KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
REPAMEF® 1/500 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Repaglinid I mg
Metformin HCI 500 mg

Yardimci maddeler:
Potasyum hidrojen karbonat 628 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

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

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

REPAMEF, hiperglisemisi diyet, kilo kayb1 ve egzersizle yeterli olarak daha uzun siire
kontrol edilemeyen Tip 2 diyabetli (Insiiline Bagiml1 Olmayan Diyabetes Mellitus (NIDDM))
hastalarda endikedir.

REPAMEF tedavisine, yemeklere bagl kan glukozunu diistirmek i¢in diyet ve egzersiz ile
birlikte baslanmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

REPAMEF’in dozu hastanin mevcut rejimine, etkinligine ve tolerabilitesine gore
ayarlanmalidir. REPAMEF, 16 mg repaglinid/2500 mg metformin’in maksimum giinliik
dozuna ulasilana kadar giinde 2 veya 3 kez boliinmiis dozlarda olmak {izere giinliik en ¢ok 5
tablet uygulanabilir.

Her bir 6giiniin dozu 4 mg repaglinid/1000 mg metformin dozundan daha fazla olmamalidir.
Kombine tedavinin baslangi¢ ve devam dozu hastaya ve doktorun uygun gordiigii doza gore
yapilmalidir.

Hastanin REPAMEF e verdigi terapotik cevabi belirlemek i¢in kan glukoz monitdrizasyonun
yapilmasi gerekmektedir.

Metformin HCL monoterapisi ile yeterli kontrol edilemeyen hastalar:
Tek basina metformin ile yeterli kontrol edilemeyen tip 2 diabetes mellitus tedavisinde
repaglinid ve metformin HCl kombinasyon tedavisi diisiiniiliyorsa REPAMEF’in onerilen
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baslangi¢c dozu giinde 2 defa yemeklerle birlikte 1 mg repaglinid/500 mg metformin HCI dir.
Repaglinid ile birlikte hipoglisemi riskini diisiirmek i¢in doz kademeli olarak (glisemiye
verilen cevaba gore) arttirilabilir.

Meglitinid monoterapisi ile yeterli kontrol edilemeyen hastalar:

Tek basina repaglinid ile yeterli kontrol edilemeyen tip 2 diabetes mellitus tedavisinde
repaglinid ve metformin HCl kombinasyon tedavisi diisiiniiliyorsa REPAMEF’in
bilesenlerinden metformin HCl’nin Onerilen baslangi¢ dozu gilinde 2 defa 500 mg’dir.
Metforminden kaynakli gastrointestinal yan etkileri azaltabilmek i¢in, doz kademeli olarak
(glisemiye verilen cevaba gore) arttirilabilir.

Repaglinid ve Metformin HCI kombine tedavisi ile tedavi edilen hastalar:

Repaglinidden repaglinid ve metformin HCI kombinasyon tedavisine ge¢en hastalara dnerilen
baslangi¢ dozu metformin ve repaglinid’in baslangi¢ dozlar1 ile ayni olabilir (daha yiiksek
dozda degil). Daha sonra glisemik kontrole ulagsmak istendiginde doz giinliik maksimum
dozuna titre edilebilir.

Daha 6nceden oral antihiperglisemik ilaglarla tedavi edilen ve REPAMEF kullanimina gegen
hastalarda REPAMEF’in etkililiginin ve giivenliliginin incelendigi ¢aligmalar yapilmamaistir.
Glisemik kontrolde herhangi bir degisiklik oldugunda hastalar bakima alinmali ve uygun
monitorizasyonla takip edilmelidir.

REPAMEF 1 mg repaglinid/500 mg metformin oral uygulama formiilasyonlar1 seklinde
mevcuttur. Repaglinid i¢in onerilen maksimum giinliik doz 16 mg’1 gegmemelidir. Metformin
icin Onerilen maksimum giinliik doz yetiskinlerde 2500 mg’dir.

Uygulama sikhigi ve siiresi:

REPAMETF giinde 2 veya 3 kez uygulanabilir.

REPAMEF yemeklerden 15-30 dakika once alinmalidir. Bir 6g8iinii atlayan hastalar atlanan
REPAMEF dozu i¢in bilgilendirilmelidir.

Uygulama sekli:
REPAMEF efervesan tablet bir bardak suda (150 mL) eritilerek igilir. Suda ¢oziilerek
kullanima hazirlanan ilag bekletilmeden icilmelidir. Efervesan tabletler ¢ignenmemeli ve
yutulmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Repaglinid esas olarak safra ile atildigindan bobrek rahatsizliklar: atilimini etkilememektedir.
Tek doz repaglinidin yalniz % 8’1 bobrekler yolu ile itrah edilir ve bobrek yetmezligi olan
hastalarda ilacin toplam plazma klerensi azalir. Bobrek yetmezligi olan diyabetik hastalarda
insiilin duyarlilig1 arttigindan, bu hastalarda doz titrasyonu dikkatli yapilmalidir.

Metformin tedavisine baslamadan once ve sonrasinda periyodik olarak tahmini glomeriiler
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filtrasyon hiz1 (GFR) ile renal fonksiyonlar degerlendirilmelidir. Bobrek yetmezligi ilerlemesi
riski daha yiiksek olan hastalarda ve yashilarda bobrek fonksiyonlar1 daha sik
degerlendirilmelidir (6rnegin 3-6 ayda bir).

GFR (mL/dk) Toplam maksimum giinliik | Degerlendirme

doz (ginlik 2-3 doza
boliinecek)

60-89 3.000 mg Azalan bobrek fonksiyonu
nedeniyle doz azaltilmasi
distiniilebilir.

45-59 2.000 mg Metformin tedavisine

baglatilmadan once laktik
asidoz riskini arttirabilecek

faktorler gbzden
30-44 1.000 mg gecirilmelidir (Bkz. Bolim
4.4).

Baslangic dozu, maksimum

dozun en fazla yarisi
kadardir.

<30 - Metformin kontrendikedir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda klinik ¢alisma yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
REPAMEF’in 18 yasin altindaki cocuklarda giivenliligi ve etkililigine iliskin bilgi mevcut
olmadigindan, bu popiilasyonda kullanim1 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
75 yas st hastalarda repaglinid kullanimu ile ilgili klinik ¢calisma yapilmamastir.

Yash kisilerde, bobrek fonksiyonlarinin azalma potansiyeli nedeniyle metformin dozu, bébrek
fonksiyonlarima gore ayarlanmalidir. Bobrek fonksiyonlarinin diizenli kontrolii gereklidir
(Bkz. Boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

REPAMEF asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Repaglinid, metformin hidrokloriir veya REPAMEF formiilasyon igerigindeki yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik (Bkz. Boliim 6.1)

e Siddetli bobrek yetmezligi (GFR < 30 mL/dak)

e Akut metabolik asidozun herhangi bir tipi (6rn; laktik asidoz, koma ile birlikte olan veya
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olmayan diyabetik ketoasidoz)
e C-peptid negatif Tip 1 Diabetes Mellitus
¢ Diyabetik prekoma
e Agir karaciger fonksiyon bozukluklari
e Gemfibrozil ile birlikte kullanilmas1 (Bkz. Boliim 4.5)
e Bobrek fonksiyonunu degistirme potansiyeli olan akut durumlar (Bkz. B6liim 4.4);
o Dehidrasyon
o Siddetli enfeksiyon
o Sok
¢ Doku hipoksisine neden olabilecek akut veya kétiilesen kronik hastaliklar
o Yakin zamanlarda gecirilmis miyokardiyal enfarktiis
o Dekompanse kalp yetmezligi
o Respiratuvar yetmezlik
o Sok
o Septisemi
e Hepatik yetmezlik, akut alkol intoksikasyonu, alkolizm

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Metformin ile iligkili,

Laktik asidoz

Laktik asidoz, ¢ogunlukla sepsis, kardiorespiratuvar hastaliklar ya da bobrek
fonksiyonlarmin akut olarak koétiilesmesi sonucunda olusan ¢ok seyrek; fakat ciddi bir
metabolik komplikasyondur. Bobrek fonksiyonlarinin akut olarak kotiilesmesi sonucunda
metformin birikir ve bu da laktik asidoz riskini artirir.

Dehidrasyon varliginda (siddetli ishal ya da kusma, ates ya da sivi aliminda azalma
metformin gegici olarak kesilmelidir ve bir saglik personeli ile iletisime gecilmelidir.

Bobrek fonksiyonlarini bozabilecek tibbi tiriinler (6rn; antihipertansifler, diiiretikler ya da
non-steoridal anti-inflamatuar ilaglar — NSAII) metformin kullanan hastalara dikkatli
baslatilmalidir. Laktik asidozdan uzak durmak i¢in diger iligkili risk faktorleri gbz onilinde
bulundurulmahidir. Orn; iyi kontrol edilemeyen diyabet, ketoz, uzun siiren aclik, asir1 alkol
alimi, karaciger yetmezligi ve hipoksi ile beraber goriilen tiim durumlar ve laktik asidoza
neden olabilecek diger tibbi iirlinler ile birlikte kullanim (Bkz. B6liim 4.3 ve 4.5).

Tan1:

Hastalar ve/veya tibbi gorevliler laktik asidoz riski ve belirtileri hakkinda bilgilendirilmelidir.
Laktik asidoz, asidotik dispne, abdominal agri, kas kramplari, asteni, hipotermi ve bunlar1
takip eden koma ile karakterizedir. Siipheli durumlarda hastalarin metformin kullanimini
durdurmasi ve derhal doktoruna basvurmasi gerektigi belirtilmelidir. Tan1 koydurucu
laboratuvar bulgulan diisiik kan pH’s1 (< 7,35), 5 mmol/L {izerinde plazma laktat diizeyleri,
artmis anyon ag¢iklig1 ve artmis laktat/piriivat oranlaridir (Bkz. Boliim 4.9).




Bobrek fonksiyonlari

Metformin ile tedaviye baslamadan oOnce ve sonrasinda diizenli olarak GFR
degerlendirilmelidir (Bkz. Bolim 4.2). Metformin GFR<30 mL/dak olan hastalarda
kontrendikedir ve bobrek fonksiyonlarmni degistirecek herhangi bir olasi durumda (Bkz.
Boliim 4.3) metformin gegici olarak kesilmelidir.

Kalp fonksiyonu

Kalp yetmezligine sahip olan hastalar hipoksi ve bobrek yetmezligi agisindan yliksek riske
sahip kisilerdir. Stabil kronik kalp yetmezligi durumunda, metformin kalp ve bobrek
fonksiyonlar1 diizenli kontrol edilerek kullanilabilir.

Akut ve stabil olmayan kalp yetmezligine sahip hastalarda metformin kontrendikedir (Bkz.
Boéliim 4.3).

Iyot igeren kontrast maddelerinin uygulanmasi

Radyolojik goriintiillemede, iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmasi
kontrast madde nefropatisine yol agabilir. Bu durum metforminin birikmesine yol acabilir ve
laktik asidoz riskini artirabilir. Bu hastalarda metformin kullanim1 uygulamadan once veya
uygulama sirasinda kesilmelidir ve ancak 48 saat sonra bobrek fonksiyonlarinin yeniden
degerlendirilip, normal bulunmasin1 takiben baglanmalidir: (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.5).

Cerrahi

Metformin; genel, spinal veya epidural anestezi altinda uygulanacak cerrahi girisimi
esnasinda kesilmelidir. Tedaviye, cerrahi girisimi takip eden 48 saatten veya oral beslenme
baslangicindan ve bobrek fonksiyonlari yeniden degerlendirilip, stabil hale geldikten sonra
tekrar baslanabilir.

Diger dnlemler

Biitlin hastalara giin boyunca diizenli karbonhidrat dagilimi olan bir diyet uygulanmalidir.
Fazla kilolu hastalar enerjisi kisitli diyetlerine devam etmelidir.

Diyabeti izlemek icin standart laboratuvar testleri diizenli olarak uygulanmalidir.

Metformin, tek basina hipoglisemiye neden olmaz, ancak insiilin veya bagka oral
antidiyabetik ilaglarla (6rn; siilfoniliireler ya da meglitinidler) birlikte kullanildiginda bu
duruma dikkat edilmesi gerekmektedir.

Repaglinid ile iligkili;

Genel

Repaglinid sadece, diyet, egzersiz veya kilo verme gibi 6nlemlere ragmen yeterli kan glukoz
kontroliiniin yapilamadig1 ve diyabet semptomlarinin siirdiigii durumlarda uygulanmalidir.

Herhangi bir oral hipoglisemik tibbi iirlinle stabilize edilmis bir hastanin ates, travma,
enfeksiyon veya cerrahi girigsim gibi streslere maruz kalmasi durumunda, glisemik kontrolde
bozulma goriilebilir. Bu durumlarda, repaglinid tedavisinin kesilmesi ve tedaviye gecici
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olarak insiilin ile devam edilmesi gerekebilir.

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

Insiilin salgilattiricilar ile kombine kullanim

Bir¢ok hastada, zamanla, oral hipoglisemik tibbi iiriinlerin kan glukozunu disiiriicii etkisi
azalmaktadir. Bu durum, diyabetin siddetinin artisina bagl olabilecegi gibi, tibbi iirline karsi
alinan cevabin azalmasma da bagli olabilmektedir. Bu durum hastada tibbi iirliniin ilk
uygulamasindan itibaren ortaya ¢ikan primer tedavi basarisizligindan ayirt edilmesi gereken
sekonder tedavi basarisizligr olarak bilinmektedir. Herhangi bir vakanin sekonder tedavi
basarisizlig1 olarak siniflandirilmasindan 6nce, hastanin doz ayarlamasi, diyet ve egzersize
sik1 sikiya uyup uymadigi degerlendirilmelidir.

Repaglinid B hiicreleri iizerinde farkli bir baglanma bdlgesine baglanir ve etkisi kisa stirelidir.
Insiilin salgilattiric1 tibbi {iriinlere karsi gelisen sekonder tedavi basarisizhginda repaglinid
kullannm1 klinik caligmalarda arastirilmamustir. Diger insiilin salgilattirict tibbi {irtinler ile
kombine kullanimu ile ilgili klinik ¢alisma yapilmamustir.

Nétral Protamin Hagedorn (NPH) insiilin veya tiyazolidindionlar ile kombinasyon

Notral Protamin Hagedron (NPH) insiilin veya tiyazolidindionlarla kombinasyon caligmalari
yapilmistir. Ancak, diger kombinasyon tedavileri ile kiyaslandiginda risk yarar profilinin
degerlendirilmesi gerekir.

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

Akut Koroner Sendrom
Repaglinid kullanimi artmis akut koroner sendrom insidansi (6r. miyokardiyal enfarktiis) ile
iliskili olabilir (Bkz. Boliim 4.8 ve 5.1).

Birlikte kullanim:

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

Bu tibbi iirlin her bir efervesan tablette 6,27 mmol (245,27 mg) potasyum ihtiva eder. Bu
durum, bobrek fonksiyonlarinda azalma olan hastalar ya da kontrollii potasyum diyetinde olan
hastalar i¢in gbz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Repaglinid
Birtakim tibbi iriinlerin repaglinid metabolizmasiyla etkilestigi bilindiginden, olasi
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etkilesimler doktor tarafindan dikkate alinmalidir.

In vitro veriler repaglinidin esas olarak CYP2CS ile ve kismen CYP3A4 ile metabolize
oldugunu gostermektedir. Saglikli goniilliilerdeki klinik veriler CYP2C8’in repaglinid
metabolizmasina katilan en 6nemli enzim oldugunu, CYP3A4’iin mindr rol oynadigini
desteklemektedir, ancak CYP2C8 inhibe edilirse CYP3A4’lin goreceli katkis1 artabilmektedir.
Bu nedenle, repaglinidin metabolizmas1 ve atilimi, sitokrom P-450 enzimlerini inhibisyon
veya indiiksiyon yoluyla etkileyen bilesiklerle degisebilir. Repaglinid ile birlikte CYP2C8 ve
3A4 inhibitorlerinin uygulanmasi 6zel dikkat gerektirir.

In vitro verilere gore repaglinid, aktif hepatik alimim (organik anyon transport proteini
OATPI1B1) bir substrat:1 olarak goriinmektedir. OATP1B1°1 inhibe eden bilesikler, siklosporin
ile gosterildigi Ttizere, repaglinidin plazma konsantrasyonlarini artirma potansiyeline
sahiptirler (agsagiya bakiniz).

Asagida belirtilen maddeler repaglinidin  hipoglisemik etkisini arttirabilir ve/veya
uzatabilirler: Gemfibrozil, klaritromisin, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, siklosporin,
deferasiroks, klopidogrel, diger antidiyabetik bilesikler, monoamin oksidaz inhibitorleri
(MAOI), selektif olmayan beta blokdrler, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE)
inhibitorleri, salisilatlar, steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), oktreotid, alkol ve
anabolik steroidler.

Saglikli goniilliilerde, repaglinidin (tek doz 0,25 mg) CYP2CS8 inhibitorii olan gemfibrozil
(gtinde iki kez 600 mg) ile beraber kullanilmasi, repaglinidin egri altinda kalan alanini (EAA)
8,1 kat ve Cmaks’1 2,4 kat artirmaktadir. Gemfibrozil nedeniyle repaglinidin yarilanma 6mrii
1,3 ila 3,7 saate kadar uzamakta ve 7. saatteki plazma konsantrasyonu 28,6 kat artmaktadir.
Bunun sonucunda repaglinidin kan glukozu disiiriicii etkisi uzamakta ve artmaktadir.
Gemfibrozil ile repaglinidin beraber kullanilmasi kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3).

Orta derecede CYP2CS8 inhibitdrii olan trimetoprim (giinde iki kez 160 mg) ile repaglinidin
(tek doz 0,25 mg) beraber kullanilmasi, repaglinidin EAA, Cmaks ve yarilanma omriinii (t12)
sirasiyla 1,6 kat, 1,4 kat ve 1,2 kat kan glukozu seviyeleri {izerinde istatistiksel agidan anlamli
etkileri olmayacak oranda artirmaktadir. Bu farmakodinamik etkisizlik repaglinidin sub-
terapotik dozunda goézlenmistir. Bu kombinasyonun giivenlilik profili, repaglinid i¢in 0,25 mg
ve trimetoprim i¢in 320 mg istiindeki dozlarla tespit edilmediginden, trimetoprim ile
repaglinidin beraber kullanimindan kaginilmalidir. Eger birlikte kullanimi gerekli ise, hastanin
klinigi yakindan takip edilmeli ve kan sekeri dikkatle izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

CYP3A4 ve aym1 zamanda CYP2C8’in potent bir indiikleyicisi olan rifampisin, repaglinidin
metabolizmasinda hem indiikleyici hem de inhibitér rolii oynamaktadir. Yedi giinliik
rifampisin tedavisini (600 mg) takiben, yedinci giin repaglinidin birlikte uygulanmasi (4 mg
tek doz) EAA’nin %50 azalmasiyla (kombine indiiksiyon ve inhibisyon etkisi) sonu¢lanmistir.
Repaglinid son rifampisin dozundan 24 saat sonra verildiginde ise repaglinid EAA’sinda
%80’lik bir azalma (sadece indiiksiyon etkisi) gozlenmistir. Repaglinid ve rifampisinin
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birlikte kullaniminin bu nedenle, kan glukozu degerlerinin dikkatle monitorize edilerek
repaglinid dozunun, rifampisin tedavisinin baslanmasiyla (akut inhibisyon), rifampisin
tedavisine eklenmesiyle (inhibisyon ve indiiksiyon karisimi), tedaviye son verilmesiyle
(sadece indiiksiyon) ayarlanmasi ve bu doza rifampisin tedavisinin kesilmesini takiben,
rifampisinin indiiksiyon etkisinin sona erecegi 2 hafta boyunca devam edilmesi gereklidir.
Diger indiiktorler olan fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, St. John's Wort (Sar1
Kantaron)’un benzer etkileri olacagi goz ardi1 edilmemelidir.

CYP3A4’iin potent ve kompetitif inhibitorlerinin prototipi olan ketokonazoliin repaglinidin
farmakokinetigi tizerindeki etkisi saglikli goniilliilerde arastirilmistir. 200 mg ketokonazoliin
repaglinid ile beraber uygulanmasi repaglinidin EAA ve Chaks’1n1 1,2 kat artirmis, birlikte
uygulandiginda (4 mg tek doz repaglinid) kan glukoz konsantrasyon profilleri %8’den daha az
degismistir. CYP3A4 inhibitorii 100 mg itrakonazoliin, repaglinid ile beraber kullanilmasi da
saglikli goniillillerde arastirilmis ve EAA’yr 1,4 kat artirdigr goriilmistiir. Saglikli
gontllilerde glukoz seviyeleri iizerinde anlamli etki goriilmemistir. Saghkli goniilliiler
iizerinde yapilan bir etkilesim c¢alismasinda, CYP3A4’iin potent inhibitérii olan
klaritromisinin 250 mg’1 ile repaglinidin birlikte kullanimi, repaglinid EAA’sim1 1,4 kat ve
Cmaks’1 1,7 kat artirmis olup, serum insiilinin ortalama degisen EAA’sinda 1,5 kat, maksimum

konsantrasyonda ise 1,6 kat artisa sebep olmustur. Bu etkilesimin tam mekanizmasi agik
degildir.

Saglikli goniillillerde yapilan bir caligmada, repaglinid (tek doz 0,25 mg) ve siklosporinin
(100 mg tekrarlayan dozlarla) birlikte uygulanmasi, repaglinidin EAA ve Cmaks’1n1 sirasiyla
2,5 kat ve 1,8 kat artirmistir. 0,25 mg’dan daha yiiksek dozlardaki etkilesim
belirlenmediginden, siklosporinin repaglinid ile beraber kullanimindan ka¢inilmalidir. Eger
birlikte kullanimi gerekli ise, hastanin klinigi yakindan takip edilmeli ve kan sekeri dikkatle
izlenmelidir (Bkz. B6liim 4.4).

Saglikli goniilliiler ile yapilan bir etkilesim ¢alismasinda, orta dereceli CYP2C8 ve CYP3A4
inhibitorii deferasiroks (30 mg/kg/giin, 4 giin) ve repaglinidin birlikte kullanimu (tek doz, 0,5
mg), repaglinid sistemik maruziyetinde (EAA) kontrol grubuna gore 2,3 kat (%90 giiven
araligr (GA) [2,03-2,63]) artis, Cmaks'ta 1,6 kat (%90 GA [1,42-1,84]) artis ve kan glukoz
diizeylerinde kiigiik, belirgin bir diisiis ile sonuglanmistir. Repaglinid i¢in 0,5 mg’in
iizerindeki dozlar ile etkilesim arastirilmadigindan, deferasiroks ve repaglinidin birlikte
kullanimindan kag¢inilmalidir. Eger kombine kullanim gerekli olursa, dikkatli klinik ve kan
glukoz takibi yapilmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Saglikl1 goniilliilerle gerceklestirilen bir etkilesim calismasinda, bir CYP2C8 inhibitorii olan
klopidogrelin birlikte kullanim1 (300 mg yiikleme dozu), repaglinid maruziyetini (EAA 0-o0)
5,1 kat arttirmistir ve klopidogrelin uygulanmaya devam edilmesi (gilinlik 75 gram doz)
repaglinid maruziyetini (EAA 0-00) 3,9 kat arttirmistir. Kan glukoz seviyelerinde kiiclik ve
anlamli bir azalma go6zlenmistir. Hastalarda, bu ilaclarin birlikte kullaniminin giivenlilik
profili saglanamamistir, bu sebeple klopidogrel ve repaglinidin birlikte kullanimindan
kacinilmalidir. Eger birlikte kullanim gerekliyse; kan glukozunun dikkatli takibi ve siki klinik
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izlem yapilmalidir.
Beta blokor tibbi iirlinler hipoglisemi semptomlarin1 maskeleyebilmektedir.

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

Saglikli goniilliilere uygulandiginda, repaglinidin, digoksin, teofilin veya varfarinin kararh
durumdaki farmakokinetik 6zelikleri iizerine klinik acidan bir etkisi bulunmamaktadir. Bu
nedenle, repaglinid uygulamasi sirasinda bu bilesiklerde doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.

Asagidaki maddeler ise repaglinidin hipoglisemik etkisini azaltabilirler:
Oral kontraseptifler, rifampisin, barbitliratlar, karbamazepin, tiyazidler, kortikosteroidler,
danazol, tiroid hormonlar1 ve sempatomimetikler.

Yukarida belirtilen ilaglarin uygulanmasi veya kesilmesi siireglerinde repaglinid tedavisi
almakta olan hastalar glisemik kontroldeki degisiklikler yoniinden yakin bir gbzlem altinda
tutulmalidir.

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

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar ve adolesanlarda etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

Metformin HCl

Onerilmeyen kombinasyonlar:

Alkol:

Alkol intoksikasyonunda, 6zellikle asagidaki durumlarda laktik asidoz riski artar:

e Aglik, malniitrisyon ya da
e Karaciger bozuklugu

Iyot iceren kontrast maddeler:

Gorilintiileme prosediiriiniin  Oncesinde veya uygulama sirasinda metformin kullanimi
kesilmelidir ve ancak 48 saat sonra bobrek fonksiyonlarinin yeniden degerlendirilip, normal
bulunmasini takiben baslanmalidir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Birlikte kullanimda dikkat edilmesi gereken ilaglar:

Bazi tibbi iirlinler bobrek fonksiyonlarin1 olumsuz sekilde etkileyebilir, bu da laktik asidoz
riskini artirabilir, 6rn. 6zellikle kivrim ditiretikleri olmak {izere, diiiretikler, anjiyotensin II
reseptdr antagonistleri, ADE inhibitorleri, selektif siklo-oksijenaz (COX) II inhibitorleri
iceren NSAIl'ler.




Intrensek hiperglisemik aktiviteye sahip tibbi iiriinler [0rn: glukokortikoidler (sistemik ve
lokal olarak uygulanan) ve sempatomimetikler] :

Ozellikle tedavinin baslangicinda daha sik kan glukoz 6lgiimii yapmak gerekebilir. Thtiyag
duyulursa, s6z konusu tibbi iirlinle tedavi sirasinda ve {iriiniin kesilmesi sonrasinda metformin
dozunu ayarlayiniz.

Organik katyon transporterleri (OKT):
Metformin, her iki tasiyicinin da OKT1 ve OKT2’nin bir substratidir.

Asagidakiler ile metforminin birlikte uygulamasinda:

e Verapamil gibi OKT1 inhibitdrleri etkililigi azaltabilir.

e Rifampisin gibi OKTI indiikleyicileri metforminin etkililigini ve gastrointestinal
absorpsiyonunu artirabilir.

e Simetidin, dolutegravir, ranolazin, trimetoprim, vandetanib, izavukonazol gibi OKT2
inhibitorleri metforminin renal eliminasyonunu azaltabilir, bdylece metformin plazma
konsantrasyonunda bir artigsa neden olur.

e Krizonitib ve olaparib gibi OKT1 ve OKT2 inhibitorleri metforminin etkililigini ve renal
eliminasyonunu degistirebilir.

Bu ilaglar metformin ile birlikte kullanildiginda metforminin plazma konsantrasyonu
artabileceginden 6zellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda 6zel dikkat gerekmektedir. OKT
inhibitorleri / indiikleyicileri metforminin etkililigini degistirebileceginden, gerekirse
metformin doz ayarlamasi diisiiniilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Bilgi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Repaglinid ile ilgili herhangi bir bilgi bulunmamaktadir; ancak metformin nedeniyle, hasta
hamile kalmay1 planladiginda ve hamilelik boyunca, fetiis malformasyon riskini azaltmak i¢in
diyabetin REPAMEF’le tedavi edilmemesi, kan glukoz diizeylerini miimkiin oldugunca
normale yakin tutmak i¢in insiilin kullanilmas1 6nerilmektedir.

Gebelik donemi

Gebelikte diyabetin (gestasyonel veya kronik diyabet) kontrol altinda tutulmamast dogumsal
anomali ve perinatal mortalite riskinde artis ile iliskilidir.
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Gebe kadinlarda repaglinid ile ilgili veri yoktur.

Metforminin gebe kadinlarda kullanimindan elde edilen sinirli sayidaki veriler dogumsal
anomali riskinde artiga igaret etmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar; gebelik,
embriyonik veya fetal gelisim, dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak zararli
etkiler oldugunu gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3).

Hamilelik boyunca, fetiis malformasyon riskini azaltmak i¢in diyabetin REPAMEF’le tedavi
edilmemesi, kan glukoz diizeylerini miimkiin oldugunca normale yakin tutmak icin insiilin
kullanilmasi1 6nerilmektedir.

Laktasyon donemi
Repaglinid ile emziren kadinlarda yapilmis bir ¢aligma yoktur. Emziren kadinlarda repaglinid
kullanilmamalidir.

Repaglinidin silite gecip gegmedi8i bilinmemektedir. Embriyofetal gelisim ve yavru
gelisiminin yan1 sira repaglinidin siite ge¢me {izerine etkilerinin arastirildigi hayvan
caligmalarindan elde edilen veriler Boliim 5.3 iceriginde tanimlanmistir.

Metformin insanlarda anne siitiine gegmektedir. Emzirilen yenidogan/bebeklerde, metformin
kullanan annelerde advers etki gézlenmemistir. Bununla birlikte, sadece sinirlt veri mevcut
oldugundan, metformin tedavisi sirasinda emzirme Onerilmemektedir. Emzirmenin kesilip
kesilmeyecegi konusunda, emzirmenin yarar1 ve ¢ocuk lizerindeki advers reaksiyon riski goz
oniinde bulundurularak karar verilmelidir.

REPAMEEF ile tedavi sirasinda emzirme Onerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlar tlizerinde yapilan ¢aligmalar ireme toksisitesini gostermistir (Bkz. Boliim 5.3).

Erkek ve disi sicanlar ile metformin 600 mg/kg/giin (viicut yiizey alan1 baz alindiginda
insanlar i¢in 0nerilen maksimum dozun yaklasik 3 kat1) dozu ile yapilan ¢calismalarda fertilite
iizerine bir etki gézlenmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Hastalar ara¢ ve makine kullanirken geligsebilecek hipoglisemiye karsi onlem almalari igin
uyarilmalidir. Bu, 6zellikle hipogliseminin uyarici belirtileri konusunda bilgi sahibi olmayan,
yetersiz bilgi sahibi olan hastalar veya sik hipoglisemi ataklar1 olan hastalar i¢in dnemlidir.
Arag ve makine kullanilmasi bu sartlar goz ontine alinarak 6nerilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Repaglinid ile iligkili;

Giivenlilik profilinin 6zeti

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

Repaglinid ile yapilan klinik ¢aligmalardan elde edilen veriler 1518inda asagida siralanan yan
etkiler goriilmiistiir. Bu yan etkilerin goriilme siklig1 su sekilde siiflandirilmistir: Cok yaygin
(>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila 1<100); seyrek (>1/10.000
ila <1/1.000); c¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Alerji

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin: Hipoglisemi
Bilinmiyor: Hipoglisemik koma ve hipoglisemik biling kaybi1

Goz hastahklan

Cok seyrek: Gormede degisiklikler

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

Kardiyak hastahklar
Seyrek: Kardiyovaskiiler hastaliklar, akut koroner sendrom

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Abdominal agr1 ve diyare
Cok seyrek: Kusma ve kabizlik
Bilinmiyor: Bulant1

Hepato-biliyer hastaliklar
Cok seyrek: Hepatik fonksiyon bozuklugu, karaciger enzimlerinde artis

Repaglinid tedavisi siiresince nadir vakalarda karaciger enzim diizeylerinde ylikselme
bildirilmistir. Bu yiikselmeler genellikle hafif ve gecici nitelikte olup, ¢cok az sayida vakada
karaciger enzimlerindeki artis nedeniyle tedavinin birakilmasi gerekmistir. Cok nadir
vakalarda, hepatik disfonksiyon bildirilmistir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik

Ciltte goriilen asir1 duyarlilik reaksiyonlart kizariklik, kasinti, dokiintli veya tirtiker seklinde
ortaya ¢ikabilir. Kimyasal yap1 farkliligi nedeniyle siilfoniliire ile capraz-reaksiyon goriilmesi
beklenmemelidir.

12



Metformin HCI ile iligkili;

Tedavi baslangicinda en sik goriilen advers reaksiyonlar; bulanti, kusma, ishal, karin agris1 ve
istah kayb1 olup, bunlar ¢ogu olguda kendiliginden kaybolmaktadir. Bunlari dnlemek icin
metforminin glinde 2 ya da 3 doz seklinde alinmasi ve dozlarin yavas bir sekilde artirilmasi
onerilmektedir.

Laktik asidoz gibi agir bir komplikasyon ¢ok ender olarak ortaya ¢ikabilir (Bkz. Boliim 4.4).

Metformin tedavisi altinda asagidaki advers reaksiyonlar gelisebilir. Advers reaksiyon ile
ilgili sikliklar su sekilde tanimlanir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (>=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok seyrek: Laktik asidoz (Bkz. Bolim 4.4), uzun siireli metforminin kullanimi sirasinda
vitamin B12 emiliminde ve serum diizeylerinde azalma (megaloblastik anemi ile basvurmasi
durumunda bu etiyolojinin dikkate alinmasi 6nerilir.)

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Tat almada bozukluk

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma, diyare, abdominal agr1 ve istah kayb1 gibi gastrointestinal
bozukluklar. (Bu istenmeyen etkiler, genellikle tedavinin baslangicinda goriiliir ve pek c¢ok
olguda spontan olarak geriler. Onlem olarak, metforminin iki veya iige bdliinmiis giinliik
dozlarda kullanilmasi onerilir. Dozun yavas yavas artirilmasi da gastrointestinal tolerabiliteyi
lyilestirebilir.)

Hepato-biliyer hastahiklar
Cok seyrek: Karaciger fonksiyon testlerindeki anormallikler veya hepatit (metforminin
kesilmesiyle diizelmektedir.)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Cok seyrek: Eritem, pruritis, tirtiker

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Yayimmlanmis ve pazarlama sonrasi veriler ve bir yil siireli 10-16 yas arast sinirhi pediyatrik
popiilasyonda yiiriitiilen kontrollii klinik ¢alismalarda bildirilen advers olaylar, eriskinlerde
bildirilenlere gore icerik ve siddet yoniinden benzerdir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:
Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
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tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.

(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Repaglinid

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

Metformin HCl

85 g’a kadar olan metformin hidrokloriir dozlarinda belirli durumlarda laktik asidoz
olusmasina ragmen hipoglisemi goriilmemistir. Metforminin yliksek doz asimi veya eslik
eden riskler laktik asidoza neden olabilir. Laktik asidoz tibbi bir acil durumdur ve hastanede
tedavi edilmelidir. Laktat ve metformini viicuttan uzaklastirmanin en etkili yolu hemodiyaliz

uygulamaktir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Oral kan sekeri diisiiriicli ilag kombinasyonlari.
ATC Kodu: A10BD14

Repaglinid:
Etki mekanizmasi

Repaglinid, yeni bir kisa etki siireli oral insiilin salgilattiricidir. Repaglinid, pankreastan
insiilin salimimini uyararak kan glukoz diizeylerini akut olarak diisiirmektedir ve bu etki
pankreas adaciklarinda islev gorebilen beta hiicrelerine baghdir.

Repaglinid, beta-hiicrelerinin membranlarindaki ATP-bagimli potasyum kanallarini, diger
salgilattiricilardan farkli bir hedef protein araciligi ile kapatmaktadir. Bu durum beta
hiicrelerini depolarize etmekte ve kalsiyum kanallarinin agilmasina neden olmaktadir.
Hiicreye kalsiyum akiminin artmast beta hiicrelerinden insiilin  saliverilmesini
indiiklemektedir.

Farmakodinamik etkiler

Tip 2 diyabetli hastalarda, tek doz olarak oral yoldan alinan repaglinidden sonra yemege bagl
olusan insiilinotropik cevabin ortaya ¢ikisi ilk 30 dakika i¢inde ger¢eklesmektedir. Bunun
sonucu yemek siiresince kan glukozunu diisiiriicli etki olugsmaktadir. Yiiksek insiilin seviyeleri
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yemek zamani disinda devam etmemektedir. Plazma repaglinid seviyeleri hizla diismekte ve
uygulamadan 4 saat sonra Tip 2 diyabetik hastalarin plazmasinda diisiik ila¢ konsantrasyonlari
goriilmektedir.

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

Klinik ¢aligmalarin sonuglari, repaglinidin ana 6giinlere bagh olarak optimal dozlanabildigini
gostermistir (preprandial dozlama).

Dozlar genellikle yemegin ilk 15 dakikasi icinde alinmalidir, ancak bu siire yemegin aliniginin
hemen dncesinden yemeklerden 30 dakika dncesine kadar degisebilir.

Bir epidemiyolojik ¢alisma, repaglinid ile tedavi edilen hastalarda akut koroner sendrom
riskinin stilfoniliire ile tedavi edilen hastalarla karsilastirildiginda arttigini ileri siirmiistiir
(Bkz. Boliim 4.4. ve 4.8).

Metformin:
Etki mekanizmasi

Metformin antihiperglisemik etkileri ile hem bazal, hem de postprandial plazma glukoz
diizeyini diisiiren bir biguaniddir. Insiilin sekresyonunu stimiile etmez ve bundan dolay
hipoglisemi olusturmaz.

Metformin asagidaki iic mekanizma yoluyla etki gosterir:

1) Glukoneogenez ve glikojenolizi inhibe ederek karaciger glukoz iiretimini azaltir.

2) Kaslarda insiilin duyarliligini arttirarak, periferik glukoz alimini ve kullanimini diizeltir.
3) Intestinal glukoz emilimini geciktirir.

Metformin glikojen sentezine etki ederek intraselliiler glikojen sentezini uyarir.

Metformin, bilinen tiim membran glukoz tasiyicilarimin (GLUTSs) tasima kapasitesini
artirmaktadir.

Farmakodinamik etkiler

Klinik ¢aligmalarda metformin kullanimi ya sabit bir viicut agirlig1 ya da hafif bir kilo kayb1
ile iliskili bulunmustur.

Insanlarda glisemi {izerindeki etkisinden bagimsiz olarak metforminin lipit metabolizmasi
iizerine yararh etkileri vardir. Bu yarar terapdtik dozlarda kontrollii, orta veya uzun siireli
klinik ¢alismalarda gosterilmistir: Metformin total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid
seviyelerini diisiirtr.
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Klinik etkililik
Prospektif, randomize ¢alismada (UKPDS) tip 2 diyabetli eriskin hastalarda siki kan glukoz
kontroliiniin uzun siireli yararlar1 belirlenmis bulunmaktadir.

Tek basina diyet tedavisinin basarisiz olmasindan sonra metforminle tedavi edilen fazla kilolu

hastalarda elde edilen bulgularin analizi:

e Sadece diyetle tedavi edilenlere (43,3 vaka/1.000 hasta-yil), p=0,0023 ve kombine
stilfoniliire ve insiilin monoterapi gruplarina (40,1 vaka/1.000 hasta-y1l), p=0,0034, karsilik
metformin hidrokloriir grubunda diyabete-bagli komplikasyon riskinde belirgin bir diisiis
(29,8 vaka/1.000 hasta-yil).

e Diyabete bagli mortalite riskinde belirgin bir diisiis: Metformin ile 7,5 vaka/1.000 hasta-
yil, tek basina diyet ile tedavi edilenlerde 12,7 vaka/1.000 hasta-y1l, p= 0,017.

e Toplam mortalite riskinde belirgin diisiis: Metformin ile 13,5 vaka/1.000 hasta-y1l, yalniz
diyet ile 20,6 vaka/1.000 hasta-yil (p=0,011) ve siilfoniliire ile kombinasyon ve insiilin
monoterapisi gruplarinda 18,9 vaka/1.000 hasta-y1l (p=0,021).

e Miyokard infarktiisii riskinde belirgin diislis: Metformin 11 vaka/1.000 hasta-y1l, yalnizca
diyet 18 vaka/1.000 hasta-yil (p=0,01).

Metformin, ikinci segenek tedavi olarak stilfoniliire ile birlikte kullanildiginda, klinik sonuglar
acisindan yararlilik gdsterilememistir.

Tip 1 diyabette metformin ve insiilin kombinasyonu se¢ilmis hastalarda uygulanmis; fakat bu
kombinasyonun klinik yararlari resmi olarak yayimlanmamustir.

Pediyatrik popiilasyon

Bir y1l boyunca tedavi edilen 10-16 yas aras1 sinirli pediyatrik popiilasyonda yiiriitiilmiis
kontrollii klinik c¢aligmalarda glisemik kontrolde erigkinlerdekine benzer bir yanit
gOoriilmiistiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Repaglinid

Emilim:

Repaglinid gastrointestinal kanaldan hizla emilir, bu da etkin maddenin plazma
konsantrasyonunun hizla artmasina neden olur. Doruk plazma diizeylerine oral alimdan sonra
bir saat i¢inde ulasilir. Maksimuma ulastiktan sonra ise plazma diizeyleri hizla diiser.

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

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

Klinik ¢aligmalarda, repaglinidin plazma konsantrasyonlarinin kisiler arasinda oldukg¢a yiiksek
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oranda degiskenlik gosterdigi (%60) belirlenmistir. Ayn1 kisideki degiskenlik ise diisiik veya
orta derecede olup (%35) repaglinid dozu klinik yanita gore ayarlanirken, etkililigi kisiler
aras1 degiskenliklerden etkilenmez.

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

dagilimi ile tutarli)) ve insanlarda plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmasi ile
karakterizedir (%98’in iizerinde).

Biyotransformasyon:
Repaglinid neredeyse tamamen metabolize olur ve klinik agidan gecerli hipoglisemik etkili
metabolitler tespit edilmemistir.

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

Repaglinid metabolitleri primer olarak safra ile itrah edilmektedir. Uygulanan dozun ¢ok
kiigiik bir kism1 (%8’den az) ve temel olarak metabolitleri idrarda goriilmektedir. Ana {irliniin
% 1°den az1 fecges ile atilmaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozelikler

Repaglinidin maruziyeti karaciger yetmezligi olan hastalar ve yash Tip 2 diyabetik hastalarda
artmistir. 2 mg tek doz uygulamasindan sonra (karaciger yetmezligi olan hastalarda 4 mg)
elde edilen EAA, saglikli goniillillerde 31,4 ng/ml x saat (28,3), karaciger yetmezligi olan
hastalarda 304,9 ng/ml x saat (228) ve yash Tip 2 diyabetli hastalarda 117,9 ng/ml x saat
(83,8) bulunmustur.

Ciddi renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi: 20-39 ml/dak) repaglinid
(2 mg x 3/giin) ile 5 gilinliik bir tedaviden sonra sonuglar, normal renal fonksiyonlu hastalara
oranla EAA ve ti2’nin 2 kat daha yiiksek oldugunu gdstermektedir.

Pedivatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

Metformin

Emilim:

Oral metformin uygulamasmin ardindan, 2,5 saat i¢inde Cmaks degerine erisilmektedir.
Saglikli kisilerde 500 mg veya 850 mg metformin tabletin mutlak biyoyararlanimi yaklasik %
50 ila % 60’tir. Oral dozun ardindan fegesle atilan emilmemis fraksiyon %20 ila %30
oranindadir.

Oral uygulamanin ardindan, metformin emilimi doyurulabilirdir ve tamamlanmamustir.
Metformin emilim farmakokinetiginin dogrusal olmadig diisiiniilmektedir.

Mutad metformin dozlarinda ve dozaj programlarinda, kararli durum plazma
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konsantrasyonlarina genellikle 24-48 saat i¢inde erisilmekte ve bunlar genellikle 1 pg/ml’den
diisiik olmaktadir. Kontrollii klinik ¢alismalarda maksimum metformin plazma diizeyleri
(Cmaks) maksimum dozlarda dahi 5 mikrogram /ml’yi gegmemistir.

Gida alimi metforminin emilim miktarin1 azaltmakta ve bir miktar geciktirmektedir. 850
mg’lik bir dozun uygulamasinin ardindan, %40 daha diisiik plazma pik konsantrasyonu, %25
daha diisiik EAA degeri ve pik plazma konsantrasyonuna kadar gecen siirede 35 dakikalik bir
gecikme gozlenmistir. Bu bulgunun klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.

Dagilim:
Plazma proteinine baglanma dnemsiz diizeydedir. Metformin eritrositlere baglanmaktadir. Pik

kan diizeyleri, pik plazma diizeylerinden disiiktiir ve hemen hemen aym1 zamanda
goriilmektedir. Kirmizi kan hiicreleri biiyilik ihtimalle dagilimin ikinci kompartmanini temsil
etmektedir. Ortalama dagilim hacmi (Vd) 63 - 276 litredir.

Biyotransformasyon:
Metformin degismemis halde idrarla atilmaktadir. Insanlarda herhangi bir metabolite
rastlanmamuistir.

Eliminasyon:
Metforminin renal klerensi >400 ml/dak’dir; bu da metforminin glomeriiler filtrasyon ve

tiibliler sekresyonla elimine edildigini gostermektedir. Oral uygulamayi takiben, belirgin
terminal eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 6,5 saattir.

Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk varsa, renal klerens kreatininle orantili olarak azalmakta
ve dolayisiyla eliminasyon yar1 dmrii de uzayarak plazma metformin diizeylerinin artmasina
neden olmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Metformin emilim farmakokinetiginin dogrusal olmadig: diisiiniilmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalar lizerindeki veriler yetersizdir ve bu alt grupta
metformine sistemik maruziyet normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalar ile
karsilagtirildiginda yeterli giivenilir bir tahmine varilamaz. Bu nedenle, klinik etki ve
tolerabilitesi goz onilinde bulundurularak doz ayarlamasi yapilmalidir (Bkz. Boliim 4.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Tek doz calismasi: Metformin hidrokloriir 500 mg’in tek dozundan sonra pediyatrik
hastalarda saglikli erigskinlerdekine benzer bir farmakokinetik profil goriilmiistiir.

Coklu doz calismasi: Veriler bir ¢alisma ile simirlidir. Pediyatrik hastalarda 7 giin siireyle
tekrarli olarak giinde iki kez wverilen 500 mg’lik dozlardan sonra doruk plazma
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konsantrasyonu (Cmaks) ve sistemik maruziyet (EAAo-), 14 giin boyunca tekrarli olarak glinde
iki kez 500 mg’lik dozlarin uygulandig: eriskin diyabet hastalarindakine kiyasla sirasiyla %33
ve %40 civarinda azalmistir. Doz glisemik kontrol bazinda bireysel olarak ayarlandigindan,
bu azalma sinirl bir klinik anlama sahiptir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Repaglinid

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

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

Metformin

Ilacin giivenlilik, farmakoloji, tekrarlayan doz toksititesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve ilireme toksisitesine dayali olagan/bilinen ¢alismalardan elde edilen preklinik
hayvan ¢alismalarmin verileri, insanlara yonelik belirgin bir tehlike ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sitrik asit

Potasyum hidrojen karbonat

PVP K-30

Sukraloz (E955)

PEG 6000

Limon aromasi

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

30 ve 90 efervesan tablet strip ambalajda, karton kutuda kullanma talimati ile beraber
ambalajlanir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Neutec Ila¢ San. Tic. A.S
Esenler / ISTANBUL

Telefon : 0 850 201 23 23
Faks 102124816111
E-mail : bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
241/83

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 19.04.2012
Ruhsat yenileme tarihi: 30.04.2018

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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