hipoglikemi¢nih
zdravil. Vendar pa med odmerki repaglinida in odmerki drugih peroralnih hipoglikemi¢nih zdravil
ni natan¢no dolo¢ene povezave. Priporoceni najvecji zacetni odmerek pri bolnikih, ki prehajajo na
zdravljenje z repaglinidom, je 1 mg pred glavnimi obroki.

Repaglinid je mogoce uporabljati v kombinaciji z metforminom, kadar koncentracija glukoze v krvi
ni zadovoljivo nadzorovana samo z metforminom. V tem primeru je treba odmerjanje metformina
ohraniti, socasno pa uporabljati tudi repaglinid. Za¢etni odmerek repaglinida je 0,5 mg, ki ga bolnik
vzame pred glavnimi obroki; prilagajanje odmerka poteka glede na odziv koncentracije glukoze v
krvi, tako kot pri monoterapiji.

Pediatricna populacija
Uporaba repaglinida pri otrocih, mlajsih od 18 let, zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti in/ali
ucinkovitosti ni priporocljiva.

Nacin uporabe:
Repaglinid je treba jemati pred glavnimi obroki (t. j. predprandialno).

Odmerke se obicajno vzame 15 minut pred obrokom hrane, vendar se lahko ¢as zauzitja zdravila
giblje od 30 minut pred obrokom do tik pred njim (t. j. predprandialno pred 2, 3 ali 4 obroki na
dan). Bolnikom, ki dolo¢en obrok hrane izpustijo (ali dodajo dodaten obrok hrane) je treba dati
navodila, naj v takem primeru izpustijo (ali dodajo) odmerek zdravila za tisti obrok hrane.

V primeru so¢asne uporabe z drugimi u¢inkovinami glejte poglavji 4.4 in 4.5 za dolocitev ustreznih
odmerkov.

4.3 Kontraindikacije

* Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, havedeno v poglavju 6.1.

» Sladkorna bolezen tipa 1 (od insulina odvisni diabetes mellitus: IDDM), C-peptid negativni.
* Diabeti¢na ketoacidoza s komo ali brez nje.

 Hude motnje v delovanju jeter.

* Socasna uporaba gemfibrozila (glejte poglavje 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Splosno
Repaglinid se sme predpisati le, ¢e se slab nadzor koncentracije glukoze v krvi in simptomi

sladkorne bolezni nadaljujejo kljub ustrezni dieti, telesni dejavnosti in zmanj$anju telesne mase.
Tako kot drugi insulinski sekretagogi lahko tudi repaglinid povzro¢i hipoglikemijo.

Ucinkovitost zniZzevanja ravni glukoze v krvi s peroralnimi hipoglikemic¢nimi zdravili se pri mnogih
bolnikih s€asoma zmanj$a. To je lahko posledica napredovanja sladkorne bolezni ali zmanjSane
odzivnosti na zdravilo. Ta pojav je poznan kot sekundarna neucinkovitost, za razliko od primarne
neucinkovitosti, pri kateri je zdravilo neuc¢inkovito ze takrat, ko ga posamezen bolnik dobi prvic.
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Preden se bolnika opredeli kot osebo, pri kateri je prislo do sekundarne neucinkovitosti, je treba
preveriti, ali je odmerek ustrezno prilagojen in ali se bolnik drzi diete in telesne dejavnosti.

Repaglinid deluje preko posebnega vezavnega mesta s kratkim delovanjem na celice beta. Uporabe
repaglinida v primerih sekundarne neodzivnosti na insulinske sekretagoge niso raziskovali v
klini¢nih preskusanjih. PreskuSanja, v katerih bi preucevali kombinacijo z drugimi insulinskimi
sekretagogi in z akarbozo, niso bila opravljena.

Preskusanja s kombiniranim zdravljenjem z NPH (Neutral Protamin Hagedorn) insulinom ali
tiazolidindioni so bila opravljena, vendar je treba razmerje med koristjo in tveganjem $e dokazati v
primerjavi z drugimi kombiniranimi zdravljenji.

Kombinirano zdravljenje z metforminom je povezano s povefanim tveganjem za pojav
hipoglikemije. Dejavniki stresa, npr. zviSana telesna temperatura, poskodba, okuzba ali kirurski
poseg, lahko pri bolnikih, katerih stanje je ob jemanju katerega koli izmed peroralnih
hipoglikemi¢nih zdravil stabilno, povzro¢ijo izgubo nadzora nad koncentracijo glukoze v krvi. V
takih primerih bo morda potrebna prekinitev zdravljenja z repaglinidom in uvedba prehodnega
zdravljenja z insulinom.

Uporaba repaglinida bi lahko bila povezana z ve¢jo pogostnostjo pojavljanja akutnega koronarnega
sindroma (npr. miokardni infarkt) (glejte poglavji 4.8 in 5.1).

Socasna uporaba drugih zdravil

Pri bolnikih, ki dobivajo zdravila, ki vplivajo na presnavljanje repaglinida, je treba repaglinid
uporabljati previdno ali se njegovi uporabi izogniti (glejte poglavje 4.5). Ce je so¢asna uporaba
obeh zdravil nujno potrebna, je treba skrbno spremljati koncentracijo glukoze v krvi, pri bolniku pa
izvajati natanCen klini¢ni nadzor.

Posebne skupine bolnikov

Pri bolnikih z zmanj$anim delovanjem jeter niso opravili nobenih klini¢nih $tudij. Pri otrocih in
mladostnikih, mlaj$ih od 18 let, ali pri bolnikih, starejSih od 75 let, niso opravili nobenih klini¢nih
Studij. Zato pri teh skupinah bolnikov zdravljenje z repaglinidom ni priporocljivo.

Pri oslabelih ali podhranjenih bolnikih je priporo¢ljivo pazljivo prilagajanje odmerka. Zacetni in
vzdrzevalni odmerek morata biti previdno odmerjena (glejte poglavje 4.2).

Pomozne snovi
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni pomeni 'brez
natrija'.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Na presnavljanje glukoze vplivajo Stevilna zdravila. Zato mora zdravnik upostevati mozna
medsebojna delovanja:

Podatki iz in vitro raziskav nakazujejo, da se repaglinid presnavlja pretezno s CYP2C8, vendar pa
tudi s CYP3A4. Klini¢ni podatki, pridobljeni pri zdravih prostovoljcih, podpirajo domnevo, da je
CYP2C8 najpomembne;jsi encim pri presnavljanju repaglinida in da ima CYP3A4 manjSo vlogo,
vendar se relativen prispevek CYP3A4 lahko poveca, kadar je CYP2C8 inhibiran. Posledi¢no se
presnavljanje in s tem tudi oCistek repaglinida lahko spremenita zaradi zdravil, ki vplivajo na te
encime citokroma P-450 bodisi preko zaviranja ali indukcije. Posebna previdnost je potrebna, kadar
se hkrati z repaglinidom soc¢asno uporabljajo zaviralci tako CYP2C8 kot 3A4.
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Na osnovi podatkov, pridobljenih in vitro se zdi, da je repaglinid substrat za aktivni privzem v jetrih
(transportna beljakovina organskih anionov OATP1B1). Zdravila, ki zavirajo OATP1B1, lahko
zvisajo koncentracijo repaglinida v plazmi podobno, kot je to bilo ugotovljeno za ciklosporin (glejte
spodaj).

Naslednje snovi lahko okrepijo in/ali podaljSajo hipoglikemi¢ni ucinek repaglinida: gemfibrozil,
klaritromicin, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, ciklosporin, deferasiroks, klopidogrel, druga
antidiabeti¢na zdravila, zaviralci monoaminooksidaze (zaviralci MAO), neselektivni zaviralci
adrenergicnih receptorjev beta, zaviralci angiotenzinske konvertaze (zaviralci ACE), salicilati,
nesteroidna protivnetna zdravila, oktreotid, alkohol in anabolni steroidi.

Socasna uporaba gemfibrozila (600 mg dvakrat na dan), zaviralca CYP2CS8, in repaglinida (enkratni
0,25-mg odmerek) je pri zdravih prostovoljcih povecala AUC repaglinida za 8,1-krat in Cax za 2,4-
krat. Z gemfibrozilom se je razpolovni ¢as podaljsal z 1,3 na 3,7 ure, kar bi lahko povecalo in
podaljsalo u¢inek repaglinida na znizevanje koncentracije glukoze v krvi, koncentracija repaglinida
v plazmi pa je bila po 7 urah 28,6-krat vecja. So¢asna uporaba gemfibrozila in repaglinida je
kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Socasno jemanje trimetoprima (160 mg dvakrat na dan), srednje mo¢nega zaviralca CYP2CS, in
repaglinida (v enkratnem 0,25-mg odmerku) je povecalo AUC, Cmax in ty, repaglinida (1,6-krat,
1,4-krat oziroma 1,2-krat) brez statisti¢cno pomembnih u¢inkov na koncentracijo glukoze v Krvi.
Taksno odsotnost farmakodinamskega ucinka so opazali pri odmerkih repaglinida, ki so bili man;jsi
od terapevtskih. Ker varnostni profil te kombinacije zdravil e ni bil ugotovljen za odmerke, vecje
od 0,25 mg repaglinida in 320 mg trimetoprima, se je treba socasni uporabi trimetoprima in
repaglinida izogibati. Ce je so¢asna uporaba obeh zdravil nujna, je treba skrbno spremljati
koncentracije glukoze v krvi in izvajati natancen klini¢en nadzor (glejte poglavje 4.4).

Rifampicin, moc¢an induktor CYP3A4, pa tudi CYP2CS, deluje kot induktor in inhibitor
presnavljanja repaglinida. Pri sedemdnevnem predhodnem zdravljenju z rifampicinom (600 mg),
¢emur je sledilo so¢asno dajanje repaglinida (v enkratnem 4-mg odmerku), se je sedmi dan vrednost
AUC zmanjsala za 50 % (u¢inek kombinacije indukcije in inhibicije). Ce so repaglinid dali 24 ur po
zadnjem odmerku rifampicina, so opazili 80-% zmanjsanje vrednosti AUC repaglinida (samo
ucinek indukcije). Zaradi soasne uporabe rifampicina in repaglinida lahko torej pride do potrebe po
prilagajanju odmerka repaglinida, ki bi moralo temeljiti na pazljivem spremljanju koncentracij
glukoze v krvi, tako ob zac¢enjanju zdravljenja z rifampicinom (akutna inhibicija), ob nadaljnjem
odmerjanju (mesana inhibicija in indukcija), kot tudi ob ukinitvi (samo indukcija) in $e do priblizno
dva tedna po prenehanju dajanja rifampicina, ko indukcijski uc¢inek rifampicina ni vec¢ prisoten. Ni
mogoce izkljuciti, da imajo podoben ucinek tudi drugi induktorji, kot so npr. fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital in Sentjanzevka.

Vpliv ketokonazola, prototipa mocnih in kompetitivnih zaviralcev CYP3A4, na farmakokinetiko
repaglinida so raziskovali pri zdravih preiskovancih. So¢asna uporaba 200 mg ketokonazola je
povecala AUC in Cmax repaglinida za 1,2-krat, pri cemer so se profili koncentracij glukoze v krvi
spremenili za manj kot 8-%, Ce sta bili zdravili uporabljeni hkrati (enkraten 4-mg odmerek
repaglinida). Pri zdravih prostovoljcih so raziskovali tudi socasno uporabo 100 mg itrakonazola,
zaviralca CYP3A4, pri ¢emer se je vrednost AUC povecala za 1,4-krat. Pri zdravih prostovoljcih
niso opazili pomembnega vpliva na koncentracijo glukoze. V $tudiji medsebojnih delovanj pri
zdravih prostovoljcih je soasna uporaba 250 mg klaritromicina, ki mo¢no zavira encimski
mehanizem CYP3A4, vrednost AUC repaglinida nekoliko povecala - za 1,4-krat, Crmax pa za 1,7-
krat, povprecno inkrementalno AUC insulina v serumu je povecala za 1,5-krat, najvecjo
koncentracijo pa za 1,6-krat. Natan¢en mehanizem tega medsebojnega delovanja ni jasen.
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V $tudiji, opravljeni pri zdravih prostovoljcih, se je pri socasni uporabi repaglinida (enkratni 0,25-
mg odmerek) in ciklosporina (veckratni 100-mg odmerki) AUC repaglinida povecala za priblizno
2,5-krat, Crmax pa za priblizno 1,8-krat. Ker to medsebojno delovanje ni bilo dokazano pri odmerkih
repaglinida, ki bi presegali 0,25 mg, s¢ je treba so¢asni uporabi ciklosporina in repaglinida
izogibati. Ce se uporaba te kombinacije izkaZe nujna, sta potrebna natan¢en klini¢ni nadzor in
preverjanje koncentracije glukoze v krvi (glejte poglavije 4.4).

V $tudiji medsebojnega delovanja z drugimi zdravili pri zdravih prostovoljcih se je pri so¢asni
uporabi klopidogrela, zaviralca CYP2C8 (v zacetnem odmerku 300 mg), izpostavljenost repaglinidu
(AUCO0-) povecala za 5,1-krat; pri nadaljnji uporabi klopidogrela (v dnevnem odmerku 75 mg) pa
je bila izpostavljenost repaglinidu (AUCO—x0) povecana za 3,9-krat. Opazili S0 majhno statisti¢éno
znaCilno zmanjsanje koncentracije glukoze v krvi.

Zaviralci beta lahko prikrijejo simptome hipoglikemije.

Socasna uporaba cimetidina, nifedipina, estrogena ali simvastatina (vse te snovi so substrati
CYP3A4) skupaj z repaglinidom ni pomembno spremenila farmakokineti¢nih parametrov
repaglinida.

Repaglinid pri zdravih prostovoljcih ni kliniéno pomembno vplival na farmakokineti¢ne lastnosti
digoksina, teofilina ali varfarina v stanju dinami¢nega ravnovesja. Zato prilagoditev odmerjanja teh
zdravil med so¢asno uporabo z repaglinidom ni potrebna.

Naslednje snovi lahko zmanjsajo hipoglikemi¢ni ucinek repaglinida: peroralni kontraceptivi,
rifampicin, barbiturati, karbamazepin, tiazidi, kortikosteroidi, danazol, $¢itni¢ni hormoni in
simpatikomimetiki.

Ob dajanju teh zdravil ali ob prenehanju dajanja teh zdravil bolniku, ki prejema repaglinid, je treba
bolnika natan¢no spremljati kar zadeva spremembe v nadzoru koncentracije glukoze.

Kadar se repaglinid uporablja skupaj z drugimi zdravili, ki se izlo¢ajo predvsem z zol¢em, tako kot
repaglinid, je treba upostevati kakr$na koli moZzna medsebojna delovanja.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Studij o uporabi repaglinida pri nose¢nicah ali doje¢ih Zenskah ni. Zato varnosti uporabe
repaglinida pri nose¢nicah ni mogoce oceniti. Doslej se repaglinid v Studijah pri Zivalih ni izkazal
za teratogenega. Pri podganah, ki so bile v zadnjem obdobju brejosti in med dojenjem izpostavljene
velikim odmerkom, so opaZali embriotoksi¢ne u¢inke in nenormalen razvoj okon¢in pri plodovih in
novoskotenih mladicih. Pri poskusnih zivalih so repaglinid zaznali v mleku. Zato se je treba uporabi
repaglinida med nosec¢nostjo izogibati, dojece zenske pa ga ne smejo uporabljati.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Bolnikom je treba svetovati, naj upoStevajo varnostne ukrepe, da bi se izognili hipoglikemiji med
voznjo vozila. To je Se posebej pomembno pri bolnikih z zmanj$anim ali neobstojecim zaznavanjem
opozorilnih znakov hipoglikemije ali pri tistih, ki imajo pogoste epizode hipoglikemije. V taksnih

okolis¢inah je treba pretehtati, ali je priporocljivo, da bolnik vozi.

4.8 Nezeleni uéinki
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Na podlagi izkusen;j z repaglinidom in drugimi hipoglikemi¢nimi zdravili so bili opazeni naslednji
nezeleni ucinki: Pogostnosti pojavljanja so definirane kot: pogosto (= 1/100 do < 1/10); obcasno (=
1/1.000 do < 1/100); redko (> 1/10.000 do < 1/1.000); zelo redko (< 1/10.000); neznana pogostnost
(pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti).

Bolezni imunskega sistema

Zelo redko: alergija

Generalizirane preobcutljivostne reakcije (npr. anafilakti¢na reakcija) ali imunoloske reakcije kot
npr. vaskulitis.

Presnovne in prehranske motnje

Pogosto: hipoglikemija

Neznana pogostnost: hipoglikemi¢na koma in hipoglikemi¢na nezavest

Tako kot pri drugih hipoglikemi¢nih zdravilih so tudi po uporabi repaglinida opazali
hipoglikemicne reakcije. Te reakcije so ve¢inoma blage in jih je mogoce obvladati z zauzitjem
ogljikovih hidratov. Ce so hude, pri emer je potrebna pomo¢ druge osebe, bo morda potrebna
infuzija glukoze. Pojav taksnih reakcij je, tako kot pri vsakem zdravilu za zdravljenje sladkorne
bolezni, odvisen od individualnih dejavnikov, npr. prehranskih navad, odmerka, telesne dejavnosti
in stresa (glejte poglavje 4.4). Medsebojna delovanja z drugimi zdravili lahko povecajo tveganje za
pojav hipoglikemije (glejte poglavje 4.5). V obdobju po prihodu zdravila na trzi§¢e so porocali o
primerih hipoglikemije pri bolnikih, ki so dobivali repaglinid v kombinaciji z metforminom ali
tiazolidindionom.

Ocesne bolezni

Zelo redko: motnje vida

Znano je, da spremembe v koncentraciji glukoze v krvi povzrocajo prehodne motnje vida, Se zlasti
na zacetku zdravljenja. Po zacetku zdravljenja z repaglinidom so o takSnih motnjah porocali le v
zelo redkih primerih. V klini¢nih preskusanjih ni bilo treba v nobenem od teh primerov zdravljenja
z repaglinidom prekiniti.

Srcne bolezni

Redko: kardiovaskularne bolezni

Sladkorna bolezen tipa 2 je povezana z ve¢jim tveganjem za kardiovaskularne bolezni. V eni
epidemioloski Studiji so v skupini, ki je prejemala repaglinid, zabelezili ve¢jo pogostnost
pojavljanja akutnega koronarnega sindroma, vendar pa vzrocna povezanost ostaja negotova (glejte
poglavji 4.4 in 5.1).

Bolezni prebavil

Pogosto: bolecine v trebuhu in driska

Zelo redko: bruhanje in zaprtje

Neznana pogostnost: navzea

V klini¢nih preskusanjih so porocali o prebavnih tezavah, npr. bole¢inah v trebuhu, driski, navzei,
bruhanju in zaprtju. Pogostnost in izrazitost teh simptomov se nista razlikovali od njihove
pogostnosti in izrazitosti pri drugih peroralnih insulinskih sekretagogih.

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Zelo redko: nenormalno delovanje jeter

V zelo redkih primerih je bilo opisano hudo moteno delovanje jeter, vendar pa vzro¢ne povezanosti
z repaglinidom niso ugotovili.

Zelo redko: zvisane koncentracije jetrnih encimov
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Med zdravljenjem z repaglinidom so porocali o posameznih primerih zvisanja koncentracij jetrnih
encimov. Pri vecini primerov je bilo zviSanje blago in prehodno, zelo malo bolnikov pa je zaradi
zvisanih koncentracij jetrnih encimov z zdravljenjem prenehalo.

Bolezni koZe in podkoZja

Neznana pogostnost: preobcutljivost

Preobcutljivostne kozne reakcije se lahko pojavijo kot eritem, srbenje, izpuscaj in koprivnica.
Zaradi razlicne kemicne zgradbe ni razloga za to, da bi lahko pricakovali pojav navzkrizne
alergenosti z derivati sulfonilsecnine.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih uéinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Repaglinid so dajali v tedensko narasc¢ajocih odmerkih od 4 do 20 mg Stirikrat na dan v ¢asovnem
obdobju 6 tednov. Niso ugotovili nobenih tezav kar zadeva varnost. Ker so se hipoglikemiji v tej
Studiji izognili z ve€jim vnosom kalorij, lahko relativno preveliko odmerjanje povzroc¢i ¢ezmerno
znizanje koncentracije glukoze in pojav simptomov hipoglikemije (omotica, znojenje, tremor,
glavobol, itn.). Ce se ti simptomi pojavijo, je treba ustrezno ukrepati, da bi popravili znizano
koncentracijo glukoze v krvi (peroralno dajanje ogljikovih hidratov). Bolj izrazito hipoglikemijo s
konvulzijami, izgubo zavesti ali komo je treba zdraviti z intravenskim dajanjem glukoze.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Derivat karbamoilmetil benzojske kisline, oznaka ATC: A10B X02.

Mehanizem delovanja

Repaglinid je nov peroralni sekretagog s kratkotrajnim delovanjem. Repaglinid koncentracijo
glukoze v krvi hitro zniza na ta nacin, da stimulira spro$¢anje insulina iz trebusne slinavke; ta
ucinek je odvisen od obstoja delujocih celic beta v pankreati¢nih otockih. Repaglinid v membrani
celic beta zapre od ATP-odvisne kalijeve kanalcke, in sicer preko ciljne beljakovine, ki je druga kot
pri ostalih sekretagogih. To depolarizira celice beta in povzro¢i odprtje kalcijevih kanalckov.
Povecan dotok kalcija, do katerega pride, sprozi izlo¢anje insulina iz celic beta.

Farmakodinamicni ucinki
Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 je do insulinotropnega odziva na obrok hrane prislo v 30
minutah po peroralnem odmerku repaglinida. To je povzro¢ilo znizanje koncentracije glukoze v
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krvi v vsem ¢asovnem obdobju enega obroka hrane. Zvisane koncentracije insulina niso trajale dlje
kot stimulacija sproscanja insulina z obrokom. Koncentracije repaglinida v plazmi so se hitro
znizevale, tako da so 4 ure po dajanju zdravila v plazmi bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2
ugotovili nizke koncentracije zdravila.

Klini¢na u€inkovitost in varnost

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 so med uporabo odmerkov od 0,5 do 4 mg repaglinida
dokazali od odmerka odvisno znizanje koncentracije glukoze v krvi. Rezultati klini¢nih $tudij
kazejo, da je najustrezneje repaglinid uporabiti pred glavnimi obroki (predprandialno odmerjanje).
Odmerke se obi¢ajno vzame v 15 minutah pred obrokom hrane, vendar se ta ¢as lahko giblje od
trenutka tik pred obrokom do 30 minut pred njim.

Ena epidemioloska $tudija je nakazala vecje tveganje za pojav akutnega koronarnega sindroma pri
bolnikih, zdravljenih z repaglinidom, v primerjavi z bolniki, zdravljenimi z derivati sulfonilse¢nine
(glejte poglavji 4.4 in 4.8).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Repaglinid se iz prebavnega trakta hitro absorbira, kar ima za posledico hitro zvisanje njegove
koncentracije v plazmi. Najve¢jo koncentracijo v plazmi doseze eno uro po zauZzitju. Po tem, ko
doseZe najvecjo vrednost, se plazemska koncentracija hitro znizuje in repaglinid se odstrani v 4 do 6
urah. Razpolovni ¢as izlo€anja iz plazme znasSa priblizno eno uro.

Za farmakokinetiko repaglinida so znacilni 63-% povprecna absolutna bioloska uporabnost (CV 11
%), majhen volumen porazdelitve, ki znasa 30 L (kar je skladno s porazdelitvijo v znotrajceli¢ni
tekocini) in hitro odstranjevanje iz krvi.

V klini¢nih preskus$anjih so med posameznimi osebami ugotovili velike razlike (60-%) med
koncentracijami repaglinida v plazmi. Intraindividualna variabilnost je majhna do zmerna (35-%).
Ker je odmerek repaglinida treba prilagajati klini¢cnemu odzivu, interindividualna variabilnost ne
vpliva na u€inkovitost.

Izpostavljenost repaglinidu je povecana pri bolnikih z jetrno insuficienco in pri starejSih bolnikih s
sladkorno boleznijo tipa 2. AUC (SD) je bil po posami¢nem odmerku 2 mg (4 mg pri bolnikih z
jetrno insuficienco) 31,4 ng/ml x ura (28,3) pri zdravih prostovoljcih, 304,9 ng/ml x ura (228,0) pri
bolnikih z jetrno insuficienco in 117,9 ng/ml x ura (83,8) pri starejsih bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 2. Pri bolnikih s hudo okvaro delovanja ledvic (o¢istek kreatinina: 20—-39 ml/min) so
rezultati po 5-dnevnem zdravljenju z repaglinidom (2 mg 3-krat na dan) pokazali pomembno 2-
kratno povecanje izpostavljenosti (AUC) in razpolovnega ¢asa (t12) vV primerjavi s preiskovanci z
normalnim delovanjem ledvic.

Pri ljudeh se repaglinid v velikem obsegu veze na beljakovine v plazmi (ve¢ kot 98-%).

Pri farmakokinetiki repaglinida niso opazali klinicno pomembnih razlik, ¢e je bil uporabljen 0, 15
ali 30 minut pred obrokom hrane ali na tesce.

Repaglinid se skoraj popolnoma presnovi, niso pa ugotovili nobenih presnovkov s klini¢no
pomembnim hipoglikemi¢nim delovanjem. Repaglinid in njegovi presnovki se izlo€ajo v glavnem
preko Zol¢a. Majhen deleZ (manj kot 8 %) uporabljenega odmerka se izlo¢i v urin, predvsem v
obliki presnovkov. Manj kot 1 % izhodi$¢nega zdravila je mogoce najti v blatu.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

JAZMP —1B/022 — 11.02.2019 9



Neklini¢ni podatki na osnovi obi¢ajnih Studij farmakoloSke varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih
se odmerkih, genotoksi¢nosti in kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za
¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi

mikrokristalna celuloza

poloksamer 188

premrezeni natrijev karmelozat

magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

5 let

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pakiranja (v OPA-AI-PVC/AI pretisnih omotih) vsebujejo 15, 30, 90, 120, 180 ali 270 tablet.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18
61118 Bad Vilbel

Nemcija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
H/10/01342/001-028

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 26. 5. 2010
Datum zadnjega podaljSanja: 4. 8. 2014
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

11. 2. 2019
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