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1. IME LEKA

Enyglid@f 0,5 mg, tablete
Enyglid@j 1 mg, tablete
Enyglid” 2 mg, tablete

INN: repaglinid
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta sadrzi 0,5 mg repaglinida.
Jedna tableta sadrzi 1 mg repaglinida.
Jedna tableta sadrzi 2 mg repaglinida.

Za listu svih pomo¢nih supstanci videti odeljak 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.

0,5 mg: okrugle, bikonveksne tablete bele boje sa zaobljenim

ivicama.

1 mg: okrugle, bikonveksne tablete svetlo smede-Zute boje sa zaobljenim ivicama i moguc¢im tamnijim
tackama.

2 mg: okrugle, bikonveksne, mramorirane tablete ruzicaste boje sa zaobljenim ivicama i mogucim
tamnijim tackama.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Repaglinid je indikovan kod pacijenata sa dijabetesom tipa 2 gde se hiperglikemija ne moze na odgovarajuci
nacin kontrolisati dijetom, smanjenjem telesne mase i fizickom aktivno$¢u. Repaglinid je takode indikovan u
kombinaciji sa metforminom kod pacijenata sa dijabetesom tipa 2, kod kojih se ne moze uspostaviti
odgovaraju¢a kontrola samo metforminom.

Terapiju treba zapoceti kao dopunu dijete i fizickog vezbanja u cilju smanjenja postprandijalnog porasta
glikemije.

4.2. Doziranje i nacin primene

Doziranje

Repaglinid se daje preprandijalno i titrira se individualno da bi se optimizovala kontrola glukoze u krvi. Osim
uobicajene samokontrole pacijenata — pracenje nivoa glukoze u krvi i/ili urinu, lekar mora periodi¢no da
proverava nivo glukozu u krvi pacijenta kako bi se utvrdila minimalna efikasna doza. U prac¢enju odgovora
pacijenta na terapiju, korisno je proveravati koncentraciju glikozilovanog hemoglobina. Neophodno je

Broj resenja: 515-01-00496-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (0,5 mg)
Broj resenja: 515-01-00498-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (1 mg)
Broj resenja: 515-01-00499-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (2 mg)
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periodi¢no pracenje da bi se otkrilo neadekvatno snizavanje glukoze u krvi pri preporu¢enom maksimalnom
doziranju (tj. primarna rezistencija) i da bi se otkrio gubitak adekvatnog odgovora snizavanja glukoze u krvi
nakon pocetnog perioda efikasnosti (tj. sekundarna rezistencija).

Kratkotrajna primena repaglinida moze biti dovoljna tokom perioda prolaznog gubitka kontrole Secera kod
pacijenata sa dijabetesom tipa 2, koji se obicno dobro kontrolise dijetom.

Pocetna doza

Doziranje treba da odredi lekar, prema potrebama pacijenta.

Preporucena pocetna doza je 0,5 mg. Izmedu titracionih faza treba da prode jedna do dve nedelje (odreduje se
prema odgovoru glukoze u krvi).

Ako su pacijenti prethodno bili leceni drugim oralnim antidijabetikom, preporucuje se pocetna doza od 1 mg.

Doza odrzavanja
Preporucena maksimalna pojedinacna doza je 4 mg, uzeta sa glavnih obroka.

Ukupna maksimalna dnevna doza ne sme biti ve¢a od 16 mg.

Posebne grupe pacijenata

Stariji pacijenti
Nisu sprovedena klinicka ispitivanja kod pacijenata starijih od 75 godina.

Pacijenti sa oSte¢enom funkcijom bubrega

Repaglinid se primarno ekskretuje putem zuci, dakle, na ekskreciju ne uti€u poremecaji u radu bubrega.

Osam procenata pojedinacne doze repaglinida se ekskretuje preko bubrega i ukupni klirens u plazmi ovog leka
se smanjuje kod pacijenata sa ostecenjem bubrega. Kako je osetljivost na insulin povecana kod pacijenata sa
ostecenjem funkcije bubrega, savetuje se oprez pri titraciji doze.

Pacijenti sa oSteCenom funkcijom jetre
Nisu sprovedene klinicke studije kod pacijenata sa insuficijencijom jetre.

Iscrpljeni i pothranjeni pacijenti
Kod iscrpljenih ili pothranjenih pacijenata pocetna doza i doza odrzavanja treba da budu umerene i neophodno
je oprezno titriranje doze da bi se izbegle hipoglikemijske reakcije.

Pacijenti koji primaju druge oralne antidijabeticke lekove

Pacijenti se mogu direktno prebaciti sa drugih antidijabetickih lekova na repaglinid. Medutim, nema ta¢nog
odnosa doziranja izmedu repaglinida i drugih oralnih antidijabetika. Preporu¢ena maksimalna pocetna doza
prilikom prebacivanja pacijenata na repaglinid je 1 mg i daje se pre glavnih obroka.

Repaglinid se moze davati u kombinaciji sa metforminom, kada se glukoza u krvi ne moze na odgovarajuci
nacin kontrolisati samo metforminom. U tom slucaju, potrebno je nastaviti sa propisanom dozom metformina uz
istovremenu primenu repaglinida. PoCetna doza repaglinida je 0,5 mg, pre glavnih obroka; titrira se prema
pacijentovom odgovoru na nivo glukoze u krvi kao i kod monoterapije.

Pedijatrijska populacija
Upotreba repaglinida se ne preporucuje kod dece mlade od 18 godina. Nema dostupnih podataka o bezbednosti i
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efikasnosti kod dece.

Nacin primene
Repaglinid treba uzimati pre glavnih obroka (tj. preprandijalno).

Doze se obi¢no uzimaju oko 15 minuta pre obroka, ali vreme moze da varira od neposredno pre obroka do
najduze 30 minuta pre obroka (tj. preprandijalno 2, 3 ili 4 obroka dnevno). Pacijentima koji preskacu neki obrok
(ili dodaju obrok vise) treba objasniti da preskoce (ili dodaju) dozu za taj obrok.

U slucaju istovremene upotrebe sa drugim lekovima, doziranje treba procenti na osnovu navedenog sadrzaja u
odeljcima 4.414.5.

4.3. Kontraindikacije

- Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci koje ulaze u sastav leka (videti
odeljak 6.1.)

- Dijabetes tipa 1, C-peptid negativan.

- Dijabeticka ketoacidoza, sa komom ili bez nje.

- Teski poremecaji funkcije jetre.

- Istovremena upotreba gemfibrozila (videti odeljak 4.5).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Uopsteno
Repaglinid treba propisivati samo kada se ne moze postic¢i dobra kontrola nivoa glukoze u krvi, a simptomi
dijabetesa opstaju uprkos odgovaraju¢im merama dijete, fizicke aktivnosti i redukcije telesne mase

Hipoglikemija
Repaglinid kao i drugi sekretagogi insulina (stimulatori sekrecije/oslobadanja insulina) mogu izazvati
hipoglikemiju.

Kombinovana primena sa lekovima koji potsti¢u izlu¢ivanje insulina

Dejstvo na snizavanje nivoa glukoze u krvi, oralnih antidijabetika se vremenom kod mnogih pacijenata
smanjuje. Razlog moze biti progresija tezine Secerne bolesti ili slabiji odgovor na lek. Ovaj fenomen je poznat
kao sekundarna rezistencija, za razliku od primarne rezistencije, kada lek kod pojedinih pacijenata nije efikasan
ve¢ pri prvoj primeni. Prilagodavanje doze i pridrZzavanje rezima ishrane i fizicke aktivnosti moraju se proceniti
pre nego Sto se pacijent svrsta u grupu sekundarne rezistencije.

Repaglinid deluje preko posebnih mesta vezivanja sa kratkotrajnim dejstvom na p-Celije. U klinickim studijama
nije ispitivana upotreba repaglinida u slucaju sekundarne rezistencije na stimulatore izlu¢ivanja insulina.
Nisu sprovedene ni studije o kombinaciji repaglinida sa drugim lekovima koji potsti¢u izlu€ivanje insulina.

Kombinovana primena sa NPH insulinom
Sprovedene su studije kombinovane terapije sa NPH insulinom ili tiazolidinedionima. Medutim, preostaje da se
ustanovi odnos korisnosti i rizika u poredenju sa drugim kombinovanim terapijama.

Kombinovana primena sa metforminom

Broj redenja: 515-01-00496-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (0,5 mg)
Broj resenja: 515-01-00498-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (1 mg)
Broj resenja: 515-01-00499-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (2 mg)
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Kombinovana terapija sa metforminom povezana je sa pove¢anim rizikom od nastanka hipoglikemije.

Kada pacijent koji je stabilizovan na oralnim hipoglikemicima bude izloZen stresu kao $to je poviSena
temperatura (groznica), trauma, infekcija ili hirurSka intervencija, moze do¢i do gubitaka kontrole glukoze u
krvi. Tada moze biti neophodno da se prekine primena repaglinida i da se privremeno uvede lecenje insulinom.

Akutni koronarni sindrom
Upotreba repaglinida moze biti povezana sa pove¢anom incidencom akutnog koronarnog sindroma (npr. infarkt
miokarda), videti odeljke 4.8 1 5.1.

Istovremena primena sa drugim lekovima

Repaglinid treba oprezno primenjivati ili izbegavati kod pacijenta koji uzimaju lekove koji uticu na njegov
metabolizam (videti odeljak 4.5). Ako je neophodna istovremena primena, treba pazljivo pratiti koncentraciju
glukoze u krvi i1 sprovoditi stalan klinicki monitoring

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Poznato je da brojni lekovi mogu uticati na metabolizam repaglinida, zbog toga lekar mora da uzme u obzir
moguce interakcije:

In vitro podaci pokazuju da se repaglinid prevashodno metabolise posredstvom CYP2CS, ali i posredstvom
CYP3A4. Klinicki podaci na zdravim dobrovoljcima potvrduju da je CYP2CS8 najvazniji enzim koji je ukljucen
u metabolizam repaglinida, dok CYP3A4 ima manju ulogu, ali relativni doprinos CYP3 A4 moze biti povecan
ako se CYP2CS inhibira. U skladu sa tim, metabolizam, a i klirens, repaglinida mogu biti izmenjeni lekovima
koji inhibiraju ili stimuliSu enzime citohroma P-450.Poseban oprez potreban je u slucajevima kada se inhibitori
oba enzima CYP2CS8 i 3A4 primenjuju istovremeno sa repaglinidom.

Na osnovu in vitro podataka, deluje da je repaglinid supstrat transportnog proteina koji vrsi aktivno preuzimanje
u jetri (organskih anjon transportni protein OATP1B1). Lekovi koji inhibiraju OATP1BI1 na sli¢an na¢in mogu
da imaju potencijal da povecaju koncentraciju repaglinida u plazmi, kako je pokazano za ciklosporin (videti u
daljem tekstu).

Sledec¢i lekovi mogu da pojacaju i/ili produze hipoglikemijsko dejstvo repaglinida: gemfibrozil, klaritromicin,
itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, ciklosporin, drugi antijabetici, inhibitori monoaminooksidaze (MAOI),
neselektivni beta blokatori, inhibitori angiotenzin konvertujuceg enzima (ACE), salicilati, lekovi NSAID grupe,
oktreotid, alkohol i anabolicki steroidi.

Istovremena primena gemfibrozila, (600 mg dva puta dnevno), inhibitora CYP2C8, i repaglinida (pojedinacna
doza od 0,25 mg) povecala je povrsinu ispod krive (PIK) repaglinida 8,1 puta, a maksimalnu koncentraciju u
plazmi (C,.x) 2,4 puta kod zdravih dobrovoljaca. Poluvreme eliminacije je bilo produzeno od 1,3 do 3,7 sati, §to
dovodi do moguceg pojacanog i produzenog dejstva repaglinida na snizavanje glukoze u krvi, a gemfibrozil je
povecao koncentraciju repaglinida za 7 sati 28,6 puta. Istovremena primena gemfibrozila i repaglinida je
kontraindikovana (videti odeljak 4.3).

Istovremena primena trimetoprima (160 mg dva puta dnevno), umerenog CYP2CS inhibitora, i repaglinida
(pojedinacna doza od 0,25 mg) povecala je vrednosti PIK-a, C, 1 t), repaglinida (1,6 puta, 1,4 putai 1,2 puta,
tim redosledom) bez statisticki znacajnog dejstva na koncentraciju glukoze u krvi. Ovaj nedostatak
farmakodinamskog dejstva primecen je sa dozama repaglinida koje su ispod terapijskih. Posto bezbednosni

Broj redenja: 515-01-00496-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (0,5 mg)
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profil ove kombinacije nije ustanovljen sa dozama ve¢im od 0,25 mg repaglinida i 320 mg trimetoprima,.treba
izbegavati istovremenu primenu trimetoprima sa repaglinidom. Ako je ona neophodna, treba paZzljivo pratiti
koncentraciju glukoze u krvi i sprovoditi blize klinicko pracenje (videti odeljak 4.4).

Rifampicin, snazan induktor CYP3A4, ali i CYP2CS, deluje i kao induktor i kao inhibitor metabolizma
repaglinida. Sedam dana prethodnog lecenja rifampicinom (600 mg) nakon ¢ega je sledila istovremena primena
repaglinida (pojedina¢na doza od 4 mg), sedmog dana je dovela do smanjenja od 50% vrednosti PIK-a (efekat
kombinovane indukcije i inhibicije). Kada je repaglinid primenjen 24 sata nakon poslednje doze rifampicina,
primeceno je smanjenje od 80% vrednosti PIK-a repaglinida (samo efekat indukcije). Istovremena primena
rifampicina 1 repaglinida moze zbog toga dovesti do potrebe prilagodavanja doze repaglinida, koja mora biti
zasnovana na pazljivom prac¢enju koncentracije glukoze i pri zapocinjanju terapije rifampicinom (akutna
inhibicija), pri daljem doziranju (pomeSana inhibicija i indukcija) i povlacenju (samo indukcija) i do priblizno
dve nedelje nakon povlacenja rifampicina, kada viSe nije prisutno njegovo induktivno dejstvo. Ne moze se
iskljuciti moguénost da i drugi induktori, npr. fenitoin, karbamazepin, fenobarbital i kantarion, mogu da imaju
sli¢no dejstvo.

Na zdravim dobrovoljcima ispitivano je dejstvo ketokonazola, prototipa snaznih i kompetitivnih inhibitora
CYP3A4, na farmakokinetiku repaglinida. Istovremena primena ketokonazola od 200 mg povecala je vrednosti
(PIK i Cyax) repaglinida za 1,2 puta sa profilom koncentracije glukoze u krvi izmenjenim za manje od 8% kada
su bili primenjeni zajedno (pojedina¢na doza od 4 mg repaglinida). Ispitivana je i istovremena primena 100 mg
itrakonazola, inhibitora CYP3 A4, na zdravim dobrovoljcima i povecala je vrednost PIK-a 1,4 puta. Nije
primecéeno znacajno dejstvo na nivo glukoze kod zdravih dobrovoljaca. U studiji interakcije kod zdravih
dobrovoljaca, istovremena primena 250 mg klaritromicina, snaznog inhibitora zasnovanog na mehanizmu
CYP3A4, blago je povecala vrednosti PIK-a repaglinida za 1,4 puta i C,,, za 1,7 puta i povecala srednju
vrednost prirastaja vrednosti PIK-a serumskog insulina 1,5 puta, a maksimalnu koncentraciju 1,6 puta. Tacan
mehanizam ove interakcije nije jasan.

U studiji sprovedenoj na zdravim dobrovoljcima, istovremena primena repaglinida (pojedinac¢ne doze od

0,25 mg) i ciklosporina (ponovljene doze od 100 mg), povecala je vrednosti PIK-a repaglinida za oko 2,5 puta i
Cumax 0ko 1,8 puta. Posto interakcija nije ustanovljena sa doziranjem ve¢im od 0,25 mg repaglinida, treba
izbegavati istovremenu upotrebu repaglinida sa ciklosporinom. Ako se pokaze da je kombinovana terapija
neophodna, treba sprovoditi pazljivo klinicko pracenje i pracenje glukoze u krvi (videti odeljak 4.4).

U ispitivanju interakcija kod zdravih dobrovoljaca, istovremena primena deferasiroksa (u dozi od 30 mg/kg/dan,
tokom 4 dana), koji je umereni inhibitor CYP2C8 i CYP3A4, sa repaglinidom (u pojedina¢noj dozi od 0,5 mg)
rezultirala je poveéanjem sistemske izlozenosti repaglinidu (PIK repaglinida) do 2,3 puta (90% CI [2,03-2,63]) u
odnosu na kontrolnu grupu, povecanjem Cmax 1,6 puta (90% CI [1,42-1,84]) i malim ali statisticki znacajnim
smanjenjem vrednosti glikemije. Budu¢i da ova interakcija nije ustanovljena pri dozama repaglinida veé¢im od
0,5 mg, istovremenu primenu deferasiroksa sa repaglinidom treba izbegavati. Ukoliko je primena ove
kombinacije neophodna, treba sprovesti pazljivo pracenje klinickog statusa pacijenta i vrednosti glikemije
(videti odeljak 4.4).

Beta blokatori mogu da maskiraju simptome hipoglikemije.

Istovremena primena cimetidina, nifedipina, estrogena ili simvastatina sa repaglinidom, gde su svi supstrati
CYP3A4, nije znacajno promenila farmakokineticke parametre repaglinida.

Broj redenja: 515-01-00496-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (0,5 mg)
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Repaglinid nije imao klinicki znacajna dejstva na farmakokineticka svojstva digoksina, teofilina ili varfarina u
stabilnom stanju, kada su bili primenjeni na zdravim dobrovoljcima. Zbog toga nije neophodno prilagodavanje
doziranja ovih lekova kada se primenjuju zajedno sa repaglinidom.

Sledec¢i lekovi mogu da smanje hipoglikemijska dejstva repaglinida:
oralni kontraceptivi, rifampicin, barbiturati, karbamazepin, tiazidi, kortikosteroidi, danazol, tiroidni hormoni i
simpatomimetici.

Kada se ovi lekovi po¢nu primenjivati ili se prekine njihova primena, pacijente koji dobijaju repaglinid, treba
pazljivo pratiti zbog izmena koncentracije glukoze u krvi.

Kada se repaglinid koristi zajedno sa drugim lekovima koji se uglavnom, kao i on, ekskretuju putem zu¢i,
moraju se razmotriti moguce interakcije.

Pedijatrijska populacija
Nisu sprovedene studije interakcija kod dece i adolescenata.

4.6. Primena u periodu trudnode i dojenja

Trudnoca
Nisu sprovedene studije primene reapglinida kod trudnica. Stoga, treba izbegavati primenu repaglinida tokom
trudnoce.

Dojenje
Nisu sprovedene studije primene repaglinida kod Zena koje doje. Prema tome, repaglinid ne treba primenjivati u
periodu dojenja.

Fertilitet
U studijama na Zivotinjama pokazana je reproduktivna toksicnost (videti odeljak 5.3).

4.7. Uticaj na psihofizi¢ke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanja masSinama

Lek Enyglid nema ili ima zanemarljiv uticaj na sposobnost upravljanja motornim vozilom i rukovanja
masinama, ali moZe prouzrokovati hipoglikemiju.

Pacijente treba savetovati da preduzmu mere opreza kako bi se izbegla hipoglikemija tokom voznje. To je
izuzetno vazno kod onih pacijenata koji oteZano prepoznaju ili uopste ne prepoznaju upozoravajuce znake
hipoglikemije, ili imaju Ceste epizode hipoglikemije. Pod ovim uslovima treba razmotriti da li je voznja uopste
preporucljiva.

4.8. NeZeljena dejstva
SaZet prikaz bezbednosnog profila

Najcesce prijavljivane nezeljene reakcije su promene nivoa glukoze u krvi (hipoglikemija). Ispoljavanje ovih
reakcija zavisi od individualnih faktora, kao $to su nacin ishrane, doziranje leka, fizicka aktivnost i stres.

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija
Na osnovu iskustva sa repaglinidom i sa drugim hipoglikemicima, primecena su slede¢a nezeljena dejstva.

Broj redenja: 515-01-00496-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (0,5 mg)
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Broj resenja: 515-01-00499-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (2 mg)
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Ucestalost se definiSe kao:

- Cesta (>1/100 do <1/10)

- Povremena (>1/1.000 do <1/100)

- Retka (>1/10.000 do <1/1.000)

- Veoma retka (<1/10.000)

- Nepoznata (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

Imunoloski poremecaji Alergijske reakcije* Veoma retka

Poremecaji metabolizma i ishrane Hipoglikemija Cesta
Hipoglikemijska koma i hipoglikemijski Nepoznata
gubitak svesti

Poremecaji na nivou oka Poremecaji refrakcije* Veoma retka

Kardioloski poremecaji Kardiovaskularno oboljenje Retka

Gastrointestinalni poremecaji Abdominalni bol, dijareja Cesta
Povracanje, konstipacija Veoma retka
Muc¢nina Nepoznata

Hepatobilijarni poremecaji Poremecaj funkcije jetre, porast hepatickih Veoma retka
enzima*

Poremecaji na mnivou koze i | Hipersenzitivnost* Nepoznata

potkoznog tkiva

* Videti donji podnaslov: Opis odabranih nezeljenih reakcija

Opis odabranih nezeljenih reakcija

Alergijske reakcije
Opste reakcije preosetljivosti (npr. anafilakticke reakcije) ili imunske reakcije kao $to je vaskulitis.

Poremecaj refrakcije

Poznato je da promene nivoa glukoze dovode do prolaznih poremecaja vida, narocito na poceku terapije. Ovakvi
poremecaji su prijavljeni samo kod veoma malog broja pacijenata nakon iniciranja terapije repaglinidom. U
klinickim studijama, nijedan od ovakvih slu¢ajeva nije doveo do prekida terapije repaglinidom.

Poremecaji funkcije jetre, porast hepatickih enzima

Tokom terapije repaglinidom zabeleZeni su izolovani slu¢ajevi poveéanja enzima jetre. U vecini slucajeva oni su
bili blagi i prolazni, a veoma mali broj pacijenata je prekinuo terapiju usled povecanja enzima jetre. U veoma
retkim slucajevima, prijavljen je tezak poremecaj funkcije jetre.

Hipersenzitivnost
Kozne reakcije preosetljivosti mogu se ispoljiti u vidu eritema, svraba, ospe i urtikarije. Usled razlika u
hemijskoj strukturi, nema nikakvih razloga za sumnju na ukrStenu preosetljivost sa sulfonilurejom.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na neZeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano prac¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije

Broj redenja: 515-01-00496-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (0,5 mg)
Broj resenja: 515-01-00498-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (1 mg)
Broj resenja: 515-01-00499-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (2 mg)
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Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd
Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims. gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Simptomi
Repaglinid je davan u dozama koje su se nedeljno povecavale od 4-20 mg, Cetiri puta dnevno tokom perioda od

6 nedelja. Nisu uoceni problemi povezani sa bezbedno§¢u primene leka. Hipoglikemija je u ovoj studiji
izbegnuta povec¢anim unosom kalorija, a relativno predoziranje moze da dovede do efekta snizavanja glukoze sa
razvojem simptoma hipoglikemije (vrtoglavica, znojenje, tremor, glavobolja itd.).

Mere

Ako do ovih simptoma dode, treba preduzeti odgovaraju¢e mere da bi se korigovale niske koncentracije glukoze
u krvi (oralni ugljeni hidrati). Teze oblike hipoglikemije sa konvulzijama, gubitkom svesti ili komom treba le¢iti
glukozom, primenjenom intravenski.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Lekovi koji snizavaju glukozu u krvi, iskljucujuéi insuline. Drugi lekovi koji

Farmakoterapijska grupa: ... .0 olukozu u kevi, iskljuujuéi insuline.

ATC kod: A10BX02

Mehanizam dejstva

Repaglinid je novi oralni sekretagog sa kratkotrajnim dejstvom. Repaglinid akutno snizava koncentraciju
glukoze u krvi stimuliSuéi oslobadanje insulina iz pankreasa, dejstvo koje je zavisno od funkcionisanja -¢elija u
ostrvcima pankreasa.

Repaglinid zatvara ATP zavisne kalijumove kanale u membranama B-¢elija putem ciljnog proteina koji se
razlikuje od drugih sekretagoga. To depolarizuje B-Celije i dovodi do otvaranja kalcijumovih kanala. Posledica
toga je povecanje unosa kalcijuma, $to indukuje lucenje insulina iz B-¢elija.

Farmakodinamski efekti

Kod pacijenata sa dijabetesom tipa 2, insulinotropni odgovor na obrok se javlja tokom 30 minuta nakon oralne
doze repaglinida. To dovodi do snizavanja koncentracije glukoze u krvi tokom celog perioda obroka. Poveéane
koncentracije insulina nisu se zadrzavale nakon perioda izazvanog obrocima. Koncentracija repaglinida u
plazmi veoma brzo opada, a 4 sata nakon primene primecene su male koncentracije leka u plazmi pacijenata sa
dijabetesom tipa 2.

Klinic¢ka efikasnost i bezbednost

Pokazano je snizavanje glukoze u krvi zavisno od doze kod pacijenata sa dijabetesom tipa 2 kada su
primenjivane doze repaglinida od 0,5 do 4 mg.

Rezultati klini¢kih ispitivanja su pokazali da je optimalno doziranje repaglinida povezano sa glavnim obrocima

Broj redenja: 515-01-00496-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (0,5 mg)

Broj resenja: 515-01-00498-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (1 mg)

Broj resenja: 515-01-00499-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (2 mg)
e ———————————————
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(preprandijalno doziranje).
Doze se obi¢no uzimaju oko 15 minuta od obroka, ali vreme moze da varira od neposredno pre obroka do
najduze 30 minuta pre obroka.

Jedna epidemioloska studija ukazuje na povecani rizik od akutnog koronarnog sindroma kod pacijenata le¢enih
repaglinidom u poredenju sa pacijentima leCenim sulfonilureom (videti odeljke 4.4 1 4.8).

5.2. Farmakokineticki podaci

Resorpcija
Repaglinid se brzo resorbuje iz gastrointestinalnog trakta, Sto dovodi do brzog porasta koncentracije ovog leka u

plazmi. Maksimalna koncentracija u plazmi se javlja tokom jednog sata nakon primene. Nakon s§to dostigne
maksimum, nivo leka u plazmi brzo opada.

Farmakokinetiku repaglinida karakteriSu prosec¢na apsolutna bioraspolozivost od 63% (koeficijent varijacije
(CV) 11%).

Nisu primecéene klinicki znacajne razlike u farmakokinetici repaglinida, kada se repaglinid primenjuje odmah,
15 ili 30 minuta pre obroka ili na taste.

U klini¢kim ispitivanjima je uocena visoka interindividualna varijabilnost (60%) koncentracije repaglinida u
plazmi. Intraindividualna varijabilnost je niska do umerena (35%) i posto se repaglinid titrira na osnovu
klini¢kog odgovora, interindividualna varijabilnost nije uticala na efikasnost.

Raspodela
Farmakokinetika repaglinida karakterise se niskim volumenom distribucije, 30 L (Sto je u skladu sa

distribucijom u intracelularnoj te¢nosti) i u velikoj meri se vezuje za proteine plazme kod ljudi (vise od 98%).

Eliminacija

Repaglinid se eliminiSe brzo tokom 4—6 sati. Poluvreme eliminacije u plazmi je priblizno jedan sat.
Repaglinid se gotovo u potpunosti metabolise i nisu identifikovani metaboliti sa klinicki znac¢ajnim
hipoglikemijskim dejstvom.

Repaglinid i njegovi metaboliti se primarno ekskretuju putem zuci. Mali deo (manje od 8%) primenjene doze
javlja se u urinu, pre svega u obliku metabolita. Manje od 1% izvorne supstance otkriveno je u fecesu.

Posebne grupe pacijenata

IzloZenost repaglinidu je povecana kod pacijenata sa insuficijencijom jetre i kod starijih pacijenata sa
dijabetesom tipa 2. Vrednost PIK-a (SD) nakon primene pojedinacne doze od 2 mg (4 mg kod pacijenta sa
insuficijencijom jetre) bila je 31,4 mikrograma/mL x h (28,3) kod zdravih dobrovoljaca, 304,9 mikrograma/mL
x h (228,0) kod pacijenata sa insuficijencijom jetre i 117,9 mikrograma/mL x h (83,8) kod starijih pacijenata sa
dijabetesom tipa 2.

Nakon 5 dana terapije repaglinidom (2 mg x 3/dan) kod pacijenta sa teSkim poremecajem funkcije bubrega
(klirens kreatinina: 20 — 39 mL/min) rezultati su pokazali znacajan, dvostruki porast izlozenosti (PIK) i
poluvremena (t'2) u poredenju sa pacijentima sa normalnom funkcijom bubrega.

Pedijatrijska populacija

Nema dostupnih podataka.

Broj redenja: 515-01-00496-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (0,5 mg)
Broj resenja: 515-01-00498-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (1 mg)
Broj resenja: 515-01-00499-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (2 mg)
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5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Pretklinicki podaci dobijeni na osnovnu konvencionalnih studija o farmakoloskoj bezbednosti, toksi¢nosti
ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i kancerogenom potencijalu ne ukazuju na posebnu opasnost za ljude.

U ispitivanjima na laboratorijskim zivotinjama, pokazano je da repaglinid ne ispoljava teratogene efekte. Pri
izlaganju gravidnih Zenki pacova visokim dozama repaglinida pred kraj graviditeta i tokom laktacije, primeceni
su embriotoksicni efekti i poremecaj razvoja ekstremiteta kod fetusa i tek okocenih mladunaca. Repaglinid je
otkriven u mleku eksperimentalnih Zivotinja.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomo¢nih supstanci

0,5 mg tablete:

celuloza, mikrokristalna (E460)
kalcijum-hidrogen fosfat, bezvodni
kroskarmeloza-natrijum

povidon K25

glicerol

magnezijum-stearat

meglumin

poloksamer

1 mg tablete:

celuloza, mikrokristalna (E460)
kalcijum-hidrogen fosfat, bezvodni
kroskarmeloza-natrijum

povidon K25

glicerol

magnezijum-stearat

meglumin

poloksamer

gvozde-oksid, zuti (E172)

2 mg tablete:

celuloza, mikrokristalna (E460)

kalcijum-hidrogen fosfat, bezvodni

kroskarmeloza-natrijum

povidon K25

glicerol

magnezijum-stearat

meglumin

Broj resenja: 515-01-00496-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (0,5 mg)

Broj resenja: 515-01-00498-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (1 mg)
Broj resenja: 515-01-00499-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (2 mg)
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poloksamer
gvozde-oksid, crveni (E172)

6.2. Inkompatibilnost

Inkompatibilije nisu poznate.

6.3. Rok upotrebe

3 godine.

6.4. Posebne mere upozorenja pri cuvanju

Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od svetlosti.

6.5. Priroda i sadrzaj kontaktne ambalaZe

Unutrasnje pakovanje: Blister (OPA/Al/PVC-Al blister) sa 15 tableta.

Spoljasnje pakovanje: Sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 6 blistera od po 15 tableta (ukupno 90 tableta) i
Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka
Neupotrebljeni lek se uniStava u skladu sa vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

KRKA FARMA D.O.0. BEOGRAD, Jurija Gagarina 26/V/II, Beograd

8. BROJ PRVE DOZVOLE I OBNOVE DOZVOLE

Broj prve dozvole za stavljanje u promet leka Enyglid@f 0,5 mg tablete: 515-01-1722-10-001
Broj prve dozvole za stavljanje u promet leka Enyglid@j 1 mg tablete: 515-01-1723-10-001
Broj prve dozvole za stavljanje u promet leka Enyglid® 2 mg tablete: 515-01-1724-10-001

Broj obnove dozvole za stavljanje u promet leka Enyglid@f 0,5 mg tablete: 515-01-00496-16-001
Broj obnove dozvole za stavljanje u promet leka Enyglid@j 1 mg tablete: 515-01-00498-16-001
Broj obnove dozvole za stavljanje u promet leka Enyglid” 2 mg tablete: 515-01-00499-16-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE

Datum prve dozvole za stavljanje u promet leka Enyglid® 0,5 mg tablete: 11.05.2011.
Datum prve dozvole za stavljanje u promet leka Enyglid@f 1 mg tablete: 11.05.2011.
Datum prve dozvole za stavljanje u promet leka Enyglid® 2 mg tablete: 11.05.2011.

Datum obnove dozvole za stavljanje u promet leka Enyglid@f 0,5 mg tablete: 22.09.2016.god.
Datum obnove dozvole za stavljanje u promet leka Enyglid® 1 mg tablete: 22.09.2016.god.

Broj redenja: 515-01-00496-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (0,5 mg)

Broj resenja: 515-01-00498-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (1 mg)

Broj resenja: 515-01-00499-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (2 mg)
e ——————————————
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Datum obnove dozvole za stavljanje u promet leka Enyglid™ 2 mg tablete:

22.09.2016.god.
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Jun, 2016.god.

Broj redenja: 515-01-00496-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (0,5 mg)
Broj resenja: 515-01-00498-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (1 mg)
Broj resenja: 515-01-00499-16-001 od 22.09.2016. za lek Enyglid®, tableta, 90 x (2 mg)
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