KISA URUN BILGIiSI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PAREGLIN 2 mg /500 mg film kapl: tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir film tablet 2 mg repaglinid ve 500 mg metformin hidrokloriir igerir.
Yardimci maddeler:

Sorbitol (E420)......covivniiiiiiie, 7,42 mg
Glinbatimi saris1t FCF (E110)..............ooooue. 0,2 mg
Ponceau4 R (E124).......ccoiiiiiiiiiiiiiiin, 0,06 mg

Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilmistir)....8 mg
Yardimc1 maddeler i¢in Bkz. Boliim 6.1

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Pembe renkli, oval, bikonveks, film kapli tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

PAREGLIN, hiperglisemisi diyet, kilo kayb1 ve egzersizle yeterli diizeyde kontrol altinda
tutulamayan veya bunlara ek olarak kullanilan repaglinid ya da metformin monoterapilerinin
yetersiz kaldig, yetiskin Tip 2 Diyabetes Mellitus hastalarinda endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

PAREGLIN, 10 mg repaglinid/2500 mg metformin'in maksimum giinliik dozuna ulagilana
kadar giinde 2 veya 3 kez boliinmiis dozlarda yemeklerle birlikte uygulanabilir. Her bir giiniin
dozu 4 mg repaglinid/1000 mg metformin dozundan daha fazla olmamalidir.

Metformin monoterapisi ile glisemisi iyeteri kadar kontrol edilemeyen hastalar:
PAREGLIN'in 6nerilen baslangi¢ dozu giinde 2 defa yemeklerle birlikte 1 mg repaglinid/500
mg metformin HCI'dir; Repaglinid kaynakli hipoglisemi riskini diigiirmek i¢in, doz kademeli
olarak (glisemiye verilen cevaba gore) arttirilabilir.

Glitinid monoterapisi ile glisemisi yeteri kadar kontrol edilemeyen hastalar:

PAREGLIN'in bilesenlerinden metformin HCl'nin 6nerilen baslangi¢ dozu giinde 2 defa 500
mg'dir. Metformin kaynakli gastrointestinal yan etkileri azaltabilmek i¢in, doz kademeli olarak
(glisemiye verilen cevaba gore) arttirilabilir.
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Repaglinid ve Metformin HCI kombinasyonu ile tedavi edilen hastalar:

Onerilen baslangic dozu, kullanilmakta olan metformin ve repaglinidin baslangig¢ dozlar ile
ayni olabilir (ancak, bu dozlar daha yiiksekolmamalidir). Daha sonra glisemik kontrole
ulagmak istendiginde doz giinliik maksimum dozuna titre edilebilir.

Repaglinid i¢in 6nerilen maksimum giinliik doz 10 mg'1 gegmemelidir. Metformin i¢in 6nerilen
maksimum giinliik doz yetiskinlerde 2500 mg'dir.

Yemeklerden 30 dakika 6nce PAREGLIN alinmalidir. Ogiiniin atlanmas1 durumunda
hipoglisemi riskini azaltmak i¢in planlanan PAREGLIN dozu da atlanmalidir. Hipoglisemi
yasanmast durumunda, PAREGLIN dozu azaltilmalidir (Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim
uyarilari ve 6nlemleri).

Uygulama sekli:

PAREGLIN yemeklerden 30 dakika once bir bardak su ile birlikte yutulmalidir. Ogiin
atlanmas1 durumu i¢in hastalar, atlanmasi gereken PAREGLIN dozu igin bilgilendirilmelidir
(Bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Repaglinid baglica safra ile itrah edildiginden ilacin itrah1 bobrek hastaliklarindan etkilenmez.
Tek doz repaglinidin yalnmiz %8'1 bobrekler yoluyla itrah edilir ve bobrek yetmezligi olan
hastalarda ilacin toplam plazma klerensi azalir. Bobrek yetmezligi olan diyabetik hastalarda
insiilin duyarlilig1 arttigindan, bu hastalarda doz ayarlamasi dikkatli yapilmalidir.

Metformin ise 6nemli 6l¢iide bobreklerden itrah edilmektedir.
PAREGLIN tedavisine baslamadan 6nce ve sonrasinda periyodik olarak tahmini glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFR) ile renal fonksiyonlar degerlendirilmelidir.
e GFR < 30 mL/dk/1,73 m? olan hastalar icin PAREGLIN kontrendikedir.
e GFR degeri 30 — 45 mL/dk/1,73 m? arasinda olan hastalar icin PAREGLIN tedavisine
baslanmasi 6nerilmemektedir.
e PAREGLIN tedavisi goren, GFR degeri 45 mL/dk/1,73 m? degerinin altina diisen
hastalar i¢in idame tedavisinin yarar-risk orani degerlendirilmelidir.
e PAREGLIN tedavisi goren, GFR degeri 30 mL/dk/1,73 m? degerinin altina diisen
hastalarin PAREGLIN tedavisi kesilmelidir (Bkz. Béliim 4.3. Kontrendikasyonlar ve
4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve dnlemleri).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda repaglinid ile ilgili klinik ¢alismalar yapilmamuistur.

Karaciger hastaligi metformin tedavisi sirasinda laktik asidoz gelismesi igin bir risk faktori

oldugundan PAREGLIN karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. Béliim
4.3). Bozulan laktat klerensi nedeniyle kanda yiiksek laktat degerleri goriillmektedir.
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Pediyatrik popiilasyon:
PAREGLIN'in 18 yasm altindaki ¢ocuklarda giivenilirligi ve etkinligine iliskin bilgi mevcut
olmadigindan, bu popiilasyonda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
75 yasindan biiyiik hastalarda repaglinid ile ilgili klinik ¢alismalar bulunmamaktadir (Bkz.
Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

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

4.3. Kontrendikasyonlar

PAREGLIN asagidaki durumlarda kontrendikedir:

+ Repagilinide, metformin hidrokloriire veya PAREGLIN formiilasyon igerigindeki
yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik (Bkz. Boliim 6.1. Yardimci
maddeler listesi),

« Tip 1 Diabetes Mellitus,

«  Komaile birlikte olan veya olmayan diyabetik ketoasidoz ve metabolik asidoz durumunda,

»  Agir karaciger fonksiyon bozukluklari, hepatik yetmezlik,

»  Gemfibrozil ile birlikte kullanim (Bkz. B6liim 4.5. Diger tibbi {irtinler ile etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri),

«  Siddetli bobrek yetmezligi (GFR < 30 mL/dk/1,73 m?) durumunda,

* Dehidrasyon, ciddi enfeksiyon, sok ve laktik asidoz ile sonuglanan iyotlu kontrast
maddelerin intravaskiiler uygulanmasi gibi bobrek fonksiyonlarmi azaltma potansiyeli
olan akut durumlarda (Bkz. B6liim 4.4),

* Kardiyak veya respiratuvar yetmezlik, yakin gecmiste miyokart enfarktiisii, septisemi, sok
gibi doku hipoksisine yol acabilecek akut veya kronik hastaliklarda,

«  Akut alkol intoksikasyonu, alkolizmde,

« Laktasyonda,

+  Nétral Protamin Hagedorn (NPH) Insiilin ile birlikte kullaniimas1 (Bkz. Boliim 4.4. Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri) kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri
Repaglinid ile iligkili;

Hipoglisemi

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

Repaglinid dahil, kan sekerini diisiiriicii ilaglarin gogu, hipoglisemeye neden olabilir. Siddetli
hipoglisemi, ndbetlere neden olabilir, yasami tehdit edebilir veya 6liime sebebiyet verebilir.
Hipoglisemi konsantrasyon yetenegini ve reaksiyon siiresini bozabilir; bu nedenle hipoglisemi
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bu yeteneklerin 6nemli oldugu durumlarda (6rn. araglarin, diger makinelerin kullanilmasi veya
calistirilmasi) risk olusturabilir (Bkz. Boliim 4.7. Ara¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkiler).
Hipoglisemi aniden ortaya cikabilir ve semptomlar her bireyde farklilik gosterebilir ve ayni
bireyde zamanla degisebilir. Diyabetik sinir hastalig1 olan hastalarda, uzun stiredir diyabet
hastas1 olanlarda, sempatik sinir sistemini bloke eden ila¢ (6rn. beta-blokerler) kullanan veya
tekrarlayan hipoglisemi yasayan hastalarda hipogliseminin sempatik belirtileri daha az
belirgindir.

Hipoglisemi riskini arttirabilen faktorler arasinda yemek diizenindeki degisiklikler (6rn.
makrobesin icerigi), fiziksel aktivite seviyesindeki degisiklikler, birlikte verilen ilaca yonelik
degisiklikler ve diger antidiyabetik ajanlarla birlikte kullanim yer alir (Bkz. Bolim 4.5. Diger
tibbi tirtinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Bobrek veya karaciger yetmezIligi olan
hastalarda hipoglisemi riski daha yiiksektir (Bkz. Béliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli- Ozel
popiilasyonlara iliskin ek bilgiler).

Hastalar yemeklerden énce PAREGLIN'i almali ve bir dgiinatlanirsa PAREGLIN dozu da
atlanmalidir. Hipoglisemi yasayan hastalarda PAREGLIN'in dozu azaltilmalidir. Hastalar ve
bakicilar1 hipoglisemi belirtilerini tanimak ve hipoglisemiyi yonetmek i¢in egitilmelidir.
Hipoglisemi vakasinin yonetilmesi ve engellenmesinde, kan glukoz degerinin hasta ya da
bakicisi tarafindan izlenmesi temel rol oynamaktadir. Hipoglisemi riski yliksek ve semptomatik
hipoglisemi farkindalig: diisiik olan hastalarda, kan glukoz degerinin daha sik izlenmesi
onertilir.

Insiilin salgilattiricilar ile kombine kullanim

Bir¢ok hastada, zamanla, oral hipoglisemik tibbi iirlinlerin kan glukozunu disiiriicii etkisi
azalmaktadir. Bu durum, diyabetin siddetinin artisina bagli olabilecegi gibi, tibbi iirline karsi
alman cevabin azalmasma da bagl olabilmektedir. Bu durum hastada tibbi {iriintin ilk
uygulamasindan itibaren ortaya ¢ikan primer tedavi basarisizligindan ayirt edilmesi gereken
sekonder tedavi basarisizligi olarak bilinmektedir. Herhangi bir vakanin sekonder tedavi
basarisizligi olarak siniflandirilmasindan 6nce, hastanin doz ayarlamasi, diyet ve egzersize siki
sikiya uyup uymadig1 degerlendirilmelidir.

Repaglinid P hiicreleri iizerinde farkli bir baglanma bdolgesine baglanir ve etkisi kisa siirelidir.
Insiilin salgilattiric1 tibbi iiriinlere kars1 gelisen sekonder tedavi basarisizhiginda repaglinid
kullanom1 klinik calismalarda arastirilmamistir. Diger insiilin salgilattirict tibbi iirtinler ile
kombine kullanimu ile ilgili klinik ¢alisma yapilmamuistir.

NPH insiilin veva tiyazolidindionlar ile kombinasyon
Repaglinidin, NPH insiilin ile kombinasyonu onerilmez.

7 kontrollii klinik ¢alismada; NPHinsiilin ile kombine repaglinid kullanan hastalarda repaglinid
ile 6 ciddi miyokardiyal iskemi (%1,4) advers olay1 meydana gelirken; tek basina insiilin
analogu kullanan hastalarda 1 advers olay (%0,3) meydana gelmistir.
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Akut Koroner Sendrom
Repaglinid kullanim1 artmis akut koroner sendrom insidansi (6rn. miyokardiyal enfarktiis) ile
iliskili olabilir (Bkz. Béliim 4.8. Istenmeyen etkiler ve 5.1. Farmakodinamik 6zellikler).

Eslik eden tedavilerle kullanim
Repaglinid metabolizmasini etkileyen (Bkz. Boliim 4.5) ilaglar kullanan hastalarda repaglinid
kullannomindan kag¢inilmali veya dikkatli kullanilmalidir. Birlikte kullanim gerekli ise kan

glukozunun dikkatli takibi ve sik1 klinik izlem yapilmalidir.

Metformin ile iligkili,

Laktik asidoz

Pazarlama sonrasi oliimciil vakalar da dahil olmak iizere metformin iliskili laktik asidoz
vakalar1 bildirilmistir. Bu vakalarda hafif bir hipoglisemi baslangici gozlemlenmis ve
keyifsizlik, miyalji, karin agrisi, solunum sikintis1 veya artmis uyusukluk gibi nonspesifik
semptomlar eslik etmis; bununla birlikte hipotermi, hipotansiyon ve direngli bradiaritmiler
ciddi asidozla ortaya ¢ikmustir. Metformin iliskili laktik asidoz; kan laktat seviyesinin
degerlendirilmesi (>5mmol/L), azalmis kan pH’si, anyon acig1 olan asidoz (ketoniiri ve
ketonemi kaniti olmaksizin) ve artmis laktat/piruvat orani ile karakterize edilir. Metformin
plazma seviyeleri genellikle >5mcg/mL degerindedir. Metformin o6zellikle risk altindaki
hastalarda, laktatin karacigere alimimi azaltarak dolayisiyla laktat diizeyinin yiikselmesiyle
laktik asidoz riskini artirmaktadir. Metformin iligkili laktik asidozdan siipheleniliyorsa,
PAREGLIN'in derhal durdurulmasi ile birlikte, hastanede hemen miidahale edip gerekli genel
destek tedbirleri alinmalidir.

PAREGLIN ile tedavi edilen hastalarda giiglii bir laktik asidoz tanisi veya siiphesi varsa,
asidozun diizelmesi ve metforminin birikmesinin giderilmesi i¢in acil hemodiyaliz 6nerilir
(metformin diyaliz olabilir, iyi hemodinamik sartlarda klerensi 170 mL/dk iizerine ¢ikabilir).
Bu tiir yontemlerin sonucunda genellikle sesmptomlar hizla tersine ¢evrilir ve 1yilesme saglanir.
Hastalar ve aileleri; laktik asidoz semptomlart hakkinda egitilmeli ve bu semptomlar ortaya
¢ikmaya devam ederse PAREGLIN’i birakmalar1 ve saglik personeline bildirmeleri gerektigi
seklinde yonlendirilmelidir.

Metformin iligkili laktik asidoz i¢in bilinen ve olasi risk faktorlerinin her biri igin, risk azaltma
onerileri ve metformin iliskili laktik asidozu yonetmek i¢in ilgili bilgiler asagida verilmistir:

Bobrek fonksiyonlari

Pazarlama sonrasi metforminle iliskili laktik asidoz vakalari, Oncelikle Onemli bobrek
yetmezligi olan hastalarda ortaya ¢ikmistir. Metformin biiyiik olglide bobrekler tarafindan
viicuttan uzaklastirildigindan, metformin birikimi ve metforminle iligkili laktik asidoz riski
bobrek yetmezliginin siddeti ile artmaktadir.
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e PAREGLIN tedavisine baslamadan &nce tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)
degerlendirilmelidir.

e GFR < 30 mL/dk/1,73 m? olan hastalar icin PAREGLIN kontrendikedir (Bkz. Bslim
4.3. Kontrendikasyonlar).

e GFR degeri 30 — 45 mL/dk/1,73 m? arasinda olan hastalar i¢in PAREGLIN tedavisine
baslanmasi 6nerilmemektedir.

e PAREGLIN alan tiim hastalarda en az yilda bir kez tahmini GFR hesaplanmalidur.
Bobrek yetmezligi gelisme riski yiiksek hastalarda (6rn. yaslilar) bobrek fonksiyonu
daha sik degerlendirilmelidir.

e PAREGLIN tedavisi géren, GFR degeri 45 mL/dk/1,73 m? degerinin altina diisen
hastalar i¢in idame tedavisinin yarar-risk orani degerlendirilmelidir.

Yash kisilerde bobrek fonksiyonlarinin azalmasi sik goriiliir ve asemptomatiktir. Bobrek
fonksiyonlarinin bozulabilecegi durumlarda, 6rnegin non-steroidal anti-inflamatuar ilag
(NSAII) tedavisine baslanacagi zaman ve diiiretik veya antihipertansif tedavi baslanirken
ozellikle dikkat edilmelidir.

Iyotlu kontrast maddelerinin uygulanmasi

Radyolojik goriintiilemede iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmasi, bobrek
fonksiyonlarinda akut bir azalmaya neden olabilir ve bu durum laktik asidoza sebep olabilir.
30-60 mL/dk /1,73 m? arasindaki degerlerde GFR degerine sahip olan hastalarda; karaciger
yetmezligi, alkolizm veya kalp yetmezligi 6ykiisii olan hastalarda veya intra-arteriyel iyotlu
kontrast uygulanacak hastalarda iyotlu kontrast goriintileme prosediirii sirasinda veya
oncesinde PAREGLIN tedavisi kesilmelidir. Gériintiileme prosediiriinden 48 saat sonra GFR
yeniden degerlendirmeli ve bobrek fonksiyonu stabil ise PAREGLIN tedavisi yeniden
baslatilmalidir (Bkz. Boliim 4.5).

Cerrahi girisim

Metformin, genel, spinal veya peridural anestezi altinda uygulanacak elektif cerrahi girisimden
48 saat once kesilmelidir. Tedaviye, cerrahi girisimi takip eden 48 saatten veya oral beslenme
basglangicindan ve sadece normal bobrek fonksiyonlari yerine geldikten sonra tekrar

baslanabilir.

Alkol kullanimi
Alkol; metforminin laktat metabolizmasi iizerindeki etkisini potansiyelize eder. Hastalar
PAREGLIN alirken, asir1 alkol alim1 hakkindauyarilmalidir.

B1, vitamini diizeyleri

Metformin HCI ile 29 hafta boyunca yapilan kontrollii klinik ¢alismalarda; hastalarin yaklasik
%7’sinde daha oncesinde normal olan serum B, vitamini seviyesinde normalin altindaki
seviyeye, klinik bir belirti olmadan diisme gozlenmistir. Muhtemel olarak B, intristik faktor
kompleksinden B, emilimi ile interferansnedeniyle olusan bu sonug; nadiren anemi ile
iliskilidir ve metforminin kesilmesi ya da vitamin Bj, destegi ile hizlica geri dondiirtilebilir.
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PAREGLIN alan hastalarda; hematolojik parametrelerin yillik olarak 6l¢iimii 6nerilir ve her bir
go6zlenen anormallik uygunca arastirilip, yonetilir.

Belli bireyler (yetersiz kalsiyum ya da B;, vitamini alim1 ya da emilimi olan bireyler) normalin
altinda B, seviyeleri sergilemeye yatkin goriinmektedir. Bu hastalarda; rutin olarak 2-3 yil
araliklarla serum vitamin B1, 6l¢iimii yararhdir.

Hipoksik kosullar

Pazarlama sonrasi gozlemlenmis metformin iliskili laktik asidoz vakalarinin bir kismi; akut
konjestif kalp yetmezligi (6zellikle hipoperfiizyon ve hipokseminineslik etmesi) durumunda
ortaya c¢ikmustir. Kardiyovaskiiler kollaps (sok), akut miyokardiyal enfarktiis, sepsis ve
hipoksemi ile iliskili diger durumlar laktik asidozla iligkilidir ve ayrica prerenal azotemiye
neden olabilir. PAREGLIN alan hastalarda bu tiir olaylar gozlendiginde ilag derhal
kesilmelidir.

Makrovaskiiler sonuclar
Repaglinid ve metformin kombinasyonu ile veya herhangi bir oral antidiyabetik ilag ile
makrovaskiiler risk azalmasini kesinlestiren klinik calisma yoktur.

Cocuk ve adolesanlar
Metformin ile tedaviye baslanmadan 6nce Tip 2 Diabetes Mellitus tanist dogrulanmalidir.
Bir yil siireli kontrollii klinik ¢aligmalar boyunca metforminin biiylime ve puberte iizerinde

herhangi bir etkisi saptanmamustir; fakat belirtilen kosullarda daha uzun siireli galigmalar
mevcut degildir. Bu nedenle metforminle tedavi edilen, 6zellikle ergenlik 6ncesi ¢ocuklarda
metforminin bu parametreler iizerindeki etkisinin dikkatli bir sekilde kontrol edilmesi
onerilmektedir.

10 ve 12 yag arasi ¢cocuklar:

Cocuklarda ve ergenlerde yiiriitiillen kontrollii klinik ¢alismalarda, 10 ve 12 yas arasinda
yalnizca 15 kisi yer almistir. Metforminin bu ¢ocuklardaki etkinlik ve giivenilirligi, daha biiytik
yastaki cocuk ve ergenlerdeki etkinlik ve giivenilirlikten farklilik gostermese de, 10 ve 12 yas
arasi ¢ocuklara regete edilirken 6zel dikkat gdsterilmesi 6nerilmektedir.

Yash hastalar (65 yas iistii):

Metformin iligkili laktik asidoz riski, hastanin yasi ile artar ¢iinkii yash hastalar, geng
hastalardan daha fazla karaciger, bobrek veya kardiyak bozukluga sahip olma olasiligina
sahiptir. Yasl hastalarda bobrek fonksiyonunu daha sik degerlendirilmelidir.

Diger Onlemler

Biitlin hastalara giin boyunca diizenli karbonhidrat dagilimi olan bir diyet uygulanmalidir.
Fazla kilolu hastalar enerjisi kisitl diyetlerine devam etmelidir.
Diyabeti izlemek i¢in standart laboratuvar testleri diizenli olarak uygulanmalidir.
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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 - Metformin kombinasyonu

Repaglinidin metformin ile kombine kullaninminda hipoglisemi riskinde artis s6z konusudur.
Herhangi bir oral hipoglisemik tibbi iirlinle stabil haldeki bir hastanin ates, travma, enfeksiyon
veya cerrahi girisim gibi streslere maruz kalmasi durumunda, glisemik kontrolde bozulma
gorilebilir. Bu durumlarda, repaglinid tedavisinin kesilmesi ve tedaviye gecici olarak insiilin
ile devam edilmesi gerekebilir.

Bu tibbi {irlin sorbitol (E420) ihtiva eder. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi olan
hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi iirlin laktoz monohidrat icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi {iriin boyar madde olarak giinbatimi saris1 FCF ve ponceau 4R aliiminyum lak ihtiva
eder; alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

CYP2C8 ve CYP3A4 inhibitdrleri / indiikleyicileri:

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 onemli enzim oldugunu, CYP3A4'lin mindr rol oynadigini
desteklemektedir, ancak CYP2CS8 inhibe edilirse CYP3A4'ln katkist goreceli olarak
artabilmektedir. Bu nedenle, repaglinidin metabolizmasi 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 alimimn (organik anyon transport proteini
OATPI1B1) bir substrat1 olarak goriinmektedir. OATP1BI'1 inhibe eden bilesikler, siklosporin
ile gosterildigi iizere, repaglinidin plazma konsantrasyonlarini artirma potansiyeline sahiptirler
(asagiya bakiniz).

Asagida belirtilen maddeler repaglinidin hipoglisemik etkisini artirabilir ve/veya uzatabilirler:
Gemfibrozil, klaritromisin, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, siklosporin, deferasiroks,
klopidogrel, diger antidiyabetik bilesikler, monoamin oksidaz inhibitdrleri (MAOI), selektif
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olmayan beta blokorler, anjiyotensin doniistiiriici 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
(glinde iki kez 600 mg) ile beraber kullanilmasi, repaglinidin egri altinda kalan alanin1 (EAA)
8,1 kat ve Craks'1 2,4 kat artirmaktadir. Gemfibrozil nedeniyle repaglinidin yarilanma émrii 1,3
ila 3,7 saate kadar uzamakta ve 7. saatteki plazma konsantrasyonu 28,6 kat artmaktadir. Bunun
sonucunda repaglinidin kan glukozu diisiiriicii etkisi uzamakta ve artmaktadir. Gemfibrozil ile
repaglinidin beraber kullanilmasi kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Orta derecede CYP2CS inhibitdrii olan trimetoprim (glinde iki kez 160 mg) ile repaglinidin (tek
doz 0,25 mg) beraber kullanilmasi, repaglinidin EAA, Cpaks Ve yartlanma omriinii (t32) sirastyla
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 tistiindeki dozlarla tespit edilmediginden, trimetoprim ile repaglinidin
beraber kullanimindan kagiilmalidir. Eger birlikte kullanimi gerekli ise, hastanin klinigi
yakindan takip edilmeli ve kan sekeri dikkatle izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim
uyarilart ve 6nlemleri).

CYP3A4 ve ayn1 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) sonuglanmistir.
Repaglinid son rifampisin dozundan 24 saat sonra verildiginde ise repaglinid EAA'sinda
%80'lik bir azalma (sadece indiiksiyon etkisi) gdzlenmistir. Repaglinid ve rifampisinin birlikte
kullaniminin bu nedenle, kan glukozu degerlerinin dikkatle monitorize edilerek repaglinid
dozunun, rifampisin tedavisinin baglanmasiyla (akut inhibisyon), rifampisin tedavisine
eklenmesiyle (inhibisyon ve indiiksiyon karigimi), 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 ardi edilmemelidir.

CYP3A4'in potent ve kompetitif inhibitdrlerinin prototipi olan ketokonazoliin repaglinidin
farmakokinetigi iizerindeki etkisi saglikli goniilliillerde arastirilmistir. 200 mg ketokonazoliin
repaglinid ile beraber uygulanmasi repaglinidin EAA ve Cpas'tm1 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 kullanilmas1 da
saglikli goniilliillerde aragtirilmis ve EAA'y1 1,4 kat artirdigr goriilmiistiir. Saglikli goniilliilerde
glukoz seviyeleri iizerinde anlamli etki goriilmemistir. Saglikli goniilliiler iizerinde yapilan bir
etkilesim c¢alismasinda, CYP3A4'lin potent inhibitorii olan klaritromisinin 250 mg' ile
repaglinidin birlikte kullanimi, repaglinid EAA'sin1 1,4 kat ve Cpas'1 1,7 kat artirmis olup,
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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 goniilliilerde yapilan bir ¢alismada, repaglinid (tek doz 0,25 mg) ve siklosporinin (100
mg tekrarlayan dozlarla) birlikte uygulanmasi, repaglinidin EAA ve Cpas'ini sirastyla 2,5 kat
ve 1,8 kat artirmistir. 0,25 mg'dan daha yliksek dozlardaki etkilesim belirlenmediginden,
siklosporinin repaglinid ile beraber kullanimindan kag¢milmalidir. Eger birlikte kullanimi
gerekli ise, hastanin klinigi yakindan takip edilmeli ve kan sekeri dikkatle izlenmelidir (Bkz.
Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

Saglikli goniilliiler ile yapilan bir etkilesim ¢alismasinda, orta dereceli CYP2C8 ve CYP3A4
inhibitorii deferasiroks (30 mg/kg/giin, 4 giin) ve repaglinidin birlikte kullanimi1 (tek doz, 0,5
mg), repaglinid sistemik maruziyetinde (EAA) kontrol grubuna gore 2,3 kat (%90 giiven aralig1
(CI) [2,03-2,63]) artig, Craksda 1,6 kat (%90 CI [1,42-1,84]) artis ve kan glukoz diizeylerinde
kiigiik, belirgin bir diisiis ile sonu¢lanmistir. Repaglinid i¢in 0,5 mg'in {izerindeki dozlar ile
etkilesim arastirilmadigindan, deferasiroks ve repaglinidin birlikte kullanimindan
kacinilmalidir. Eger kombine kullanim gerekli olursa, dikkatli klinik ve kan glukoz takibi
yapilmalidir (Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Saglikl1 goniilliilerle gerceklestirilen bir etkilesim ¢alismasinda, bir CYP2CS8 inhibitorii olan
klopidogrel ile (300 mg yiikleme dozu) repaglinidin birlikte kullanimi, repaglinid maruziyetini
(EAA-) 5,1 kat artirmistir ve klopidogrelin uygulanmaya devam edilmesi (75 gram giinliik
doz) repaglinid maruziyetini (EAA-x) 3,9 kat artirmistir. Kan glukoz seviyelerinde kiigiik,
anlaml1 bir azalma g6zlenmistir. Hastalarda, bu ilaglarin birlikte kullaniminin giivenlilik profili
saglanamamustir, bu sebeple klopidogrel ve repaglinidin birlikte kullanimindan kagimilmalidir.
Eger birlikte kullanim gerekliyse; kan glukozunun dikkatli takibi ve siki klinik izlem
yapilmalidir.

Simetidin, nifedipin, Ostrojen ve simvastatin gibi CYP3A4 substrati olan ilaclarin repaglinid
tedavisiyle birlikte kullanilmasi repaglinidin farmakokinetik parametrelerinde anlamli bir
degisiklige sebep olmaz.

Saglikli goniillillere uygulandiginda, repaglinidin, digoksin, teofilin veya varfarinin kararh
durumdaki farmakokinetik Ozelikleri tlizerine klinik agidan bir etkisi bulunmamaktadir. Bu
nedenle, repaglinid uygulamasi sirasinda bu bilesiklerde doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Asagidaki maddeler ise repaglinidin hipoglisemik etkisini azaltabilirler:

Oral kontraseptifler, rifampisin, barbitiiratlar, karbamazepin, tiyazidler, kortikosteroidler,
danazol, tiroid hormonlar1 ve sempatomimetikler.

Yukarida belirtilen ilaclarin uygulanmasi veya kesilmesi siireclerinde repaglinid tedavisi
almakta olan hastalar glisemik kontroldeki degisiklikler yoniinden yakin bir gozlem altinda
tutulmalidir.Diger:

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

10/27



Beta blokorler hipoglisemi semptomlarini maskeleyebilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar ve adolesanlarda etkilesim ¢aligmasi yapilmamastir.

Metformin HCI
Onerilmeyen kombinasyonlar:

Alkol:

Akut alkol intoksikasyonunda, 6zellikle asagidaki durumlarda laktik asidoz riski artar:
. Aclik veya malniitrisyon,

. Karaciger yetmezligi.

Bu ilac1 kullanirken alkol tiiketimi ve alkol igeren ilaglarin kullanimindan kaginilmalidir.

Metforminin klerensini azaltan ilaglar:

Metforminin renal eliminasyonunda rol oynayan ortak renal tiibiiler transport sistemlerine
miidahale eden ilaglarin (organik katyonik tasiyici-2 [OKT2] / ¢oklu ilag ve toksin ekstriizyon
[MATE] inhibitorleri, 6rn., ranolazin, vandetanib, dolutegravir ve simetidin) metforminle
birlikte kullanimi metforminin sistemik maruziyetini ve laktik asidoz riskini artirabilir.
Metforminin bu ilaglarla birlikte kullaniminin yararlar1 ve riskleri degerlendirilmelidir.

Iyotlu kontrast maddeler:

Radyolojik goriintiilemede iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmasi, bdbrek
fonksiyonlarinda akut bir azalmaya neden olabilir ve bu durum metforminin birikmesine yol
acabilir ve laktik asidoza sebep olabilir (Bkz. B6liim 4.4).

Birlikte kullanimda dikkat edilmesi gereken ilaglar:

Diiiretikler, ozellikle de kivrim diiiretikleri:
Bobrek fonksiyonunu azaltma potansiyeli tasidiklarindan laktik asidoz riskini artirabilirler.

Hipoglisemi riskini artiran ilaglar:

Antidiyabetik ajanlar, ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptér bloke edici ajanlar,
disopiramit, fibratlar, fluoksetin, monoamin oksidaz inhibitdrleri, NSAII, pentoksifilin,
pramlintit, propoksifen, salisilatlar, somatostatin analoglar1 (6rn. Oktreotid) ve siilfonamid
antibiyotikler gibi hipoglisemi riskini artiran ilaglarla PAREGLIN birlikte uygulanacaksa;
PAREGLIN dozu azaltilmal1 ve kan glukoz degeri daha sik takip edilmelidir.

PAREGLIN’in kan glukoz degerini diisiiriicii etkisini azaltan ilaclar:

Atipik antipsikotikler (6rn. olanzapin ve klozapin), kalsiyum kanal antagonistleri,
kortikosteroidler, danazol, diiiretikler, Ostrojenler, glukagon, izoniazid, niazin, oral
kontraseptifler, fenotiyazinler, progestojenler (6rn. oral kontraseptiflerde bulunan), proteaz
inhibitorleri, somatropin, sempatomimetik ajanlar (6rn. albuterol, epinefrin, terbutalin) ve
tiroid hormonlar: gibi PAREGLIN’in kan glukoz degerini diisiiriicii etkisini azaltan ilaglarla
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PAREGLIN birlikte uygulanacaksa; PAREGLIN dozu artirilmali ve kan glukoz degeri daha sik
takip edilmelidir.
Organik katyon transporterleri (OKT)
Metformin, her iki tastyicinin da OKT1 ve OKT2'nin bir substratidir.
Asagidakiler ile metforminin birlikte uygulamasinda:
* Verapamil gibi OKT1 inhibitorleri etkililigi azaltabilir

* Rifampisin gibi OKTI1 indiikleyicileri metforminin etkilili§ini ve gastrointestinal
absorpsiyonunu artirabilir.

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

» Krizonitib ve olaparib gibi OKT1 ve OKT?2 inhibitorleri metforminin etkililigini ve renal
eliminasyonunu degistirebilir.

Hipoglisemi semptomlarini baskilayan ilaglar:
Beta-blokerler, klonidin, guanetidin ve reserpin gibi hipoglisemi semptomlarini baskilayan
ilaglarla PAREGLIN birlikte uygulanacaksa kan glukoz degeri daha sik takip edilmelidir.

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)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul edilen
dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi

PAREGLIN’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan lireme c¢aligmalar1 her zaman insanlardaki sonucu dngéremedigi
icin PAREGLIN, diger antidiyabetik ilaclar gibi, gebelik esnasinda yalnizca kesin bir sekilde
gerekli oldugunda kullanilmalidir.

PAREGLIN’in igerigindeki kombine iiriinler ile herhangi bir hayvan deneyi yapilmamistir.

Asagidaki veriler metformin ve repaglinid iizerinde ayr1 ayr1 yapilmis olan ¢alismalardan elde
edilen bulgulara dayanmaktadir.
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Metformin
Gebelikte diyabetin (gestasyonel veya kronik diyabet) kontrol altinda tutulmamasi dogumsal
anomali ve perinatal mortalite riskinde artis ile iligkilidir.

Metforminin gebe kadinlarda kullanimindan elde edilen sinirli sayidaki veriler dogumsal
anomali riskinde artisa isaret etmektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar; gebelik,
embriyonik veya fetal gelisim, dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak zararl
etkiler oldugunu gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3). Hasta hamile kalmay1 planladiginda ve
hamilelik boyunca, fetiis malformasyon riskini azaltmak i¢in diyabetin metforminle tedavi
edilmemesi, kan glukoz diizeylerini miimkiin oldugunca normale yakin tutmak i¢in insiilin
kullanilmas1 6nerilmektedir.

Metformin si¢an veya tavsanlarda tek basina 600 mg/kg/giin’e kadar olan dozlarda teratojenite
gostermemektedir. Bu miktar PAREGLIN’in icerigi olan metforminin, insanlarda maksimale
yakin etkili dozu olan giinliik 2000 mg’in sigan ve tavsanlarin viicut yiizey alanlarina
kiyaslandiginda sirasiyla neredeyse 2 ve 6 kati maruziyeti temsil eder.

Repaglinid

Repalinid siganlarda 40 kati, tavsanlarda da yaklasik 0,8 kati dozlarindaki klinik maruziyette
(mg/m? bazinda) gebelik boyunca teratojenik 6zellik gdstermemistir. Gebeligin 17 ile 22.
giinii arasinda ve emzirme déneminde mg/m? bazinda 15 kat klinik maruziyette repaglinide
maruz birakilan sigan damlarinin yavrularinda dogum sonrast donemde humerusun kisalma
kalinlasma ve egilmesinden olusan teratojenik olmayan iskelet deformiteleri goriilmiistiir. Bu
etki gebeligin 1. giiniinden 22. giiniine verilen 2,5 kata kadar olan dozlardaki klinik
maruziyette (mg/m? bazinda) veya gebeligin 1. giniinden 16. giniine kadar verilen daha
yiiksek dozlarda goriilmemistir. {lgili insan maruziyetleri bugiine kadar gézlenmediginden
repaglinidin  gebelik ve emzirme siireleri boyunca kullaniminin gilivenligi tespit
edilememektedir.

Laktasyon donemi

PAREGLIN sabit doz kombinasyonu ile emziren hayvanlar iizerinde herhangi bir ¢alisma
yapilmamistir. Bilesenleri ile ayr1 ayr1 yapilmis caligmalarda hem metforminin hem de
repaglinidin emziren siganlarin siitiine gegtigi gorilmiistiir. Metformin ya da repaglinidin
insanlarda anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. REPAGLIN, potensiyel olarak
emzirilen yenidoganlarda/bebeklerde hipoglisemiye neden olabileceginden emziren annelere
tavsiye edilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

PAREGLIN ile hayvanlarda iireme ¢alismalar1 vyiiriitilmemistir. PAREGLIN veya
PAREGLIN'in bilesenlerinin hamilelere uygulandiginda fetal zarara neden olup olmadig
bilinmemektedir. Erkek ve disi farelerde metforminin 600 mg/kg/giin (insanlar igin 6nerilen
maksimum dozun yaklasik 3 kat1) dozu ile yapilan ¢alismalarda fertilite lizerine bir etki
gozlenmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
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PAREGLIN'in ara¢ ve makine kullanimi {izerinde dogrudan bir etkisi bulunmamaktadir ancak
hastalar ara¢ kullanirken gelisebilecek hipoglisemiye karsi 6nlem almalart i¢in uyartlmalidir.
Bu, 6zellikle hipogliseminin uyarici belirtileri konusunda bilgi sahibi olmayan, yetersiz bilgi
sahibi olan hastalar veya sik hipoglisemi ataklart olan hastalar i¢in Onemlidir. Arag
kullaniminin 6nerilmesi bu sartlar g6z dniine alinarak degerlendirilmelidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar siklik araliklarina gére gruplanmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygmn (>1/100
ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Repaglinid ile iliskili istenmeyen etkiler:

En sik bildirilen yan etkiler kan glukoz seviyelerindeki degisikliklerdir; drnegin hipoglisemi
(>%b5). Bu gibi reaksiyonlarin olusumu beslenme aliskanliklari, doz, egzersiz ve stres gibi
bireysel faktorlere de baglidir.

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Alerji

Genel asir1 duyarlilik reaksiyonlari (6rn. anaflaktik reaksiyon) veya vaskiilit gibi immiinolojik
reaksiyonlar.

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:
Yaygin: Hipoglisemi
Bilinmiyor: Hipoglisemik koma ve hipoglisemik biling kayb1

Goz hastahiklar:

Cok seyrek: Gormede degisiklikler

Kan glukoz diizeylerindeki degisimin gecici gérme bozukluklarina yol actig1 bilinmektedir, bu
durum 6zellikle tedavi baslangicinda goriilebilmektedir. Bu tiir bozukluklar repaglinid tedavisi
baslangicinda az sayida vakada bildirilmistir. Klinik ¢calismalarda bu nedenle tedaviyi birakan
vaka olmamustir.

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Kardiyovaskiiler hastaliklar, akut koroner sendrom

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

Hepatobiliyer hastaliklar
Cok seyrek: Hepatik fonksiyon bozuklugu, karaciger enzimlerinde artis
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Repaglinid tedavisi siiresince nadir vakalarda karaciger enzim diizeylerinde yiikselme
bildirilmistir. Bu ylikselmeler genellikle hafif ve gegici nitelikte olup, ¢cok az sayida vakada
karaciger enzimlerindeki artis nedeniyle tedavinin birakilmasi gerekmistir. Cok nadir
vakalarda, hepatik disfonksiyon bildirilmistir.

Deri ve derialti doku hastaliklari

Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik

Ciltte goriilen asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 kizariklik, kasinti, dokiintli veya tirtiker seklinde
ortaya ¢ikabilir. Kimyasal yap1 farklilig1 nedeniyle siilfoniliire ile ¢apraz-reaksiyon goriilmesi
beklenmemelidir.

Metformin ile iliskili istenmeyen etkiler:

Tedavi baslangicinda en sik goriilen advers reaksiyonlar; bulanti, kusma, ishal, karin agris1 ve
istah kaybi gibi gastrointestinal reaksiyonlar olup, bunlar ¢ogu olguda kendiliginden
kaybolmaktadir. Bunlar1 6nlemek i¢in metformin giinde 2 ya da 3 doz seklinde alinmasi ve
dozlarin yavas bir sekilde artirilmasi dnerilmektedir.

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

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Kan pihtilasma bozukluklari, hemolitik anemi.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok seyrek: Kusma, kas kramplari, karin agrisi, halsizlik, kendini iyi hissetmeme, nefes almada
giicliik durumlari ile kendini gosteren laktik asidoz (Bkz. Boliim 4.4), uzun siireli metforminin
kullanim1 sirasinda vitamin B12 emiliminde ve serum diizeylerinde azalma, megaloblastik
anemi ile bagvurmasi durumunda bu etiyolojinin dikkate alinmast onerilir. Kilo kayb1 ve
zayiflama (kaseksi), istah azalmasi (anoreksi). Titreme, terleme, dudakta ve dilde
karincalanma, solukluk, ¢arpinti ve huzursuzluk ile kendini gdsteren kan sekerinin normalden
diistik olmasi (hipoglisemi).

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Tat almada bozukluk (agizda metalik tat), asteni, bas donmesi ve sersemlik hali, bas
agrisi.

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma, diyare, abdominal agri, abdominal rahatsizlik hissi, siskinlik,
hazimsizlik, malabsorpsiyon, ve istah kaybi1 gibi gastrointestinal bozukluklar. Bu istenmeyen
etkiler, genellikle tedavinin baglangicinda goriiliir ve pek ¢ok olguda spontan olarak geriler.
Onlem olarak, metforminin iki veya iice béliinmiis giinliik dozlarda kullanilmas1 ve yemek
sirasinda veya yemek sonrasinda alinmasi oOnerilir. Dozun yavas yavas arttirilmast da
gastrointestinal tolere edilebilirligi iyilestirebilir.
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Hepato-bilier hastaliklar

Cok seyrek: Karaciger fonksiyon testlerindeki anormallikler veya hepatit ile ilgili bildirimler;
bunlar metforminin kesilmesiyle diizelmektedir. Kolestatik hepatit, karaciger toksisitesini
gosteren enzim seviyelerinde artma.

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Cok seyrek: Liken planus, cilt dokiintiisii, eritem, kasinti, {irtiker gibi cilt reaksiyonlari.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediatrik popiilasyon:

Yayimlanmis ve pazarlama sonrasi veriler ve bir yil siireli 10-16 yas arast siurl pediyatrik
poplilasyonda yiiriitiilen kontrollii klinik ¢aligsmalarda bildirilen advers olaylar, eriskinlerde
bildirilenlere gore igerik ve siddet yoniinden benzerdir.

Repaglinid ve metforminin birlikte kullaniminda ortaya c¢ikan advers reaksiyonlar:
Repaglinid ve metforminin es zamanli uygulamasina dair klinik ¢alismalar yiiriitilmiistiir.

Klinik aragtirmalar degisen kosullar altinda gerceklestirildiginden bir ilacin klinik
aragtirmalarinda gozlenen istenmeyen etki oranlari dogrudan baska bir ilacin klinik
arastirmalarindaki oranlariyla karsilastiritlamaz ve bu oranlar uygulamada goézlenen oranlari
yansitmayabilir.

Repaglinid ve metformin kombinasyonu klinik c¢alismalarda Tip 2 diyabetli 374 hastaya
uygulanmistir. Tablo 1, tek bagina metformin ile glisemisi yeterince kontrol altina alinamayan
hastalarda metformine kars1 ek tedavi olarak repaglinidin verildigi 6 aylik randomize
caligmasinda meydana gelen ¢ok yaygin advers reaksiyonlar1 6zetlemektedir.

Tablo 1: 6 aylik cahsmada repaglinid ve metformin kombinasyon tedavisi ya da repaglinid ve metformin
tedavisi goren hastalarin >%10’unda bildirilen istenmeyen etkiler

Repaglinid ve Metformin
Kombinasyonu

Metformin Monoterapisi

Repaglinid Monoterapisi

N=27 N=27 N=28
Bulant: 19 30 7
Diyare 15 7 4
Semptomatik 33 0 11
hipoglisemi*
Bas agrisi 22 15 11
Ust solunum yolu 11 11 11

enfeksiyonu

*Hipoglisemi semptomlarina bunlarla sinirli olmamaklar beraber, endise hali, bag donmesi, terleme, titreme,
aclik hissi ve konsantre olamama 6rnek verilebilir.
Tabloda listelenen semptomatik hipoglisemi olaylarindan hic¢biri baska bir kisinin yardimini gerektirmemistir.

Bir klinik ¢aligmada, 83 hasta, repaglinid, repaglinid monoterapisi veya metformin
monoterapisi ile idame tedavisi gruplarina randomize edilmistir. Metformin monoterapisi ile
ikili karsilastirmada repaglinid ve metformin kombinasyonu ig¢in istatistiksel olarak anlamli
bir kilo artig1 gozlemlenmistir:

16/27




Tablo 2: Repaglinid, Metformin’e eklendigi tedavi icin 4 ila 5 Ayhk Tedavi Sonrasi® Baslangictan
Itibaren Viicut Agirhgindaki Ortalama Degisim

Metformin’e Repaglinid Monoterapisi | Metformin HCI
Repaglinid’in eklendigi Monoterapisi
tedavi
N 27 28 27
Viicut agirligi (kg)
Basglangi¢ 93 87 91
Baslangigtan itibaren 24" 3,0 -0,9
Viicut Agirligindaki
Ortalama Degisim

I Tedavi amagh analizlere dayali
#0<0,05 Metformin monoterapisi ile ikili karsilagtirma igin.

Metabolizma ve beslenme hastahiklar
Cok yaygin: Hipoglisemi
Bilinmiyor: Kilo artis1

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Bas agrist

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar:
Cok yaygm: Ust solunum yolu enfeksiyonu

Gastrointestinal hastalhiklar:
Cok yaygin: Diyare, mide bulantisi

Pazarlama Sonrasi Deneyim

Repaglinid

Asagidaki ilave istenmeyen etkiler repaglinid onaymndan sonraki kullanimi sirasinda
saptanmistir. Bu reaksiyonlar bilinmeyen biiyiikliikteki bir popiilasyondan goniillii bir sekilde
bildirildiginden genellikle sikliklarin1 veya ilag maruziyetiyle olan iliskilerini giivenilir
sekilde ongdrmek miimkiin degildir.

Repaglinid ile pazarlama sonrasi deneyim su istenmeyen etkilerin sik bildirimini
icermektedir; alopesi (sagkiran), hemolitik anemi, pankreatit, Stevens-Johnson Sendromu ve
hepatit de dahil olmak tizere ciddi hepatik fonksiyon bozuklugu.

Metformin

Asagidaki ilave istenmeyen etkiler metformin onaymdan sonraki kullanimi sirasinda
saptanmistir. Bu reaksiyonlar bilinmeyen biiyiikliikteki bir popiilasyondan goniillii bir sekilde
bildirildiginden genellikle sikliklarin1 veya ila¢g maruziyetiyle olan iliskilerini giivenilir
sekilde dngérmek miimkiin degildir.

Metformin ile pazarlama sonrasi deneyim su istenmeyen etkilerin sik bildirimini igermektedir:
Kolestatik, hepatoseliiler ve karigik tip hepatoseliiler toksisite.

17127




Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmas:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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-metforminin asir1 dozuna iliskin veri bulunmamaktadir. Bireysel olarak aktif
maddelerle ilgili bulgular asagida siralanmustir.

Repaglinid

Repaglinid, haftalik artan dozlarda 6 hafta siireyle giinde dort kez ve 4-20 mg dozlarinda
uygulanmistir. Herhangi bir gilivenlilik sorunu ile karsilagiilmamistir. Bu calismada ortaya
cikabilecek bir hipoglisemi durumu kalori aliminin artirilmasi ile 6nlenmistir, ancak goreceli
asir1 doz, asir1 glukoz diisiiriicti etkisiyle hipoglisemik semptomlar1 ortaya ¢ikarabilir (bas
donmesi, terleme, tremor, bas agrist gibi).

14 giin boyunca giinliik 80 mg’a kadar artan dozlarda repaglinid verilen katilimcilarla yapilan
klinik bir arastirmada sersemlik hissi, bas agris1 ve ishal bildirilmistir. Bu yiiksek dozlarla
birlikte yemek verildigi zaman hipoglisemi goriilmemistir.

Koma, ndbet veya diger ndrolojik bozukluklarla birlikte siddetli hipoglisemik reaksiyonlar
ortaya ¢ikabilir ve acil hastaneye yatig gerektiren tibbi acil durumlar gelisebilir. Biling kayb1
veya norolojik bulgular igermeyen hipoglisemi belirtileri oral glukoz ve ilag dozajindaki
ve/veya yemek diizeninde yapilacak degisikliklerle yogun bir sekilde tedavi edilmelidir.
Doktor, hastanin tehlikeden ¢iktigindan emin olana kadar yakin goézetim devam etmelidir.
Hipoglisemi goriiniir klinik iyilesmenin ardindan tekrarlayabileceginden hastalar en az 24 ila
48 saat boyunca yakindan takip edilmelidir.  Repaglinidin  hemodiyalizle
uzaklastirilabilecegine dair kanit bulunmamaktadir.

Metformin HCI

Metformin HCI’nin doz asimi 50 gramdan daha fazla miktarlarin alinimi dahil olmak {izere
meydana gelmistir. Hipoglisemi vakalarin yaklasik %10’unda bildirilmistir fakat metformin
ile nedensellik iliskisi kurulmamistir. Metformin doz asimi vakalarinin yaklasik % 32’sinde
laktik asidoz bildirilmistir.

85 gr'a kadar olan metformin hidrokloriir dozlarinda belirli durumlarda laktik asidoz
olusmasina ragmen hipoglisemi goriilmemistir. Metforminin ytliksek doz asimi veya eslik eden
riskler laktik asidoza neden olabilir. Laktik asidoz tibbi bir acil durumdur ve hastanede tedavi
edilmelidir. Iyi hemodinamik kosullarda metformin 170 mL/dk'ya kadar diyalizle atilabilir.
Laktat ve metformini viicuttan uzaklastirmanin en etkili yolu hemodiyaliz uygulamaktir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grubu: Kan sekeri diisiiriicii oral ilag kombinasyonlari.
ATC Kodu: A10BD14

Repaglinid
Etki mekanizmasi

Repaglinid, kisa etki siireli oral bir insiilin salgilattiricidir. Repaglinid, pankreastan insiilin
salinimin1 uyararak kan glukoz diizeylerini akut olarak diistirmektedir ve bu etki pankreas
adaciklarinda iglev gorebilen beta hiicrelerine baglhdir.

Repaglinid, beta hiicrelerinin membranlarindaki ATP-bagimli potasyum kanallarin1 diger
salgilattiricilardan farkli bir hedef protein araciligi ile kapatmaktadir. Bu durum beta
hiicrelerini depolarize etmekte ve kalsiyum kanallarinin ag¢ilmasina neden olmaktadir. Hiicreye
kalsiyum akiminin artmasi beta hiicrelerinden insiilin saliverilmesini indiiklemektedir.

Farmakodinamik etkiler

Tip 2 diyabetli hastalarda, tek doz olarak oral yoldan alinan repaglinidden sonra yemege bagl
olarak olusan insiilinotropik cevabin ortaya ¢ikisi ilk 30 dakika i¢inde gerceklesmektedir.
Bunun sonucu yemek siiresince kan glukozunu diisiiriicii etki olugsmaktadir. Yiiksek insiilin

seviyeleri yemek zamani disinda devam etmemektedir. Plazma repaglinid seviyeleri hizla
diismekte ve uygulamadan 4 saat sonra Tip 2 diyabetik hastalarin plazmasinda diistik
konsantrasyonlar 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 6gtinlere bagli olarak optimal dozlanabildigini
gostermistir (preprandial dozlama).

Dozlar genellikle yemegin ilk 15 dakikas1 i¢inde alinmalidir, ancak bu siire yemegin aliniginin
hemen 6ncesinden, yemekten 30 dakika dncesine kadar degisebilir.

Bir epidemiyolojik ¢alisma, repaglinid ile tedavi edilen hastalarda akut koroner sendrom
riskinin stlfoniliire ile tedavi edilen hastalarla karsilastirildiginda arttigini diistindiirmiistiir
(Bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri ve 4.8. Istenmeyen etkiler).

Metformin

Etki mekanizmast:

Metformin antihiperglisemik etkileri ile hem bazal hem de postprandial plazma glukoz
diizeyini diisiiren bir biguaniddir. Insiilin sekresyonunu stimiile etmez ve bundan dolay:
hipoglisemi olusturmaz.
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Metformin asagidaki iic mekanizma yoluyla etki gosterebilir:

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

2) Kaslarda, insiilin duyarliligini arttirarak periferik glukoz alimini ve kullanimin1 diizeltir.
3) intestinal glukoz emilimini geciktirir.

Metformin, glikojen sentaz tizerinde etki gostererek hiicre i¢i glikojen sentezini uyarir.

Metformin, bilinen tiim membran glukoz tasiyicilarinin (GLUTSs) tasima kapasitesini arttirir.
Klinik ¢aligmalarda metformin kullanimi ya sabit bir viicut agirligi ya da hafif bir kilo kaybi ile
iliskiliydi.

Insanlarda, glisemi iizerindeki etkisinden bagimsiz olarak, metforminin lipid metabolizmasi
lizerine yararli etkileri vardir. Bu yarar terapotik dozlarda kontrollii, orta-siireli veya
uzun-siireli klinik ¢aligmalarda gosterilmistir. Metformin total kolesterol, LDL kolesterol ve
trigliserid seviyelerini diistirtir.

Klinik etkinlik

Prospektif randomize ¢alismada (UKPDS), Tip 2 diyabetli eriskin hastalarda siki kan glukoz
kontroliiniin uzun stireli yararlar1 belirlenmis bulunmaktadir.

Tek basina diyet uygulanmasinin basarisiz olmasindan sonra metformin ile tedavi edilen fazla
kilolu hastalardan elde edilen sonuglar asagida gdsterilmistir:

+ Sadece diyet uygulananlarda (43,3 vaka/1000 hasta-yil), p=0,0023 ve kombine siilfoniliire
ve insiilin monoterapi gruplarina (40,1 vaka/1000 hasta-yil), p=0,0034, karsilik metformin
hidrokloriir grubunda diyabete-bagli komplikasyon riskinde belirgin bir diisiis (29,8
vaka/1000 hasta-y1l).

* Diyabete bagh mortalite riskinde belirgin bir diisiis: Metformin ile 7,5 vaka/1000 hasta-y1l.
Tek basina diyet uygulananlarda 12,7 vaka/1000 hasta-yil, p= 0,017.

» Toplam mortalite riskinde belirgin diisiis: Metformin ile 13,5 vaka/1000 hasta-yil, yalniz
diyet ile 20,6 vaka/1000 hasta-yil (p=0,011) ve siilfoniliire ile kombinasyon ve insiilin
monoterapisi gruplarinda 18,9 vaka/1000 hasta-yil (p=0,021).

* Miyokart infarktiisii riskinde belirgin diisiis: Metformin 11 vaka/1000 hasta-yil, yalnizca
diyet 18 vaka/1000 hasta-yil (p-0,01).

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

Tip 1 diyabette metformin ve insiilin kombinasyonu secilmis hastalarda uygulanmis; fakat bu
kombinasyonun klinik yararlari resmi olarak yaymlanmamustir.

Repaglinid ve metformin kombinasyonu

Klinik etkinlik

Tip 2 diyabet ve metformin monoterapisinde yetersiz glisemik kontrol durumu yasayan toplam
83 hasta, metformin tedavisine repaglinid eklendigi tedavi, repaglinid monoterapisi veya
metformin monoterapisi ile idame tedavisi gruplarina randomize edilmistir. Repaglinid dozu 4
ila 8 hafta siireyle titre edilmis, ardindan 3 aylik idame periyodu izlenmistir. Repaglinid ve
metformin ile kombinasyon tedavisi, repaglinid veya metformin monoterapisine kiyasla
HbA ¢ ve aglik plazma glukozunda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme saglanmistir (Tablo
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3). Metformin dozunun sabit tutuldugu bu ¢alismada repaglinid ve metforminin kombinasyon
tedavisi repaglinide gore daha diisiik dozda etkililik gostermistir. Kombinasyonun HbAlc ve
aclik plazma glukozundaki gelisimi, repaglinid monoterapi grubuna gére daha diisiik giinliik
repaglinid dozundan elde edilmistir:

Tablo 3: Repaglinid, Metformin’e eklendigi tedavi icin 4 ila 5 Aylhk Tedavi Sonsar1’ Baslangictan
itibaren Ortalama Degisim

Metformin’e Repaglinid Monoterapisi Metformin HCI
Repaglinid’in eklendigi Monoterapisi
tedavi
N 27 28 27
Medyan son doz (mg/ giin) 6 (Repaglinid) 12 1500
1500 (Metformin)
HbAlc (%)
Basglangic 8,3 8,6 8,6
Baslangigtan -1,4 -0,4 -0,3
itibaren degisim
Aclik plazma glukozu
Baslangig 184 174 194
Basglangigtan -39 +9 -5

itibaren degisim

': Tedavi amagli analizlere dayali
#, p<0,05 Metformin monoterapisi ile ikili kargilagtirma i¢in.

Pediyatrik popiilasyon
Bir yil boyunca tedavi edilen 10-16 yas aras1 sinirli pediyatrik popiilasyonda yiiriitiilmiis
kontrollii klinik ¢alismalarda glisemik kontrolde erigskinlerdekine benzer bir yanit gériilmiistiir.

5.2. Farmakokinetik 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 icinde ulagilir. Maksimuma ulastiktan sonra ise plazma diizeyleri hizla diiser.
Repaglinidin farmakokinetik 6zellikleri %63 (Degiskenlik Katsayis1 (DK) %11) ortalama tam
biyoyararlanim ile karakterize edilir.

Yemeklerden 0, 15 veya 30 dakika once veya aclik doneminde alinan repaglinidin
farmakokinetik 6zelliklerinde klinik olarak belirgin degisiklikler gbzlenmemistir.
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Klinik ¢aligmalarda, repaglinidin plazma konsantrasyonlariin kisiler arasinda oldukga yiiksek
oranda degiskenlik gosterdigi (%60) belirlenmistir. Ayni kisideki degiskenlik ise diisiik veya
orta derecede olup (%35) repaglinid dozu klinik yanita gore ayarlanirken, etkinligi kisiler arasi
degiskenliklerden etkilenmez.

Dagilim:
Repaglinid: Saglikli géniilliillerde intravendz (iv) uygulama sonrasinda, kararli durumda

dagilim hacmi (Vkp) 31 L olmus ve total viicut klerensi (Cl) 38 L/sa olmustur. Protein
baglamasi ve insan serum albiiminine baglanmas1 %98’den fazla olmustur.

Biyotransformasyon:

Repaglinid: Repaglinid intravendéz veya oral dozu takiben oksidatif biyotransformasyon ve
glukuronik asit ile dogrudan konjugasyon aracilifi ile tamamen metabolize olur. Temel
metabolitler okside olmus dikarboksilik asit (M2), aromatik amin (M1) ve asil glukuronit
(M7)’dir. Sitokrom P-450 enzim sisteminin, 6zellikle 2C8 ve 3A4’iin, repaglinidin M2’ye
N-dealkilasyonu ve daha sonrasinda M1’e oksidasyonunda gorev aldig1r goriilmiistiir.

Metabolitleri repaglinidin glukoz diisiiriicii etkisine katki saglamamaktadir. Uygulanan dozun
%60’1 ana metabolit (M2) halini almaktadir. Repaglinidin aktif hepatik alim transporter
(organik anyon transfer proteini OATP1B1) substrati oldugu goriilmistiir.

Eliminasyon:
Repaglinid: *C-repaglinid ile tek sefer oral doz uygulanmasmin ardindan 96 saat iginde

radyoaktif-isaretin yaklasik %90’1 fegeste ve yaklasik %8’ idrarda tespit edilmistir. Dozun
yalnizca %0,1°lik kismi idrarda ana bilesik olarak atilmistir. Ana bilesigin %2’den az bir
miktar1 diskida tespit edilmistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Repaglinidin etkisi karaciger yetmezligi olan hastalar ve yashi Tip 2 diyabetik hastalarda
artmistir. 2 mg tek doz uygulamasindan sonra (karaciger yetmezligi olan hastalarda 4 mg) elde
edilen EAA, saglikli goniilliilerde 31,4 ng/mLxsaat (28,3), karaciger yetmezligi olan hastalarda
304,9 ng/mLxsaat (228,0) ve yash Tip 2 diyabetli hastalarda 117,9 ng/mixsaat (83,8)
bulunmustur.

Ciddi renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi: 20-39 mL/dk) repaglinid
(2 mg x 3/giin) ile 5 giinliik bir tedaviden sonra sonuglar, normal renal fonksiyonlu vakalara
oranla EAA ve t,;’nin 2 kat daha yiiksek oldugunu gostermektedir.

Pedivatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

Metformin

Emilim:
Metformin hidrokloriir tabletin oral bir dozundan sonra maksimum plazma konsantrasyonuna
(Craks) yaklasik 2,5 saatte (tmaks) ulasilir. Saglikli kisilerde 500 mg veya 850 mg metformin
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hidrokloriir tabletin mutlak biyoyararlanimi1 %50-60 dolaylarindadir. Oral alinan dozdan sonra
feceste bulunan emilmemis kisim %20-30 kadardir.

Oral uygulama sonrasinda metforminin emilimi satiire edilebilirdir ve tam degildir.
Metforminin emilim farmakokinetiginin lineer oldugu diistiniilmektedir.

Onerilen metformin dozlar1 ve doz uygulama programinda kararli durum plazma
konsantrasyonlarina 24-48 saatte ulasilir ve diizeyler genellikle 1 mcg/mL'den kiigiiktiir.
Kontrollii klinik arastirmalarda maksimum metformin plazma diizeyleri (Cmaks) Maksimum
dozlarda bile 5 mcg/mL'yi gegmemistir.

Yiyecekler metformin emilimini azaltir ve bir miktar da geciktirir. 850 mg'lik bir tabletin oral
yoldan uygulanmasi sonrasinda plazma doruk konsantrasyonunda %40 azalma, EAA’da %25
diisiis ve plazma doruk konsantrasyonuna ulagma siiresinde 35 dakika uzama goriilmiistiir. Bu
bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Dagilim:

Metformin: Tek sefer 850 mg metformin oral doz uygulanmasinin ardindan goriilen dagilim
hacmi (V/F) ortalama 654 + 358 L olmustur. Metforminin plazma proteinlerine baglanimi géz
ard1 edilebilir diizeydedir. Metformin zamana bagli olarak eritrositler icerisine dagilir. Genel
klinik dozlarda ve dozlama rejiminde, metforminin kararli durum plazma konsantrasyonuna
24- 48 saat icerisinde ulagilir ve bu konsantrasyon genellikle >1 mcg/mL’dir. Kontrollii klinik
caligmalar esnasinda, maksimum dozlarda dahi, maksimum metformin plazma seviyesi 5
mcg/mL’yi asmamustir.

Biyotransformasyon:

Metformin: Saglikli goniilliilerde yapilmis tek doz intravendz uygulama ¢aligmalar
metforminin idrarda degismeden atildigini ve hepatik metabolizasyona ugramadigin
(insanlarda herhangi bir metabolit belirlenememistir) ve safra yolu ile atilim olmadigim
gostermekdir.

Eliminasyon:
Metformin: Renal klerens kreatinin klerensindan yaklasik 3,5 kat daha fazla olmustur, bu da

tiibliler sekresyonun metforminin eliminasyonundaki temel yolak oldugunu gdstermektedir.
Oral uygulamay1 takiben emilen ilacin %90°1 ilk 24 saat icerisinde, yaklasik 6,2 saatlik bir
plazma eliminasyon yar1 6mrii ile renal yolak araciligi ile elimine edilmistir. Eliminasyon yar1
omrii kanda yaklasik 17,6 saat olup eritrosit kitlesinin bir dagilim kompartmani olabilecegini
gostermektedir.

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

Repaglinid-metformin

PAREGLIN dozlarindaki repaglinid ve metforminin farmakokinetik profilleri asagida
listelenmistir (Tablo 4). Saglikli goniillillere yapilmig bir farmakokinetik tek doz capraz
calismanim sonuglar;, PAREGLIN’de (2 mg/ 500 mg ve 1 mg/ 500 mg) bulunan repaglinid/
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metformin kombinasyonu i¢in repaglinidin dozla orantili farmakokinetigini (EAA ve Cmaks)
gostermistir.

Tablo 4: Repaglinid ve Metformin icin Farmakokinetik Parametreler

Repaglinid ve Repaglinid Metformin

Metformin N EAA Craks (Ng/mML) EAA Crnaks (Ng/mML)
Kombinasyonu (ng.sa/mL) (ng.sa/mL)

2 mg/ 500 mg 55 34,5 (13,3) 26,0 (13,7) 6041,9 (1494,6) | 838,8(210,2)
tablet

1 mg/ 500 mg 55 17,6 (6,6) 12,9 (6,9) 5948,9 (1442,0) | 799,4 (174,6)
tablet

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Pediyatrik popiilasyon:

Tek doz ¢alismasi: Metformin hidrokloriir 500 mg'in tek dozundan sonra pediyatrik hastalarda
saglikli erigkinlerdekine benzer bir farmakokinetik profil goriilmiistiir.

Coklu doz calismasi: Veriler bir ¢alisma ile sinirlidir. Pediyatrik hastalarda 7 giin siireyle

tekrarli olarak giinde iki kez verilen 500 mg'lik dozlardan sonra doruk plazma konsantrasyonu
(Crnaks) Ve sistemik maruziyet (EAA.-), 14 giin boyunca tekrarli olarak giinde 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.

Geriatrik Hastalar

3 6glinlin her birinden 6nce 2 mg repaglinid ile tedavi edilen saglikli goniilliiler <65 yas hasta
grubu ve >65 yas1 arasinda 6nemli bir degisiklik olmamustir.

Metformin’nin saglikli yash katilimcilardaki kontrollii farmakokinetiginden toplanan sinirlt
veriler toplam plazma klerensinin azaldigini, yar1 dmriin uzadigini ve Cpmaks’1n saglikli geng
katilimcilarla kiyasla arttigini gostermektedir. Bu verilerden metformin farmakokinetigindeki
degisiklik temel olarak yaslanma ile bobrek fonksiyonunundaki bir degisiklikle aciklanr.

Repaglinid

Repaglinidin tek dozlu ve kararli haldeki farmakokinetigi Tip 2 diyabete sahip ve normal
bobrek fonksiyonu olan hastalarla (KrKI > 80 mL/dk) hafif ve orta siddetli bobrek islev
bozuklugu (KrKI1=40-80 mL/dk) ve siddetli bobrek islev bozuklugu (KrK1=20-40 mL/dk) olan
hastalar arasinda karsilastirilmistir.

Repaglinidin hem EAA hem Cpas’1 normal bobrek fonksiyonu olanlar ile hafif orta siddetli
bobrek islev bozuklugu olan hastalarda benzerdir (ortalama degerler sirasiyla 56,7*sa ile 57,2
ng/mL*sa ve 37,5 ng/mL ile 37,7 ng/mL'dir). Siddetli derecede azalmis bobrek fonksiyonuna
sahip hastalarin EAA ve Cpas degerleri yiiksek ¢ikmistir (sirasiyla 98,0 ng/mL*sa ve 50,7
ng/mL) fakat bu arastirma repaglinid seviyeleri ve kreatinin klerensi arasinda yalnizca zayif
bir baglant1 gostermistir.

Metformin HCI
Azalmis bobrek fonksiyonuna sahip hastalarda metforminin plazma ve kan yar1 6mrii uzamis
ve renal klerens azalmistir (Bkz. Boliim 4.3 ve Boliim 4.4).
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Repaglinid

12 saglikli katilimcida ve 12 kronik karaciger rahatsizligi olan hasta iizerinde Child-Pugh
skalas1 ve kafein klerensi ile siniflandirilmis tek dozlu, acik bir arastirma yapilmistir. Orta ve
siddetli karaciger islevi bozulmas1 goriilen hastalarin toplam ve baglanmamis repaglinidin
serum konsantrasyonlarmin saglikli katilimcilardan daha uzun oldugu gorilmiistiir
(EAAsaglikli) 91,6 ng/mL*sa; EAA hastalar: 368,9 ng/mL*sa; Cnaks, saglikli: 46,7 ng/mL;
Chmaks, hastalar: 105,4 ng/mL). EAA istatistiksel olarak kafein klerensiyle iliskilendirilmistir.
Hasta gruplar1 arasinda glukoz profillerinde farkliliga rastlanmamustir.

Metformin HCI
Karaciger bozuklugu olan hastalarda metformin HCl ile farmakokinetik arastirma
yapilmamastir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik veriler

Repaglinid-Metformin

Karsinojenez, mutajenez ~ ve dogurganligin  zararmi degerlendirmek  i¢in
repaglinid-metforminkombinasyon {iriinleriyle hayvan arastirmalar1 yapilmamistir. Asagidaki
veriler bireysel sikayetlerle gerceklestirilen aragtirmalarin bulgulari tizerinedir.

Repaglinid

Siganlarda 120 mg/kg/giin dozlarina kadar yapilan 104 haftalik karsinojenite ¢alismalarinda
tiroid ve karacigerde goriilen iyi huylu adenomalarin sayilar1 erkek sicanlarda artis gostermistir.
Erkek farelerdeki tiroid ve karaciger tiimorlerinin daha yiiksek goriilme oranlari sirasiyla 30
mg/kg/glin ve 60 mg/kg/giin seklindeki daha diisiik dozlarda goriilmemistir (bu dozlar da
mg/m? bazli klinik maruziyetten sirasiyla 15 ve 30 kattan fazladur).

500 mg/kg/giin dozuna kadar farelerde yapilan 104 haftalik bir karsinojenite calismasinda
farelerde karsonejenite kanitina rastlanmamustir (mg/m? bazinda yaklasik klinik maruziyetin
yaklagik 125 katidir).
Repaglinid in vivo ve in vitro uygulamalarda genotoksik degildir: Bakteriyel mutegenez (Ames
testi), in vitro V79 hiicrelerindeki ileriye doniik hiicre mutasyon metodu (HGPRT, in vitro V79
hiicrelerinde insan lenfositlerinde koromozomal anormallik incelemeleri, fare karacigerinde
programlanmamis ve DNA sentezini kopyalayan ve in vitro fare ve sigan mikronukleus testler.
Sicanlarda gerceklestirilen fertilite calismasinda, erkek ve disi siganlara sirasiyla 300 ve 80
mg/kg/giin dozlarinda repaglinid uygulanmistir. Dogurganlik tizere herhangi bir istenmeyen
etki goriilmemistir (mg/m2 bazinda 40 kat1 klinik maruziyetin tizerindedir).

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

Hayvan c¢aligmalarinda repaglinidin teratojenik olmadigi gosterilmistir. Gebeligin son
doneminde ve laktasyon siiresince yiiksek dozlara maruz kalan disi siganlarda
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embriyotoksisite, sigan fetiisleri ve yeni dogan yavrularinda anormal ekstremite gelisimi
gozlenmistir. Repaglinid deney hayvanlarinin siitiinde tespit edilmistir.

Metformin

Sicanlara 900 mg/kg/giin’e kadar olan dozlar verilen 104 haftalik bir karsinojenite
arastirmasinda iyi huylu stromal uterus polipleri disi siganlarda 900 mg/kg/giin’de artmistir (bu
da repaglinid/metformin HCI’in mg/m? cinsinden metformin HCI bileseninin 2000 mg'lik
giinliik tavsiye edilen insan dozunun maksimal degerinden yaklasik dort kat daha fazladir).

1500 mg/kg/giin dozlarina kadar farelerde yapilan 91 haftalik karsinojenite arastirmasinda,
farelerde karsinojenite kanitina rastlanmamistir (ortalama olarak repaglinid/metformin HCI’in
mg/m? cinsinden metformin HCI bileseninin 2000 mg insanlar i¢in giinliik tavsiye edilen 2000
mg’indan dort kat daha fazladir).

in vitro testlerde metformin HCl’nin tek basmma mutajenik potensiyeline dair kanit
bulunamamistir: Ames testi (S. typhimurium), gen mutasyon testi (fare lenfom hiicreleri) veya
kromozom bozukluklari testi (insan lenfositleri ) In vivo fare mikroniikleus testinin sonuglar1 da
negatif ¢cikmistir.

Sican dogurganlik ¢aligmasinda metformin HCl 600 mg/kg/giin dozlarinda erkek ve disi
siganlara verilmigtir. Dogurganlik iizerine istenmeyen etkiler goriilmemistir (mg/m2 bazinda
repaglinid/metformin HCI’in bir igerigi olan metformin CHI'nin insanlar i¢in tavsiye edilen
maksimal giinliik dozunun yaklagik ti¢ katidir).

[lacin giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve ilireme toksisitesine dayali klinik ¢alismalardan elde edilen preklinik hayvan
caligmalarinin verileri, insanlara yonelik belirgin bir tehlike ortaya koymamaktadir

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Hidroksipropil metilseliiloz
Mikrokristalin seliiloz PH 101
Mikrokristalin seliiloz PH 102
Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilmistir)
Povidon K-30

Povidon K-25

Meglumin

Polakrilin potasyum

Magnezyum stearat

Poloksamer 188

Sorbitol (E420)

Triesetin

Polietilen glikol

Giinbatimi saris1 FCF (E110)
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FD&C Mavi #2
Ponceau 4R (E124)
Titanyum dioksit

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda ve nemden koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
90 film kapl tablet iceren, HDPE sise ambalajda, karton kutuda kullanma talimati ile beraber
ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri"’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ilko Tlag San. ve Tic. A. S.

Veysel Karani Mah. Colakoglu Sok.
No:10 / 34885 Sancaktepe / Istanbul
Tel: 0216 564 80 00

Faks: 0216 564 80 99

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2015-752

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k ruhsat tarihi: 14.09.2015

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHi
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