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1. NAZEV PRIPRAVKU

Repaglinide Accord 0,5 mg tablety

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 0,5 mg repaglinidum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA ‘,§
Tablety A

Bilé az témér bilé, kulaté, bikonvexni nepotahované tablety se zkoseniQ;anami a oznacenim ,,R*
na jedné stran¢ a bez oznaceni na druhé stran¢. &

O
4.  KLINICKE UDAJE \

4.1 Terapeutické indikace &

Repaglinid je indikovan u dospélych s diabetes meﬁ‘ s 2. typu, u nichz dieta, redukce hmotnosti a
cvieni nestaci k apravé hladin krevniho cukru. Rﬁgl id je indikovan u dospélych s diabetes
mellitus 2. typu také v kombinaci s metformine kud samotny metformin hladinu krevniho cukru
dostatecné neupravil. @

Lécbu zahajujeme jako doplnék diety Al vicen, aby bylo dosazeno snizeni hladin krevniho cukru v
zévislosti na jidle. .
L 4

4.2 Davkovani a zptsob podém\

Déavkovani

Repaglinid se uziva pied ji @ titruje se individualné, tak aby bylo dosazeno optimalni kontroly
glykemie. Kromé obvyképmonitorovémi hladiny cukru v krvi a/nebo v moci, které si provadi sam
pacient, musi provadétdékar periodické kontroly, kterymi stanovi minimalni u¢innou davku pro
pacienta. Pfi monito %odpovédi pacienta na terapii se také hodnoti hladina glykosylovaného
hemoglobinu. P(ri@é monitorovani je nutné pro stanoveni nedostateéného snizeni hladiny
krevniho cuksd N imalni doporucené davce (tzv. primarni selhani) a pro uréeni ztraty odpovédi
(adekvatni smigeni hladiny krevniho cukru) po pocate¢nim obdobi ucinnosti (tzv. sekundarni selhani).

Kratkodobé podavani repaglinidu mize byt vhodné v obdobi pfechodné ztraty kontroly u pacientti s
diabetem 2. typu, ktefi jsou obvykle dobfe kompenzovani dietou.

Pocatecni davka

Davkovani uréi 1ékaf dle potieb pacienta. Doporudend po&ateéni davka je 0,5 mg. Uprava davky by se
méla provést az po uplynuti 1-2 tydnti (podle glykemické odpovédi na stanovenou lécbu).

U pacientt ptrevadénych z jiného peroralniho antidiabetika je doporucena pocate¢ni davka 1 mg.

Udrzovaci davka
Nejvyssi doporucend jednotliva davka je 4 mg uzivana pred hlavnim jidlem.
Nejvyssi celkova denni davka by neméla prekrocit 16 mg.




Zvlastni skupiny pacientii
Starsi pacienti
U pacientli nad 75 let nebyly provadény zadné klinické studie.

Poskozeni funkce ledvinPoruchy funkce ledvin neovlivituji t¢inek repaglinidu (viz bod 5.2).

8 % davky se vylucuje ledvinami a celkova plasmaticka clearance ptipravku se u osob s poskozenim
ledvin snizuje. Jelikoz diabetici s poskozenim ledvin maji zvySenou inzulinovou sensitivitu, je tfeba
pfi titraci davky postupovat opatrné.

Poskozeni jater
U pacientti s jaterni insuficienci nebyly provedeny zadné klinické studie.

Oslabeni nebo podvyZiveni pacienti ‘%?
1

U oslabenych nebo podvyzivenych pacientii by méla byt pocatecni a udriovaz a konzervativni a

dalsi apravy déavek je tfeba provést velmi peclive, aby nedoslo k hypoglykemidkym reakcim.
Pacienti uzivajici jina peroralni antidiabetika go
nich Nicméné mezi

Pacienty lze z jinych peroralnich antidiabetik pfevést pfimo na rep%
repaglinidem a jinymi peroralnimi antidiabetiky neexistuje pfegn ydayKovaci pomér. Doporucena
nejvyssi pocatecni davka u pacientli prevadénych na repaglinid j g pred hlavnimi jidly.

Repaglinid Ize uzivat v kombinaci s metforminem, pokud metformin dostatecné nesniZuje
hladinu krevniho cukru. V tomto piipad¢ by mélo byt da mi metforminu zachovano a soucasné
by mél byt podavan repaglinid. Pocatecni davka reRaglin je 0,5 mg pred kazdym hlavnim jidlem;
davka se upravuje podle glykemické odpovéedi jako p“'Qnonoterapii.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost repaglinidu u déti do 18 ebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.
Zpusob podani ’1"

Repaglinid se uziva pred hlavnimi jigd M preprandialng).
L 4 \

Davky se obvykle uzivaji 15 minut préd jidlem, ale ¢as podani mize byt v rozmezi od bezprostiedné
pred jidlem az po 30 minut pigd jidlem<{tj. preprandialné pii 2, 3 nebo 4 jidlech denné¢). Pokud pacient
jidlo vynecha (nebo ptida jid@ ic), mél by byt poucen, aby davku pro toto jidlo vypustil (nebo
doplnil).

V ptipadé konkomitangmiho ﬁiivéni s jinymi 1é¢ivymi latkami ¢téte prosim body 4.4 a 4.5, abyste
mohli stanovit velik y.

.}
4.3 Kontr

. Hype@zitivita na repaglinid nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
. Diabetes'mellitusl. typu, C-peptid negativni

. Diabeticka ketoaciddza, s komatem nebo bez komatu
. Zavazné poskozeni jaternich funkci
. Soubézné uzivani gemfibrozilu (viz bod 4.5)

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Obecné
Repaglinid by mél byt pfedepisovan pouze v piipadé€, Ze pretrvava slaba kontrola glykemie a pfiznaky
diabetu navzdory adekvatni dieté, cvieni a redukci hmotnosti.



V ptipadé, Ze pacient stabilizovany na peroralnim antidiabetiku je vystaven stresovym situacim, jako
je horecka, uraz, infekce nebo operace, mize dojit ke ztrat¢ kontroly hladin krevniho cukru. V
takovém pfipad¢ miZze byt nezbytné prerusit Iécbu repaglinidem a k 1é¢bé pouzit docasné inzulin.

Hypoglykemie
Repaglinid, podobné jako jiné latky ovliviiyjici sekreci inzulinu, miize zptsobit hypoglykemii.

Kombinace se sekretagogy inzulinu

Hypoglykemizujici u€inek peroralnich antidiabetik u mnoha pacientti Casem slabne. Toto miize byt
zpusobeno zhorSenim zavaznosti diabetu nebo sniZzenim reakce na 1é¢ivy piipravek. Tento jev se
nazyva sekundarni selhani, které se odliSuje od primarniho selhani, kdy je 1écivy pfiﬁravek neucinny

u urcitého pacienta pii prvnim podani. Diive nez u pacienta klasifikujeme sekun elhani, je tfeba
posoudit upravu davky a dodrZovani diety a cviceni. @

Repaglinid ptsobi kratkodobé pies specifické vazebné misto beta-bunék. P i repaglinidu v
pripadé sekundarniho selhani latek ovliviyjicich sekreci inzulinu nebylo@inick}’/ch studiich
sledovano. &,

Nebyly provedeny studie zaméfené na kombinaci repaglinidu a lét% fiujicich sekreci inzulinu.

. N . L@
Kombinace s inzulinem NPH (Neutral Protamine Hagedorn) ¢i

studie kombinované 1é¢by s inzulinem NPH ¢i s thiazolidindi
prospéesnosti a rizika ve srovnani s jinymi kombinovanymi

iazolidindiony Byly provedeny
e vSak tfeba stanovit pomeér
1.

Kombinace s metforminem \
Kombinovana 1écba s metforminem je spojena se zvj@lym rizikem hypoglykemie.

Akutni koronarni syndrom
Uzivani repaglinidu miZe byt spojeno se zvyée@ vyskytem akutniho koronarniho syndromu
(napfiklad infarktu myokardu), viz body 4.@!.

m¢l byt podavan s opatrnosti nebo m¢él byt podavan viibec (viz bod 4.5). Paklize je
konkomitantni [é¢ba nutna, mglafby byt'pecliveé sledovana hladina glukézy v krvi a mél by byt
provadén dikladny klinicky oring.

S
Konkomitantni 1é¢ba . %
Pacientiim lé¢enym 1éCivymi pfipr&% eré maji vliv na metabolismus repaglinidu, by repaglinid
by

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

U velkého mnozstvi @:h pripravki je znam vliv na metabolismus repaglinidu. Proto by 1ékatr mél
vzit v ivahu mogné{intgrakce:

vvvvvv

udaje ziska zdravych dobrovolnikti podporuji roli CYP2CS jako nejdulezitéjsiho enzymu
ucastniciho se metabolismu repaglinidu a méné dulezitou roli CYP3A4. Avsak relativni pfinos
CYP3A4 muze byt vétsi, je-li CYP2CS inhibovan. Proto uzitim lé¢ivych latek, které ovliviuji tyto
enzymy cytochromu P-450, a to bud’ cestou inhibice, nebo indukce, mohou byt metabolismus a tim i
clearance repaglinidu zménény. Specialni pozornosti je tieba, jestlize jsou s repaglinidem podavany
inhibitory jak CYP2C8, tak CYP3A4 soucasné.

Udaje in Vit@;&uji, ze repaglinid je metabolizovan prevazné CYP2CS, ale také CYP3A4. Klinické

Na zakladg in vitro udaju se zda, ze repaglinid je substratem pro aktivni vychytavani jatry (organicky
aniontovy transportni protein OATP1B1). Lécivé latky, které inhibuji OATP1B1, mohou mit rovnéz
potencial zvySovat koncentraci repaglinidu v plazmé, jak bylo ukazéno pro cyklosporin (viz nize).

Latky, které mohou zvySovat a/nebo prodluzovat hypoglykemizujici Gi¢inek repaglinidu:



Gemfibrozil, klarithromycin, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, cyklosporin, deferasirox,
klopidogrel, jina antidiabetika, inhibitory monoaminoxidazy (MAOI), neselektivni beta-blokatory,
ACE inhibitory, salicylaty, NSAID, oktreotid, alkohol a anabolické steroidy.

Soucasné uzivani gemfibrozilu (600 mg 2x denné¢), inhibitoru CYP2CS, a repaglinidu (jednotliva
davka 0,25 mg) vedlo u zdravych dobrovolniki k 8,1 ndsobnému zvyseni AUC repaglinidu a

2,4 nasobnému zvySeni Cnmax . Biologicky polocas se prodlouzil z 1,3 hod na 3,7 hod, coz v dusledku
muze zvysit a prodlouzit uc¢inek repaglinidu snizujici hladinu glukézy v krvi. Plazmaticka koncentrace
repaglinidu po 7 hodinach se ti¢inkem gemfibrozilu zvysila 28,6 nasobné. Konkomitantni 1é¢ba
repaglinidem a gemfibrozilem je kontraindikovana (viz bod 4.3).

Soucasné podani trimetoprimu (160 mg 2x denné), nepfilis silného inhibitoru CY@, a repaglinidu
(jednotliva davka 0,25 mg) zvySovalo AUC repaglinidu (1,6 nasobn¢), Cmax (f bng) a ti

(1,2 nasobng) se statisticky nevyznamnym efektem na hladinu glukozy v Krvi %0 nedostatek
farmakodynamického tucinku byl pozorovéan u davek repaglinidu nizsich ne#tsapeutickych. Protoze
bezpecnostni profil této kombinace neni znam pro davky vyssi nez 0,25 paglinidu a 320 mg
trimetoprimu, neméla by byt konkomitantni 1écba pouzivana. Paklize )g omitantni lécba nutna,
méla by byt peclivé sledovana hladina glukézy v krvi a mél by byt % ¢n dikladny klinicky
monitoring. (viz bod 4.4). .
Rifampicin, silny induktor CYP3A4, avsak rovnéz CYP2CS, uje jednak indukci jednak
inhibici metabolismu repaglinidu. 7 dni 1é¢by samotnym rifamp Cihem (600 mg), nasledovano
soucasnym podavanim repaglinidu (jednotliva davka 4 gdmého dne, ma za nasledek 50
procentni snizeni AUC (kombinovany vliv indukce,a in‘ﬁce). Je-li repaglinid podan 24 hodin po
posledni davce rifampicinu, bylo pozorovano 80 proegtni snizeni AUC repaglinidu (vliv samotné
indukce). Konkomitantni 1é¢ba rifampicinem a re@l dem miize proto vyvolat potiebu upravy
davky repaglinidu, ktera by méla byt zaloZzena ¢livém monitorovani koncentraci glukozy v Krvi
jak pfi iniciacni 1€¢bé rifampicinem (akutni in ), tak pfi nasledné 1écbe (kombinace inhibice a
indukce), pfi vysazeni 1é¢by rifampicinem @tné indukce) a jesté piiblizn€ 2 tydny po vysazeni
1é¢by rifampicinem, kdy se jiz induktiéni’ ucinek rifampicinu neprojevuje. Neni mozné vyloucit, Ze

ostatni induktory jako napf. fenytoin, azepin fenobarbital, tfezalka teCkovand mohou mit
podobny vliv. . \

U zdravych jedincii byl sledoyé ef@etokonazolu, jako modelu silnych a kompetitivnich inhibitort
CYP3A4, na farmakokinetik glinidu. Soucasné podani 200 mg ketokonazolu zvysilo AUC a
Cmax repaglinidu 1,2 nasob yprofilech koncentraci glukozy v krvi zménénych o méné nez 8 %,
pokud byly oba pfipravkk% avany soucasn¢ (jednotliva davka repaglinidu ¢inila 4 mg). Soucasné
podani 100 mg intrakopagzolu, inhibitoru CYP3A4, ve studii u zdravych dobrovolnikt vedlo k

1,4 nasobnému zvysg %C. U zdravych dobrovolnikli nebyl pozorovan vyznamny vliv na hladinu
krevniho cukru.{V 4 @n akéni studii se zdravymi dobrovolniky se pfi sou¢asném podavani repaglinidu
a 250 mg klaridr h‘c (silny inhibitor mechanismu CYP3A4) lehce zvysilo AUC repaglinidu

1,4 nasobng 1,7 nésobné a zvysil se primérny pfirastek AUC sérového inzulinu 1,5 nasobné a
maximalni Reficentrace 1,6 nasobné. Piesny mechanismus interakce vSak neni znam.

Ve studii se zdravymi dobrovolniky zvysilo soucasné podavani repaglinidu (jednorazova davka

0,25 mg) a cyklosporinu (opakovana davka po 100 mg) AUC a Cmax repaglinidu ptiblizné 2,5
nasobné respektive 1,8 nasobné. Vzhledem k tomu, Ze interakce nebyla prokazovana s davkami
repaglinidu vy$$imi nez 0,25 mg, repaglinid by nemél byt soucasné s cyklosporinem podavan. Pokud
je podani této kombinace nevyhnutelné, je nutné peclivé klinické sledovani i monitoring glukozy v
krvi (viz bod 4.4).

Ve studii interakci se zdravymi dobrovolniky vedlo sou¢asné podavani deferasiroxu, sttedniho
inhibitoru CYP2C8 a CYP3A4 (v davce 30 mg/kg/den po dobu 4 dnti) a repaglinidu (jednorazova
davka 0,5 mg) ke 2,3 nasobnému zvyseni systémové expozice repaglinidu (AUC) (90% CI [2,03-
2,63]) oproti kontrole, k 1,6 nasobnému (90% CI [1,42-1,84]) zvySeni Cmax & K malému, vyznamnému



snizeni hodnot glukézy v krvi. Vzhledem k tomu, Ze interakce nebyla stanovena pii davkach vyssich
nez 0,5 mg repaglinidu, je zapotfebi vyhnout se soucasnému podavani deferasiroxu a repaglinidu.
Pokud je kombinovana 1é¢ba nutna, musi byt provadéno peclivé klinické monitorovani i monitorovani
hladiny glukozy v krvi (viz bod 4.4).

Ve studii interakci se zdravymi dobrovolniky, zkoumajici soubézné podavani klopidogrelu (inhibitoru
CYP2CS8) v pocatecni davee 300 mg, byla 5,1nasobné zvySena systémova expozice repaglinidu
(AUCO-) a béhem pokracujiciho podavani (v davce 75 mg denné) pak byla zvySena expozice
repaglinidu (AUCO—x) 3,9nasobné. Bylo pozorovano malé vyznamné snizeni hodnot hladiny glukozy
v krvi. Vzhledem k tomu, Ze bezpecnostni profil soubézné 1€cby nebyl u téchto pacientii stanoven, je
tteba se vyvarovat soub&ézného podavani klopidogrelu a repaglinidu. Pokud je soub&znd 1écba nutna,
musi byt provadéno peclivé monitorovani hladiny glukézy v krvi i pfisny klinickgim®mitoring (viz

bod 4.4). @
3

Beta-blokatory mohou zakryvat ptiznaky hypoglykemie.

Soucasné podavani cimetidinu, nifedipinu, estrogenu nebo simvastatingd spefu s repaglinidem, coby
CYP3 A4 substratil, neméni vyznamné farmakokinetické paramet aglinidu.

Pti podéavani zdravym dobrovolnikiim bylo zjisténo, ze repagliﬁﬁ@né klinicky vyznamny vliv na

farmakokinetiku digoxinu, theofylinu nebo warfarinu v ustale @ stavu. Proto neni tfeba upravovat
davkovani téchto latek pti jejich soucasném uzivani s repa@ Spl.

Latky, které mohou snizovat hypoglykemizujici ti€inek glinidu:
Peroralni kontraceptiva, rifampicin, barbituraty, kar azepin, thiazidy, kortikosteroidy, danazol,
thyreoidalni hormony a beta-sympatomimetika. Q

Pokud jsou vyse uvedené 1éky podavany nebo @ak vysazeny z l1écby pacienta uzivajiciho
repaglinid, je tfeba sledovat pacienta obzvlagt pecliveé kvtli zménam hladiny krevniho cukru.

Je- li repaglinid uzivan spolu s j in}'/n;i-%lmi ptipravky, které se vylucuji pfevazné zluci, je tieba
vzit v uvahu mozné interakce. .

Pediatrickd populace \

U déti a adolescenti nebyly @ eny zadné studie interakci.
0j

4.6 Fertilita, téhotenstv jeni
Tehotenstvi
U téhotnych ier‘n@ provedeny zadné klinické studie. Je zapotfebi vyvarovat se pouziti

repaglinidu VA(M 1.

Kojeni
U kojicich zen nebyly provedeny zadné klinické studie. Kojici zeny nemaji repaglinid pouZzivat.

Fertilita

Udaje ze studii na zvitatech, které zkoumaly embryofetalni G¢inek, vliv na vyvoj potomstva a rovnéz
vylucovani do mateiského mléka, jsou uvedeny v bodé 5.3.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Repaglinide Accord nema piimy vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Miize vSak
zpusobovat hypoglykemii.

Pacient by mél ucinit preventivni opatfeni, aby se vyhnul hypoglykemii béhem fizeni. Je to dilezité
zvl4ste pro pacienty, ktefi maji slabé nebo zadné vnimani varovnych znamek hypoglykemie nebo maji



hypoglykemické piihody velmi ¢asto. Vhodnost fizeni vozidel by méla byt za téchto okolnosti
zvazena.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky jsou zmény hladin glukoézy v krvi, tj. hypoglykemie. Vyskyt
takovych reakci zavisi na individudlnich faktorech, jako jsou stravovaci navyky, davkovani, cviceni a
stres.

Tabelovany seznam nezddoucich ucinktiZe zkuSenosti s repaglinidem a jinymi hypoglykemiky byly

pozorovany nasledujici nezadouci reakce. Frekvence vyskytu jsou definovany takfo: ®asté (>1/100 az
<1/10), méné¢ Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velyni né (<1/10 000)
a neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).
Poruchy imunitniho systému Alergické reakce* Vel acné
Poruchy metabolismu a vyZivy Hypoglykemie Q&
Hypoglykemické koma a, ( eni znamo
hypoglykemické N\
N . ~
bezvédomi
Poruchy oka Refrakéni poruchy™ @ Velmi vzacné
Srde¢ni poruchy Kardiovaskulfirni Vzéacné
onemocnéni ’\\ ]
Gastrointestinalni poruchy Bolest brlgl,ﬂggﬁj em Casté
Zvraceni, Yaepa Velmi vzacné
_Neuz!b Neni znamo
Poruchy jater a zlu€ovych cest Velmi vzacné
¥
q{
Poruchy ktize a podkozni tkér&' Precitlivélost™® Neni zndmo
R/
*viz nize Popis vybrany zadoucich ucinkd

Alergické rea/;g&
Generalizova @kr nzitivni reakce (napt. anafylakticka reakce) nebo imunologické reakce jako
vaskulitida

Popis vybranych n@@ch ucinkt

Refrakcni poruchy

Kolisani hladiny cukru v krvi vede zvlasté na zacatku 1é¢by k prechodnym porucham zraku. Tyto
poruchy byly zaznamenany pouze v nékolika p¥ipadech na za¢atku 1é¢by repaglinidem. Zadny z
téchto ptipadl nevedl v klinickych studiich k preruseni 1écby repaglinidem.

Abnormalni jaterni funkce, zvySeni hladiny jaternich enzymii

Béhem lécby repaglinidem byly zaznamenany izolované piipady zvyseni hladiny jaternich enzymi.
Vétsinou §lo o mirné a prechodné zvySeni a jen velmi malo pacient prerusilo 1é¢bu v dusledku
zvyseni hladin jaternich enzymi. Ve velmi vzacnych ptipadech byly hlaseny zavazné jaterni
dysfunkce.




Hypersenzitivita

Kozni hypersenzitivni reakce se mohou projevit zarudnutim ktize, svédénim, vyrazkou a kopftivkou.
Neni tfeba se obavat zkiizené piecitlivélosti se sulfonylureu, protoze jeji chemicka struktura je
odli$na.

HlaSeni podezieni na nezddouci Géinky

Hl4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V. Q

49 Predavkovani ‘@

Repaglinid byl podavan v davkach zvysujicich se po tydnu od 4 do 20 mg 4t denné po dobu
6 tydnt. Nebyly zjistény zadné skutecnosti svédcici proti jeho bezpecno atimco prevenci
hypoglykemie v této studii byl zvySeny piijem kalorii, relativni predavkovafii mize vést ke
zvysenému hypoglykemizujicimu uc¢inku repaglinidu s vyvojem syﬁ% 0 hypoglykemie (zavrat’,
poceni, tfes, bolesti hlavy atd.). Pokud se tyto symptomy obj evi, j% adekvatné upravit hladinu
cukru v krvi (peroralnim podanim sacharidti). Tézsi hypoglykenﬁ& zachvatem, ztratou védomi a
komatem by mély byt [éCeny intravendéznim podanim glukéZQ

‘\’\
5.1 Farmakodynamické vlastnosti Q

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: antidiabetik%&tldiabetika, kromée inzulint, ATC kod: A10B X02

Mechanismus u¢inku Y

Repaglinid je kratkodobé plsobici pgr(%antidigbetikum. Repaglinid prudce snizuje hladinu cukru
v krvi stimulaci uvoliiovani inzuli m eatu. U¢inek je zavisly na fungujicich beta-bunkach v
ostrivcich pankreatu.

Repaglinid uzavira draslikov@ndentni kanaly v membrang beta-bunék cilovym proteinem,

ktery se lisi od jinych antidia im depolarizuje beta-buiiky a vede k otevieni kalciovych kanalti.
Vznikly zvyseny piivod ka! ipdukuje sekreci inzulinu z beta-bunék.

Farmakodynamické 0ci
U pacientl s diabete ¥ pu se inzulinotropni odpovéd’ na jidlo dostavila béhem 30 minut po

peroralni davce ge idu. Tim vznika hypoglykemizujici i¢inek béhem jidla. Zvysena hladina
inzulinu netrvala délche? expozice jidla. Plazmaticka hladina repaglinidu rychle klesla a nizké
plazmatickeé trace byly u pacienti s diabetem 2. typu pozorovany 4 hodiny po podéni.

Klinicka ti¢innost a bezpecnost

Pokles hladiny krevniho cukru zavisly na davce byl prokazan u pacientt s diabetem 2. typu pii podani
repaglinidu v davkach od 0,5 do 4 mg.

Vysledky klinické studie ukazaly, Ze optimalni je podavani repaglinidu v zavislosti na hlavnich
jidlech (preprandidlni davkovani).

Davky jsou obvykle podavany v pribéhu 15 minut pied jidlem, 1ze je vSak podat v rozmezi tésné pred
jidlem az do 30 minut pied jidlem.

Jedna epidemiologicka studie vykazovala zvySené riziko akutniho koronarniho syndromu u pacienti
1é¢enych repaglinidem ve srovnani s pacienty 1é¢enymi sulfonylureou (viz body 4.4 a 4.8).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Absorpce

Repaglinid se rychle vstiebava z traviciho ustroji, coz vede k rychlému zvyseni plazmatické
koncentrace 1é¢ivé latky. Maximalni plazmaticka hladina nastdva do jedné hodiny po podéni.

Po dosazeni maxima plazmaticka hladina rychle klesa a repaglinid je vylou¢en béhem 4-6 hodin.
Plazmaticky polocas vyluc¢ovani je pfiblizné 1 hodina.

Farmakokinetika repaglinidu je charakterizovana primérnou absolutni biologickou dostupnosti 63 %
(CV 11 %).

Mezi podanim repaglinidu 0 ¢i 15 nebo 30 minut pied jidlem nebo nala¢no nebyly pozorovany zadné
klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice repaglinidu.

V klinickych studiich byla zjisténa velka interindividualni variabilita plazmati 'ﬁoncentraci
repaglinidu (60 %). Intraindividualni variabilita je mala az stfedni (35 %) a jelikgZ se repaglinid
titruje podle klinické odpovédi, t€¢innost neni interindividualni variabilitou vnena.

Distribuce v organismu O
Farmakokinetika repaglinidu je charakterizovana malym distribuc¢nifi objemem, 30 1 (shodnym s
distribuci v intracelularni tekutin€) a je v lidském téle ve znaénét zan na plazmatické bilkoviny

(vic nez 98 %). \

Eliminace z organismu
Repaglinid je z krve vyloucen rychle béhem 4-6 hodin. P, ticky polocas vyluCovani je ptiblizné
1 hodina. \

Repaglinid je téméf Giplné metabolizovan a nebyl@ﬁkovény zadné metabolity s klinicky
vyznamnym hypoglykemizujicim uc¢inkem. @

Metabolity repaglinidu jsou vylucovany prighathe zluc¢i. Mala frakce (méné€ nez 8 %) podané davky se
objevi v moc¢i, primarn¢ jako metabow Meén® nez 1 % repaglinidu se dostava do stolice.

L 4
Zvl1astni skupiny pacientu . \%

Expozice repaglinidu je zvySena u lf%ntﬁ s poSkozenim jater a u starSich pacientd s diabetem 2.
typu. AUC (SD) po expozici jedfiorazové davce 2 mg (4 mg u pacienti s jaterni insuficienci) byla
31,4 ng/ml x hod (28,3) u zdr; dobrovolnikti, 304,9 ng/ml x hod (228,0) u pacientt s jaterni
insuficienci a 117,9 ng/ml x 83,8) u starSich pacientd s diabetem 2. typu.

Po 5Stidenni 1é¢be repaglii%wﬂn (2 mg 3x denn€) u pacientli se zdvaznym poskozenim renalnich funkci
(clearance kreatininu: 1/min) se ukazalo signifikantni 2 nasobné zvySeni expozice (AUC) a
polocas Vyluéovén@ porovnani s pacienty s normalni renalni funkci.

)
Pediatricka pc& W
Nejsou dos zadné udaje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné
zvlastni riziko pro cloveka.

Ve studiich na zvifatech nebyla prokazana teratogenita repaglinidu. U samic potkant, vystavenych

Vv poslednim stadiu bfezosti a béhem laktace vysokym davkam, byly u plodii a novorozenych mlad’at
pozorovany embryotoxicita a abnormalni vyvoj koncetin. Repaglinid byl prokézan v mléce zvirat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE



6.1 Seznam pomocnych litek
Mikrokrysralicka celul6za (E460)
Hydrogenfosfore¢nan vapenaty
Kukufti¢ny skrob

Povidon

Glycerin

Magnesium-stearat

Meglumin

Poloxamer 188

6.2  Inkompatibility \,§
Neuplatiiuje se. A

6.3 Doba pouzitelnosti @

X
2 roky .
N4

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani Q
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podm&hovévéni.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Al/Al blistr v baleni obsahujicim 30, 90, 120, 1@9) 270 tablet.

HDPE lahvicka obsahujici 100 tablet v bal@ lahvicce.
Na trhu nemusi byt k dispozici Vsech likdsti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidx@Q(pravku
Z4dné zvlastni pozadavky. o !

7. DRZITEL ROZ %;TiOREGISTRACI

Accord Healthcare @
World Trade Ceotebull de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6‘l
08039 Barc
Spanélsko Q

REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/11/743/001-004, EU/1/11/743/005, EU/1/11/743/016
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. prosinec 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. zaii 2016
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Repaglinide Accord 1 mg tablety

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 1 mg repaglinidum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA ‘,§
Tablety

Svétle zluté az zluté, kulaté, bikonvexni nepotahované tablety se zkos@ranaml a vyrytym
oznacenim ,,R“ na jedné stran¢ a bez oznaceni na druhé strané, kte u mit skvrnity povrch.

X

4.  KLINICKE UDAJE Q\

4.1 Terapeutické indikace

Repaglinid je indikovan u dospélych pacientt s dia‘t‘)&mellitus 2. typu, u nichz dieta, redukce
hmotnosti a cvi¢eni nestaci k apravé hladin krevn@ ru. Repaglinid je indikovan u dospélych
s diabetes mellitus 2. typu také v kombinaci

s metforminem, pokud samotny metformin hla@krevniho cukru dostatec¢né neupravil.
Lécbu zahajujeme jako doplnék diety Al vicen, aby bylo dosazeno snizeni hladin krevniho
cukru v zavislosti na jidle.

*
L 4

4.2 Davkovani a zptsob podém\

Déavkovani

Repaglinid se uziva pied ji @ titruje se individualng, tak aby bylo dosazeno optimalni kontroly
glykemie. Kromé obvyképmonitorovémi hladiny cukru v krvi a/nebo v moci, které si provadi sam
pacient, musi provadétdékar periodické kontroly, kterymi stanovi minimalni u¢innou davku pro
pacienta. Pfi monito %odpovédi pacienta na terapii se také hodnoti hladina glykosylovaného
hemoglobinu. P(m@é monitorovani je nutné pro stanoveni nedostateéného snizeni hladiny
krevniho cuksd imalni doporucené davce (tzv. primarni selhani) a pro uréeni ztraty odpovédi
(adekvatni q hladlny krevniho cukru) po po¢ate¢nim obdobi u€innosti(tzv. sekundarni selhani).

Kratkodobé podavani repaglinidu mize byt vhodné v obdobi pfechodné ztraty kontroly u pacientti s
diabetem 2. typu, ktefi jsou obvykle dobfe kompenzovani dietou.

Pocatecni davka

Davkovani uréi 1ékaf dle potieb pacienta. Doporudend po&ateéni davka je 0,5 mg. Uprava davky by se
meéla provést az po uplynuti 1-2 tydn (podle glykemické odpovédi na stanovenou 1écbu).

U pacientt ptrevadénych z jiného peroralniho antidiabetika je doporucena pocate¢ni davka 1 mg.

Udrzovaci davka
Nejvyssi doporucend jednotliva davka je 4 mg uzivana pred hlavnim jidlem.
Nejvyssi celkova denni davka by neméla prekrocit 16 mg.
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Zvlastni skupiny pacientii
Starsi pacienti
U pacientt nad 75 let nebyly provadény zadné klinické studie.

Poskozeni funkce ledvinPoruchy funkce ledvin neovlivituji t¢inek repaglinidu (viz bod 5.2).

8 % davky se vylucuje ledvinami a celkova plasmaticka clearance ptipravku se

u osob s poskozenim ledvin snizuje. Jelikoz diabetici s poskozenim ledvin maji zvySenou inzulinovou
sensitivitu, je tfeba pfi titraci davky postupovat opatrné.

Poskozeni jater
U pacientt s jaterni insuficienci nebyly provedeny zadné klinické studie

(viz bod 4.4). . Q

Pouzivani repaglinidu neni doporuc¢eno u déti mladsich 18ti let z divoda nedgs dat tykajicich se
bezpecnosti a/nebo ucinnosti.

Oslabeni nebo podvyZziveni pacienti &00
U oslabenych nebo podvyzivenych pacientti by méla byt poééteéniﬁl} vaci davka konzervativni
a dal$i upravy davek je tieba provést velmi peclive, aby nedoélg k@ glykemickym reakcim.

Pacienti uzivajici jina peroralni antidiabetika @

Pacienty lze z jinych peroralnich antidiabetik pievést pfim glinid. Nicméné mezi

repaglinidem a jinymi peroralnimi antidiabetiky neexistujegiesny davkovaci pomér. Doporucena
nejvyssi pocatecni davka u pacientli prevadénych ng rep je 1 mg pted hlavnimi jidly.

Repaglinid Ize uzivat v kombinaci s metforminen@d samotny metformin dostatecné nesnizuje
hladinu krevniho cukru. V tomto piipadé¢ by méle,b%it davkovani metforminu zachovano a souc¢asné
by mél byt podavan repaglinid. Pocatecni dévk@aglinidu je 0,5 mg pred kazdym hlavnim jidlem,
davka se upravuje podle glykemické odpov®ko pii monoterapii.

o S
Pediatrickd populace . %
Bezpecnost a ucinnost repaglinidu#&ﬁi 0 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Repaglinid se uziva pied hlay, 1dly (tzn. preprandialng).

Davky se obvykle uZivanmmut pied jidlem, ale Cas podani mize byt v rozmezi od bezprostiedné
pred jidlem az po 30 mumut pred jidlem (tj. preprandialné pii 2, 3 nebo 4 jidlech dennég). Pokud pacient
jidlo vynecha (nebo I%dlo navic), m¢l by byt poucen, aby davku pro toto jidlo vypustil (nebo
doplnil). ‘ Q

SN
V ptipade &itantniho uzivani s jinymi lécivymi latkami ¢téte prosim body 4.4 a 4.5, abyste
mohli stano elikost davky.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na repaglinid nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
. Diabetes mellitus 1. typu, C-peptid negativni

. Diabeticka ketoaciddza, s komatem nebo bez komatu

. Zavazné poskozeni jaternich funkci

. Soubézné uzivani gemfibrozilu (viz bod 4.5)

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Obecné
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Repaglinid by mél byt pfedepisovan pouze v piipad¢, ze pietrvava slaba kontrola glykemie a ptiznaky
diabetu navzdory adekvatni dieté, cvi¢eni a redukci hmotnosti.

V pfipadé, Ze pacient stabilizovany na peroralnim antidiabetiku je vystaven stresovym situacim, jako
je horecka, uraz, infekce nebo operace, mtze dojit ke ztraté kontroly hladin krevniho cukru. V
takovém pfipad¢ miZze byt nezbytné pterusit 1écbu repaglinidem a k 1é¢bé pouzit docasné inzulin.

Hypoglykemie

Repaglinid, podobné jako jiné latky ovliviiyjici sekreci inzulinu, miize zptsobit hypoglykemii.

Kombinace se sekretagogy inzulinu Q
Hypoglykemizujici u€inek peroralnich antidiabetik u mnoha pacientti Casem sYabreNToto mize byt
zpusobeno zhorSenim zavaznosti diabetu nebo snizenim reakce na 1é¢ivy pii Zﬁ Tento jev se
nazyva sekundérni selhani, které se odliSuje od primarniho selhani, kdy je lééiwy piipravek netcinny u
urcitého pacienta

pfi prvnim podani. Dfive nez u pacienta klasifikujeme sekundarni selhdni,J€ tfeba posoudit tipravu

davky a dodrzovéni diety a cviGeni. &

Repaglinid ptisobi kratkodob¢ pies specifické vazebné misto be %ék. Pouziti repaglinidu v
pfipadé¢ sekundarniho selhani latek ovliviujicich sekreci inzu ebylo v klinickych studiich
sledovano.

Nebyly provedeny studie zaméfené na kombinaci repagl'( latek ovliviujicich sekreci inzulinu.

Kombinace s inzulinem NPH (Neutral Protamine H‘ascdorn) ¢i s thiazolidindiony
Byly provedeny studie kombinované 1écby s inzu@PH ¢i s thiazolidindiony. Je vSak tfeba

stanovit pomér prospésnosti a rizika ve srovnéu@ ymi kombinovanymi terapiemi.

Kombinace s metforminem Q

Kombinovana 1é¢ba s metforminem j oy ojen@se zvySenym rizikem hypoglykemie.
r r r .

Akutni koronarni syndrom

L 4
UZivani repaglinidu miize byt spojenosg zvysenym vyskytem akutniho koronarniho syndromu
(naptiklad infarktu myokard ody 4.8a5.1).

(Mizb
Konkomitantni 1écba Q
Pacientlim 1éCenym lééivﬁpripravky, které maji vliv na metabolismus repaglinidu, by repaglinid

mél byt podavan s opatrmgsti nebo by nemél byt podavan viibec (viz bod 4.5). Paklize je
konkomitantni 1é¢b % m¢la by byt peclivé sledovana hladina glukézy v krvi a mél by byt
provadén dﬁkladny’@icky monitoring.

SN

45 Inter &iinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

U velkého mnoZzstvi 1é¢ivych pripravki je znam vliv na metabolismus repaglinidu. Proto by 1ékatr m¢l
vzit v ivahu mozné interakce:

Udaje in vitro ukazuji, Ze repaglinid je metabolizovan prevazné CYP2CS, ale také CYP3A4. Klinické
ucastniciho se metabolismu repaglinidu a méné dulezitou roli CYP3A4. Avsak relativni piinos
CYP3A4 muze byt vétsi, je-1i CYP2CS8 inhibovan. Proto uzitim 1é¢ivych latek, které ovliviiuji tyto
enzymy cytochromu P-450, a to bud’ cestou inhibice, nebo indukce, mohou byt metabolismus a tim i
clearance repaglinidu zménény. Specialni pozornosti je tieba, jestlize jsou s repaglinidem podavany
inhibitory jak CYP2C8, tak CYP3A4 soucasné.
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Na zakladé in vitro udaji se zda, Ze repaglinid je substratem pro aktivni vychytavani jatry (organicky
aniontovy transportni protein OATP1B1). Lécivé latky, které inhibuji OATP1B1, mohou mit rovnéz
potencial zvySovat koncentraci repaglinidu v plazmé, jak bylo ukazano pro cyklosporin (viz nize).

Latky, které mohou zvySovat a/nebo prodluzovat hypoglykemizujici ti€inek repaglinidu:
Gemfibrozil, klarithromycin, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, cyklosporin, deferasirox,
klopidogrel, jina antidiabetika, inhibitory monoaminoxidazy (MAOI), neselektivni beta-blokatory,
ACE inhibitory, salicylaty, NSAID, oktreotid, alkohol a anabolické steroidy.

Soucasné uzivani gemfibrozilu (600 mg 2x denn¢), inhibitoru CYP2CS, a repaglinidu (jednotliva
davka 0,25 mg) vedlo u zdravych dobrovolniki k 8,1 nasobnému zvyseni AUC repaglinidu a

2,4 nasobnému zvyseni Cmax . Biologicky polocas se prodlouzil z 1,3 hod na 3,7 z v disledku
muze zvysit a prodlouzit ucinek repaglinidu snizujici hladinu gluko6zy v krvi. f‘ ticka koncentrace
repaglinidu po 7 hodinach se u¢inkem gemfibrozilu zvysila 28,6 nasobné. K. itantni 1é¢ba
repaglinidem a gemfibrozilem je kontraindikovana (viz bod 4.3).

b

Soucasné podani trimetoprimu (160 mg 2x denng), neptilis silného inlﬁg CYP2C8, a repaglinidu
(jednotliva davka 0,25 mg) zvySovalo AUC repaglinidu (1,6 nésobm ax (1,4 nasobné) a ti

(1,2 nasobng) se statisticky nevyznamnym efektem na hladinu IL@/ krvi. Tento nedostatek
farmakodynamického uc¢inku byl pozorovan u davek repaglinitfxlv) ch nez terapeutickych. Protoze
bezpecnostni profil této kombinace neni znam pro davky vys$f ez 0,25 mg repaglinidu a 320 mg
trimetoprimu, neméla by byt konkomitantni 1écba pouii@ 7e je konkomitantni [é¢ba nutna,

v
b

m¢éla by byt peclivé sledovana hladina glukoézy v krvi a byt provadén dukladny klinicky
monitoring. (viz bod 4.4). \

Rifampicin, silny induktor CYP3A4, avsak rovnéz C8, zplsobuje jednak indukci jednak
inhibici metabolismu repaglinidu. 7 dni 1é¢by s ym rifampicinem (600 mg), nasledovano
soucasnym podéavanim repaglinidu (jednotliva a 4 mg) sedmého dne, ma za nasledek 50ti
procentni snizeni AUC (kombinovany vliv @kce a inhibice). Je-li repaglinid podan 24 hodin po
posledni davce rifampicinu, bylo pozogovano 80ti procentni snizeni AUC repaglinidu (vliv samotné
indukce). Konkomitantni lécba rifampi€ibemn a repaglinidem miize proto vyvolat potfebu Gpravy
davky repaglinidu, ktera by méla by N ena na peclivém monitorovani koncentraci glukézy v Krvi
jak pfi iniciacni 16€be rifampicinem (akwtni inhibice), tak pfi nasledné 1é¢be (kombinace inhibice a
indukce), pfi vysazeni 1éCby rifapiciném (samotnd indukce) a jeste priblizné 2 tydny po vysazeni
1é¢by rifampicinem, kdy se ji%lztivni ucinek rifampicinu neprojevuje. Neni mozné vyloucit, ze
ostatni induktory jako napf; oin, karbamazepin fenobarbital, tfezalka teCkovana mohou mit

podobny vliv. 5

U zdravych jedinct byl§ledovan efekt ketokonazolu, jako modelu silnych a kompetitivnich inhibitort
CYP3A4, na fal‘netiku repaglinidu. Souc¢asné podani 200 mg ketokonazolu zvysilo AUC a
Cmax repaglini m asobné pii profilech koncentraci gluk6zy v krvi zménénych o méné nez 8 %,
pokud byly tipravky podévany soucasné (jednotliva davka repaglinidu ¢inila 4 mg). Soucasné
podani IOOQntrakonazolu, inhibitoru CYP3A4, ve studii u zdravych dobrovolniki vedlo k

1,4 nasobnému zvyseni AUC. U zdravych dobrovolnikd nebyl pozorovan vyznamny vliv na hladinu
krevniho cukru. V interak¢ni studii se zdravymi dobrovolniky se pii sou¢asném podavani repaglinidu
a 250 mg klaritromycinu (silny inhibitor mechanismu CYP3A4) lehce zvysilo AUC repaglinidu

1,4 nasobné a Cmax 1,7 nasobné a zvysil se primérny ptirustek AUC sérového inzulinu 1,5 nasobné a
maximalni koncentrace 1,6 nasobn€. Pfesny mechanismus interakce vSak neni znam.

Ve studii se zdravymi dobrovolniky zvysilo sou¢asné podavani repaglinidu (jednorazova davka

0,25 mg) a cyklosporinu (opakovana davka po 100 mg) AUC a Cnax repaglinidu priblizné 2,5
nasobné respektive 1,8 nasobné. Vzhledem k tomu, Ze interakce nebyla prokazovana s davkami
repaglinidu vys§imi nez 0,25 mg, repaglinid by nemél byt soucasné s cyklosporinem podavan. Pokud
je podani této kombinace nevyhnutelné, je nutné pecliveé klinické sledovani i monitoring glukozy v
krvi (viz bod 4.4).
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Ve studii interakci se zdravymi dobrovolniky vedlo soucasné podavani deferasiroxu, stiedniho
inhibitoru CYP2C8 a CYP3A4 (v davce 30 mg/kg/den po dobu 4 dnti) a repaglinidu (jednorazova
davka 0,5 mg) ke 2,3 nasobnému zvySeni systémové expozice repaglinidu (AUC) (90% CI [2,03-
2,63]) oproti kontrole, k 1,6 nasobnému (90% CI [1,42-1,84]) zvySeni Cmax @ K malému, vyznamnému
snizeni hodnot glukézy v krvi. Vzhledem k tomu, Ze interakce nebyla stanovena pii davkach vyssich
nez 0,5 mg repaglinidu, je zapotfebi vyhnout se sou¢asnému podévani deferasiroxu a repaglinidu.
Pokud je kombinovana 1écba nutna, musi byt provadéno peclivé klinické monitorovani i monitorovani
hladiny glukozy v krvi (viz bod 4.4).

Ve studii interakci se zdravymi dobrovolniky, zkoumajici soubézné podavani klopidogrelu (inhibitoru
CYP2CS8) v pocatecni davce 300 mg, byla 5,1nasobné zvysena systémova expozi aglinidu
(AUCO-) a béhem pokracujiciho podavani (v davce 75 mg denn¢) pak byla m expozice
repaglinidu (AUC0—x) 3,9nasobné. Bylo pozorovano malé vyznamné snizen: ot hladiny glukozy
v krvi. Vzhledem k tomu, Ze bezpe¢nostni profil soubézné 1é¢by nebyl u t& pacientl stanoven, je
tteba se vyvarovat soubézného podavani klopidogrelu a repaglinidu. Pok@ soubézna 1écba nutna,
musi byt provadéno peclivé monitorovani hladiny glukoézy v krvi i pii nicky monitoring (viz
bod 4.4).

Beta-blokatory mohou zakryvat ptiznaky hypoglykemie. ’\9

Soucasné podavani cimetidinu, nifedipinu, estrogenu nebosi tinu spolu s repaglinidem, coby
CYP3 A4 substratii, neméni vyznamng¢ farmakokinetické{ etry repaglinidu.

Pii podavani zdravym dobrovolnikim bylo Zjiéténo‘, wpaglinid nema klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku digoxinu, theofylinu nebo warfa@ staleném stavu. Proto neni tfeba upravovat
davkovani téchto latek pfti jejich soucasném ui@ repaglinidem.

Latky, které mohou snizovat hypoglykemizljicti¢inek repaglinidu:
Peroralni kontraceptiva, rifampicin, barbituraty, karbamazepin, thiazidy, kortikosteroidy, danazol,
thyreoidalni hormony a beta-sympatpniipetika.

.
Pokud jsou vyse uvedené 1éky podé% nebo naopak vysazeny z 1éCby pacienta uzivajiciho
repaglinid, je tfeba sledovat pqci!nta obzvlast peclive kvili zménam hladiny krevniho cukru.
Je- li repaglinid uzivan spo l@'y\ymi 1écivymi ptipravky, které se vylucuji ptevazné zIuci, je tieba
vzit v ivahu mozné interak
Pediatricka populace_’b
Udétia adolesc@n yly provedeny Zadné studie interakci.

4, Ferti Q otenstVI a kojeni

Téhotenstvi
U tehotnych zen nebyly provedeny zadné klinické studie. Je zapotiebi vyvarovat se pouziti
repaglinidu v t€hotenstvi.

Kojeni
U kojicich Zen nebyly provedeny zadné klinické studie. Kojici Zeny nemaji repaglinid pouzivat.

FertilitaUdaje ze studii na zvitatech, které zkoumaly embryofetalni uéinek, vliv na vyvoj potomstva a
rovnéz vylu¢ovani do matetského mléka, jsou uvedeny v bod¢ 5.3.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Rapaglinide Accord nema pfimy vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Miize vsak
zpusobovat hypoglykemii.

Pacient by mél ucinit preventivni opatfeni, aby se vyhnul hypoglykemii béhem fizeni. Je to dilezité
zvlaste pro pacienty, ktefi maji slabé nebo z4dné vniméni varovnych znamek hypoglykemie nebo maji
hypoglykemické ptihody velmi ¢asto. Vhodnost fizeni vozidel by méla byt za téchto okolnosti
zZvazena.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky jsou zmény hladin glukoézy v krvi, tj. hygoglykemie. Vyskyt

takovych reakci zavisi na individualnich faktorech, jako jsou stravovaci navyky, davkevani, cviceni a

stres. A@

Tabelovany seznam nezadoucich u€inkt
Ze zkuSenosti s repaglinidem a jinymi hypoglykemiky byly pozorovany f @ dujici nezaddouci reakce.
Frekvence vyskytu jsou definovany takto: ¢asté (>1/100 az 1/10), me% (>1/1 000 az <1/100),

vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni z dostupnych udajt nelze

urcit). N
Poruchy imunitniho systému Alergické reakce* 0 elmi vzacné
Poruchy metabolismu a vyzivy Hypoglykemie @ Casté
Hypoglykemigké kﬂo Neni zndmo
hypoglykemlci\
bezvédomi
Poruchy oka Refrakéni{pbmuchy* Velmi vzacné
Srdec¢ni poruchy Kardi@ulémi Vzacné
glﬁnoc ni
Gastrointestinalni poruchy .'Qbeicha, prijem Casté
racent, zacpa Velmi vzacné
*’ Nauzea Neni zndmo
o~
Poruchy jater a zlu€ovych Abnormalni jaterni funkce, | Velmi vzacné
A zvyseni hladiny jaternich
enzymu*
Poruchy kiize a Qo kané Precitlivélost™® Neni zndmo

*viz nize PQ‘ ranvch nezadoucich uéinku
Popis vybranych nezddoucich uéinku

Alergické reakce
Generalizované hypersenzitivni reakce (napf. anafylakticka reakce) nebo imunologické reakce jako
vaskulitida

Refirakcni poruchy

Kolisani hladiny cukru v krvi vede zvlasté na zacatku 1écby k prechodnym porucham zraku. Tyto
poruchy byly zaznamenany pouze v nékolika piipadech na zagatku 1é&by repaglinidem. Zadny z
téchto pripadt nevedl v klinickych studiich k preruseni 1é€by repaglinidem.

Abnormalni jaterni funkce, zvyseni hladiny jaternich enzymii
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Béhem 1é¢by repaglinidem byly zaznamenany izolované ptipady zvyseni hladiny jaternich enzym?.
Vétsinou §lo o mirné a prechodné zvysSeni a jen velmi malo pacientd prerusilo 1é¢bu v dusledku
zvySeni hladin jaternich enzymi. Ve velmi vzacnych ptipadech byly hlaSeny zavazné jaterni
dysfunkce.

Hypersenzitivita

Kozni hypersenzitivni reakce se mohou projevit zarudnutim kize, svédénim, vyrazkou a koptivkou.
Neni tfeba se obéavat zkiizené precitlivélosti se sulfonylureu, protoze jeji chemickd struktura je
odlisna.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého piipravku je dﬁ‘m%oiﬁuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinos a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame tnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostfednictvim narodniho systém&léﬁeni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani é

Repaglinid byl podavan v davkach zvysujicich se po tydnu od 16@ mg Ctytikrat denné po dobu

6 tydnt. Nebyly zjistény zadné skutecnosti svédcici proti jeh ecnosti. Zatimco prevenci
hypoglykemie v této studii byl zvySeny ptijem kalorii, relagt davkovani mtize vést ke
zvySenému hypoglykemizujicimu G¢inku repaglinidu s vyvgjem symptomt hypoglykemie (zavrat,

poceni, tfes, bolesti hlavy atd.). Pokud se tyto sym%tom jevi, je tieba adekvatné upravit hladinu

cukru v krvi (peroralnim podanim sacharidfl). Tézsi hypoglykemie se zachvatem, ztratou védomi a
komatem by mély byt [éCeny intravendznim podé@ kozy.

7

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTN(QS

5.1 Farmakodynamické VlﬂStﬂOﬁ%

L 4
Farmakoterapeuticka skupina: antidiabetika, jina antidiabetika, krom¢ inzulinti, ATC kod: A10B X02

Mechanismus u¢inku *

Repaglinid je kratkodobé pﬁ@i peroralni antidiabetikum. Repaglinid prudce snizuje hladinu cukru
v krvi stimulaci uvoliiovantNinzulinu z pankreatu. Uginek je zavisly na fungujicich beta-buiikach v
ostrivcich pankreatu.

Repaglinid uzavira a:g%vé ATP-dependentni kanaly v membrané beta-bunék cilovym proteinem,

ktery se lisi od jiny tidiabetik. Tim depolarizuje beta-buniky a vede k otevieni kalciovych kanalt.
Vznikly zvyéd y M kalcia indukuje sekreci inzulinu z beta-bunék.

Farmakodv@fcké uéinky

U pacientt s diabetem 2. typu se inzulinotropni odpovéd’ na jidlo dostavila béhem 30 minut po
peroralni davce repaglinidu. Tim vznika hypoglykemizujici i€inek béhem jidla. ZvySena hladina
inzulinu netrvala déle nez expozice jidla. Plazmaticka hladina repaglinidu rychle klesla a nizké
plazmatické koncentrace byly u pacientd s diabetem 2. typu pozorovany 4 hodiny po podani.

Klinicka ti€innost a bezpecnost

Pokles hladiny krevniho cukru zavisly na davce byl prokazan u pacientt s diabetem 2. typu pii podani
repaglinidu v davkach od 0,5 do 4 mg.

Vysledky klinické studie ukazaly, Ze optimalni je podavani repaglinidu v zavislosti na hlavnich
jidlech (preprandialni davkovani).

Davky jsou obvykle podavany v pribéhu 15 minut pied jidlem, Ize je vSak podat v rozmezi tésné pied
jidlem az do 30 minut pied jidlem.
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Jedna epidemiologicka studie vykazovala zvySené riziko akutniho koronarniho syndromu u pacientti
1écenych repaglinidem ve srovnani s pacienty 1é¢enymi sulfonylureou (viz body 4.4 a 4.8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Repaglinid se rychle vstiebava z traviciho ustroji, coz vede k rychlému zvyseni plazmatické

koncentrace 1é¢ivé latky. Maximalni plazmaticka hladina nastava do jedné hodiny po podani.

Po dosazeni maxima plazmatickd hladina rychle klesa.

Farmakokinetika repaglinidu je charakterizovana primérnou absolutni biologickou dostupnosti 63 %
(CV 11 %).

Mezi poddnim repaglinidu 0 ¢i 15 nebo 30 minut pied jidlem nebo nala¢no n %ozorovany zadné
klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice repaglinidu.

repaglinidu (60 %). Intraindividualni variabilita je mala az stfedni a jelikoz se repaglinid

V klinickych studiich byla zjisténa velka interindividualni Variabil%fgﬁckych koncentraci
titruje podle klinické odpovédi, uc¢innost neni interindividualni Va@ ou ovlivnéna.

Distribuce v organismu %

Farmakokinetika repaglinidu je charakterizovana malym dj im objemem, 30 1 (shodnym s
distribuci v intracelularni tekutin€) a je v lidském téle v ¢ mife vazan na plazmatické bilkoviny
(vic nez 98 %). (

Eliminace z organismu Q
Repaglinid je z krve vyloucen rychle béhem 4-@ in. Plazmaticky polocas vylucovani je piiblizné
1 hodina.

Repaglinid je témét tipln€ metabolizova agﬁly identifikovany zadné metabolity s klinicky
vyznamnym hypoglykemizujicim uc;%

Metabolity repaglinidu jsou vylucova rlmérné zluci. Mala frakce (méné nez 8 %) podané davky se
objevi v moci, primarné Jako efabolity. Méné nez 1 % repaglinidu se dostava do stolice.

Zvlastni skupiny pacientd

Expozice repaglinidu je ena u pacientd s poskozenim jater a u starSich pacientd s diabetem 2.
typu. AUC (SD) po expezici jednorazové davce 2 mg (4 mg u pacientu s jaterni insuficienci) byla
31,4 ng/ml x hod (28 u dravych dobrovolnikt, 304,9 ng/ml x hod (228,0) u pacientt s jaterni
insuficienci a 1 17,9 @ 1 x hod (83,8) u starSich pacientt s diabetem 2. typu.

Po Stidenni 168bg M glinidem (2 mg 3x denn€) u pacientli se zdvaznym poskozenim renalnich funkci
(clearance inu: 20-39 ml/min) se ukazalo signifikantni 2 nasobné zvyseni expozice (AUC) a
polocas vy ani (ti2) V porovnani s pacienty s normalni renalni funkci.

Pediatricka populace
Nejsou dostupné zadné udaje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenc¢nich studii bezpecnosti, toxicity

po opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné
zvlastni riziko pro cloveka.
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Ve studiich na zvifatech nebyla prokazana teratogenita repaglinidu. U samic potkant, vystavenych
V poslednim stadiu bfezosti a béhem laktace vysokym davkam, byly u plodt a novorozenych mlad’at
pozorovany embryotoxicita a abnormalni vyvoj koncetin. Repaglinid byl prokdzan v mléce zvitat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Celuléza, mikrokrystalicka (E460)
Hydrogenfosfore¢nan vapenaty, bezvody

Kukufi¢ny dkrob Q
Povidon )
Glycerin :@

Magnesium-stearat

Meglumin O
Poloxamer 188 {
Zluty oxid zelezity (E172) &

6.2 Inkompatibility ’\CQ
Neuplatiiuje se. @Q

6.3 Doba pouzitelnosti \ {

2 roky Q\

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani @

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje Zzﬁn ¢ Z\&i podminky uchovavani.

L 4
6.5 Druh obalu a velikost balen%

Blistr aluminium/aluminium \( bdleni obsahujicim 30, 90, 120, 180 nebo 270 tablet.

Lahvicka z HDPE obsahujic tablet v baleni o 1 lahvicce.
Na trhu nemusi byt Véec@e ikosti baleni.

6.6 Zvlastni opa v@ro likvidaci piipravku
)

Y.

Z4dné zvléétr&"(
7. DRZ% ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/11/743/006-009, EU/1/11/743/010, EU/1/11/743/017
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. prosinec 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. zaii 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
1ékové agentury na adrese http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Repaglinide Accord 2 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 2 mg repaglinidum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

QO
3.  LEKOVA FORMA :fb

Tablety gO

Broskvové barvy, kulaté, bikonvexni nepotahované tablety se zkos%ra1
oznacenim ,,R“ na jedné stran¢ a bez oznaceni na druhé strané,}t@

4.  KLINICKE UDAJE Qq

4.1 Terapeutické indikace \

hranami a vyrytym
ou mit skvrnity povrch.

Repaglinid je indikovan u dospélych pacientt s d@ mellitus 2. typu, u nichz dieta, redukce
hmotnosti a cvi¢enim nestaci k upraveé
hladin krevniho cukru. Repaglinid je indikova spelych s diabetes mellitus 2. typu také v
kombinaci
s metforminem, pokud samotny metfg in hladinu krevniho cukru dostatecné neupravil.

4,

*

Lécbu zahajujeme jako doplnék dis}§
1

eni, aby bylo dosazeno snizeni hladin krevniho
cukru v zavislosti na jidle.

4.2 Davkovani a zpiisob @*

Davkovani %

Repaglinid se uziva pigeyjidlem a titruje se individudlné, tak aby bylo dosazeno optimalni kontroly
glykemie. Kromé ob %0 monitorovani hladiny cukru v krvi a/nebo v moci, které si provadi sam
pacient, musi perkaf periodické kontroly, kterymi stanovi minimalni ucinnou davku pro
pacienta. Pfi owani odpovédi pacienta na terapii se také hodnoti hladina glykosylovaného
hemoglobi dické monitorovani je nutné pro stanoveni nedostate¢ného snizeni hladiny
krevniho cukedl pti maximalni doporuc¢ené davce (tzv. primarni selhani) a pro urceni ztraty odpovédi
(adekvatni snizéni hladiny krevniho cukru) po poc¢atecnim obdobi G¢innosti.

(tzv. sekundarni selhani).

.=

Kratkodobé podavani repaglinidu mize byt vhodné v obdobi pfechodné ztraty kontroly u pacientti s
diabetem 2. typu, ktefi jsou obvykle dobfe kompenzovani dietou

Pocateéni davka
Davkovani urci lékat dle potieb pacienta. Doporuc¢ena pocatecni davka je 0,5 mg. Uprava davky by se

meéla provést az po uplynuti 1-2 tydnl (podle glykemické odpovédi na stanovenou 1écbu).
U pacientt prevadénych z jiného peroralniho antidiabetika je doporucena pocateéni davka 1 mg.

Udrzovaci davka
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Nejvyssi doporucenad jednotliva davka je 4 mg uzivana pied hlavnim jidlem.
Nejvyssi celkova denni davka by neméla prekrocit 16 mg.

Zvlastni skupiny pacientii
Starsi pacienti
U pacientti nad 75 let nebyly provadény zadné klinické studie.

Poskozeni funkce ledvinPoruchy funkce ledvin neovlivituji t¢inek repaglinidu (viz bod 5.2).

8 % davky se vylucuje ledvinami a celkova plasmaticka clearance ptipravku se u osob

s poskozenim ledvin snizuje. Jelikoz diabetici s poskozenim ledvin maji zvySenou inzulinovou
sensitivitu, je tfeba pfi titraci davky postupovat opatrné. Q

Poskozeni jater ‘

U pacientti s jaterni insuficienci nebyly provedeny zadné klinické studie. @
Pouzivani repaglinidu neni doporuceno u déti mladsich 18ti let z divoda statku dat tykajicich se
bezpecnosti a/nebo ucinnosti. {

Oslabeni nebo podvyZziveni pacienti . é’

U oslabenych nebo podvyzZivenych pacientli by méla byt poééte&* drzovaci davka konzervativni
a dalsi upravy davek je tieba provést velmi peclive, aby nedo ypoglykemickym reakcim.

Pacienti uZivajici jina peroralni antidiabetika Pacienty 1 jhych peroralnich antidiabetik prevést
pfimo na repaglinid. Nicméné€ mezi repaglinidem aiiny&erorélnimi antidiabetiky neexistuje presny
davkovaci pomér. Doporucena nejvyssi pocatecni da% u pacientil prevadénych na repaglinid je

1 mg pted hlavnimi jidly.

Repaglinid Ize uzivat v kombinaci s metformin@pokud samotny metformin dostate¢né nesnizuje
hladinu krevniho cukru. V tomto piipadé b)@b byt davkovani metforminu zachovano a soucasné
by m¢l byt podavan repaglinid. Poéétg“: i davka repaglinidu je 0,5 mg pred kazdym hlavnim jidlem,
davka se upravuje podle glykemické, odppvgdi jako pfi monoterapii.

.
Pediatrick4 populace \
Bezpecnost a ucinnost repagl@dé do 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Repaglinid se uziva pied hlaynimi jidly (tzn. preprandialng).

Davky se obvykle ”\@ 5 minut pred jidlem, ale ¢as podani mtze byt v rozmezi od bezprostiedné
pred jidlem az ;Qflut pred jidlem (tj. preprandialné pii 2, 3 nebo 4 jidlech denn¢). Pokud pacient
jidlo vynecha N) 4 jidlo navic), mél by byt poucen, aby davku pro toto jidlo vypustil (nebo
doplnil). Q

V ptipadé konkomitantniho uzivani s jinymi léCivymi latkami ¢téte prosim body 4.4 a 4.5, abyste
mohli stanovit velikost davky.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na repaglinid nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
. Diabetes mellitus 1. typu, C-peptid negativni

. Diabeticka ketoaciddza, s komatem nebo bez komatu

. Zavazné poskozeni jaternich funkci

. Soubézné uzivani gemfibrozilu (viz bod 4.5)

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
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Obecné
Repaglinid by m¢l byt predepisovan pouze v piipad¢, ze pietrvava slaba kontrola glykemie a piiznaky
diabetu navzdory adekvatni dieté, cviceni a redukci hmotnosti.

V ptipadg, Ze pacient stabilizovany na peroralnim antidiabetiku je vystaven stresovym situacim, jako
je horecka, uraz, infekce nebo operace, mtze dojit ke ztraté kontroly hladin krevniho cukru. V
takovém pfipadé miize byt nezbytné prerusit 1écbu repaglinidem a k 1€¢bé pouzit docasné inzulin.

Hypoglykemie

Repaglinid, podobné jako jiné latky ovliviiyjici sekreci inzulinu, mize zpﬁsob‘it h@ykemii.
Kombinace se sekretagogy inzulinu @
Hypoglykemizujici €inek perordlnich antidiabetik u mnoha pacientii ¢ase bne. Toto mtze byt

zplisobeno zhorSenim zavaznosti diabetu nebo snizenim reakce na lééivy'@ravek. Tento jev se
nazyva sekundarni selhani, kter¢ se odliSuje od primarniho selhani, kdyf je"¥Civy piipravek neucinny u
urcitého pacienta &

pfi prvnim podani. Dfive nez u pacienta klasifikujeme sekundézni@ i, je tfeba posoudit tipravu

davky a dodrzovani diety a cviceni. \
Repaglinid ptsobi kratkodobé pies specifické vazebné mi unék. Pouziti repaglinidu v
pripadé sekundarniho selhani latek ovliviyjicich sekreci gnulinu nebylo v klinickych studiich

sledovéno.
Nebyly provedeny studie zaméfené na kombinaci re‘ng&linidu a latek ovliviujicich sekreci inzulinu.

Kombinace s inzulinem NPH (Neutral Protami edorn) ¢i s thiazolidindiony
Byly provedeny studie kombinované 1éCby s inzfilinem NPH ¢i s thiazolidindiony. Je vSak tfeba
stanovit pomér prospésnosti a rizika ve srowhainths jinymi kombinovanymi terapiemi.

: : S
Kombinace s metforminem "
Kombinovana 1écba s metforminemﬂiq ena se zvySenym rizikem hypoglykemie.

Akutni koronarni syndrom
UZivéni repaglinidu miize by eno se zvysenym vyskytem akutniho koronarniho syndromu
(naptiklad infarktu myokard iz body 4.8 a5.1).

Konkomitantni 1é¢ba
Pacientlim 1éCenym ‘@m ptipravky, které maji vliv na metabolismus repaglinidu, by repaglinid

mél byt podavan s @ nosti nebo by nemél byt podavan vibec (viz bod 4.5). Paklize je
konkomitantni¥lg \ utna, meéla by byt pecliveé sledovana hladina glukozy v krvi a mél by byt
provadén dQ y klinicky monitoring.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

U velkého mnozstvi 1é¢ivych pripravki je znam vliv na metabolismus repaglinidu. Proto by 1ékatr m¢l
vzit v ivahu mozné interakce:

Udaje in vitro ukazuji, Ze repaglinid je metabolizovan pievazné CYP2CS, ale také CYP3A4. Klinické
ucastniciho se metabolismu repaglinidu a méné dulezitou roli CYP3A4. Avsak relativni piinos
CYP3A4 muze byt vetsi, je-li CYP2CS inhibovan. Proto uzitim lécivych latek, které ovliviuji tyto
enzymy cytochromu P-450, a to bud’ cestou inhibice nebo indukce, mohou byt metabolismus a tim i
clearance repaglinidu zménény. Specialni pozornosti je tieba, jestlize jsou s repaglinidem podavany
inhibitory jak CYP2C8, tak CYP3A4 soucasné.
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Na zakladg in vitro Gdaju se zda, ze repaglinid je substratem pro aktivni vychytavani jatry (organicky
aniontovy transportni protein OATP1B1). Lécivé latky, které inhibuji OATP1B1, mohou mit rovnéz
potencial zvySovat koncentraci repaglinidu v plazmé, jak bylo ukazano pro cyklosporin (viz nize).

Latky, které mohou zvySovat a/nebo prodluzovat hypoglykemizujici ti¢inek repaglinidu:
Gemfibrozil, klarithromycin, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, cyklosporin, deferasirox,
klopidogrel, jina peroralni antidiabetika, inhibitory monoaminoxidazy (MAOI), neselektivni beta-
blokatory, ACE inhibitory, salicylaty, NSAID, oktreotid, alkohol a anabolické steroidy.

Soucasné uzivani gemfibrozilu (600 mg 2x denné¢), inhibitoru CYP2CS, a repaglinidu (jednotliva
davka 0,25 mg) vedlo u zdravych dobrovolniki k 8,1 nasobnému zvyseni AUC repaghinidu a

2,4 nasobnému zvysSeni Cmax . Biologicky polocas se prodlouzil z 1,3 hod na 3‘, coz v dusledku
muze zvysit a prodlouzit uc¢inek repaglinidu snizujici hladinu glukézy v kr\(@natické koncentrace
repaglinidu po 7 hodinach se u¢inkem gemfibrozilu zvysila 28,6 nasobné. omitantni 1é¢ba
repaglinidem a gemfibrozilem je kontraindikovana (viz bod 4.3). O

Soucasné podani trimetoprimu (160 mg 2x denn¢), nepftilis silnéhow‘éﬁoru CYP2CS, a repaglinidu
(jednotliva davka 0,25 mg) zvySovalo AUC repaglinidu (1,6 nasofngy), Cmax (1,4 nisobné) a ti

(1,2 nasobngé) se statisticky nevyznamnym efektem na hladinu g v Krvi. Tento nedostatek
farmakodynamického ucinku byl pozorovan u davek repagli 1z8ich nez terapeutickych. Protoze
bezpecnostni profil této kombinace neni znam pro davky vy$si 0,25 mg repaglinidu a 320 mg
trimetoprimu, neméla by byt konkomitantni 1é¢ba pouzi '@akliie je konkomitantni 1écba nutna,
méla by byt peclivé sledovana hladina glukozy v k]"\/l a & by byt provadén dikladny klinicky
monitoring. (viz bod 4.4).

Rifampicin, silny induktor CYP3A4, avsak rov QPZCS zpusobuje jednak indukci jednak
inhibici metabolismu repaglinidu. 7 dni 1é¢b nym rifampicinem (600 mg), nasledovano
soucasnym podavanim repaglinidu (]ednoﬂ@Vka 4 mg) sedmého dne, ma za nasledek 50ti
procentni snizeni AUC (kombmovany vliv indukce a inhibice). Je-li repaglinid podan 24 hodin po
posledni davce rifampicinu, bylo po;ov«?o 80ti procentni snizeni AUC repaglinidu (vliv samotné
indukce). Konkomitantni 1éCba rif: m a repaglinidem muze proto vyvolat potfebu Gpravy
davky repaglinidu, ktera by méla l;/}t%)iena na peélivém monitorovani koncentraci glukozy v Krvi
jak pfi iniciacni 1€cbé rifampigingm (aktitni inhibice), tak pfi nasledné 1écbe (kombinace inhibice a
indukce), pfi vysazeni 1écby i icinem (samotnd indukce) a jeste priblizné 2 tydny po vysazeni
1é¢by rifampicinem, kdy se j uktivni u¢inek rifampicinu neprojevuje. Neni mozné vyloucit, ze
ostatni induktory jako naﬁenytoin, karbamazepin fenobarbital, tiezalka teckovana mohou mit
podobny vliv.

U zdravych jedchﬁleedovén efekt ketokonazolu, jako modelu silnych a kompetitivnich inhibitort
CYP3A4, na M) inetiku repaglinidu. Soucasné podani 200 mg ketokonazolu zvysilo AUC a
Chmax repaglipd 2 nasobné pii profilech koncentraci glukozy v krvi zménénych o méné nez 8 %,
pokud byly pripravky podavany soucasné (jednotliva davka repaglinidu ¢inila 4 mg). Soucasné
podani 100 mgintrakonazolu, inhibitoru CYP3A4, ve studii u zdravych dobrovolnikii vedlo k

1,4 nasobnému zvysSeni AUC. U zdravych dobrovolnikl nebyl pozorovan vyznamny vliv na hladinu
krevniho cukru. V interak¢ni studii se zdravymi dobrovolniky se pfi sou¢asném podavani repaglinidu
a 250 mg klaritromycinu (silny inhibitor mechanismu CYP3A4) lehce zvysilo AUC repaglinidu

1,4 nasobn€ a Cmax 1,7 nasobné a zvysil se prumérny ptirtistek AUC sérového inzulinu 1,5 nasobné a
maximalni koncentrace 1,6 nasobn€. Pfesny mechanismus interakce vSak neni znam.

Ve studii se zdravymi dobrovolniky zvysilo soucasné podavani repaglinidu (jednorazova davka

0,25 mg) a cyklosporinu (opakovana davka po 100 mg) AUC a Cnax repaglinidu priblizné 2,5
nasobné respektive 1,8 nasobné. Vzhledem k tomu, Ze interakce nebyla prokazovana s davkami
repaglinidu vys§imi nez 0,25 mg, repaglinid by nemél byt soucasné s cyklosporinem podavan. Pokud
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je podani této kombinace nevyhnutelné, je nutné peclivé klinické sledovani i monitoring glukozy v
krvi (viz bod 4.4).

Ve studii interakci se zdravymi dobrovolniky vedlo soucasné podavani deferasiroxu, sttedniho
inhibitoru CYP2C8 a CYP3A4 (v davce 30 mg/kg/den po dobu 4 dnti) a repaglinidu (jednorazova
davka 0,5 mg) ke 2,3 nadsobnému zvyseni systémové expozice repaglinidu (AUC) (90% CI [2,03-
2,63]) oproti kontrole, k 1,6 nasobnému (90% CI [1,42-1,84]) zvySeni Cmax @ K malému, vyznamnému
snizeni hodnot glukézy v krvi. Vzhledem k tomu, Ze interakce nebyla stanovena pii davkach vyssich
nez 0,5 mg repaglinidu, je zapotfebi vyhnout se soucasnému podavani deferasiroxu a repaglinidu.
Pokud je kombinovana 1écba nutna, musi byt provadéno peclivé klinické monitorovani i monitorovani
hladiny glukozy v krvi (viz bod 4.4).

Ve studii interakci se zdravymi dobrovolniky, zkoumajici soubézné podavani Qgrelu (inhibitoru
CYP2CS8) v pocatecni davce 300 mg, byla 5,1nasobné zvySena systémova expo repaglinidu
(AUCO0—x) a béhem pokrac¢ujiciho podavani (v davce 75 mg denné) pak b ySena expozice
repaglinidu (AUCO—x) 3,9nasobné. Bylo pozorovano malé vyznamné sr@i hodnot hladiny glukézy
v krvi. Vzhledem k tomu, ze bezpecnostni profil soub&zné lécby neby% to pacientil stanoven, je
tteba se vyvarovat soub&ézného podavani klopidogrelu a repagliniddPokud je soub&zna 1écba nutna,
musi byt provadéno peclivé monitorovani hladiny glukézy v kr‘vi i’ piistly klinicky monitoring (viz
bod 4.4).

Beta-blokatory mohou zakryvat ptiznaky hypoglykemie. @Q

Soucasné podavani cimetidinu, nifedipinu, estroger&u ne&imvastatinu spolu s repaglinidem, coby
CYP3A4 substratii, neméni vyznamn¢ farmakokine 'r% parametry repaglinidu.

Pti podéavani zdravym dobrovolnikiim bylo zjisténoNze repaglinid nema klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku digoxinu, theofylinu nebo wamérinu v ustaleném stavu. Proto neni tieba upravovat
davkovani téchto latek pfii jejich souéasnén@a’ni s repaglinidem.

Latky, které mohou snizovat hypoglykeémizujici G¢inek repaglinidu:
Peroralni kontraceptiva, rifampicing &1 raty, karbamazepin, thiazidy, kortikosteroidy, danazol,
thyreoidalni hormony a beta-sympatomimetika.

Pokud jsou vyse uvedené 1ék avany nebo naopak vysazeny z 1éCby pacienta uzivajiciho
repaglinid, je tieba sledovat pacienta obzvlast’ pecliveé kvili zménam hladiny krevniho cukru.

Je- li repaglinid uziva O:u. s jinymi léCivymi piipravky, které se vylucuji ptfevazne zluci, je tieba
vzit v itvahu mozné j ce.

)
Pediatricka peﬁm
Udétia ad@@ﬁ nebyly provedeny zadné studie interakci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

U tehotnych a Zen nebyly provedeny zadné klinické studie. Je zapotiebi vyvarovat se pouZiti
repaglinidu v t€¢hotenstvi.

Kojeni
U kojicich zen nebyly provedeny zadné klinické studie. Kojici zeny nemaji repaglinid pouZzivat.

FertilitaUdaje ze studii na zvitatech, které zkoumaly embryofetalni G&inek, vliv na vyvoj potomstva a
rovnéz vylucovani do matefského mléka, jsou uvedeny v bodé 5.3.

26



4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Repaglinide Accord nema piimy vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Miize vSak
zpusobovat hypoglykemii.

Pacient by mél ucinit preventivni opatfeni, aby se vyhnul hypoglykemii béhem fizeni. Je to dilezité
zvlasté pro pacienty, ktefi maji slabé nebo Zadné vnimani varovnych znamek hypoglykemie nebo maji
hypoglykemické ptihody velmi ¢asto. Vhodnost fizeni vozidel by méla byt za téchto okolnosti
zvazena.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u€inky jsou zmény hladin glukozy v krvi, t} lykemie. Vyskyt
takovych reakci zavisi na individudlnich faktorech, jako jsou stravovaci névySy vkovani, cviceni a
stres.

Tabelovany seznam nezadoucich ucinkd &O
Ze zkusenosti s repaglinidem a jinymi hypoglykemiky byly pozoro%dny hasledujici nezddouci reakce.
Frekvence vyskytu jsou definovany takto: ¢asté (>1/100 az <1/} O%e ¢asté (>1/1000 az <1/100),
vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a nel\'i o0 (z dostupnych udaju nelze

urcit).
Vo
Poruchy imunitniho systému Alergické reakce* (w Velmi vzacné
Poruchy metabolismu a vyZivy Hypoglykemié N - Casté
Hypoglyker@kéma a Neni zndmo
hypoglykemickeé
bezvéd
Poruchy oka %efrak i poruchy* Velmi vzacné
Srdec¢ni poruchy ,anskulérni Vzéacné
"QQ ocnéni
Gastrointestinalni poruchy ( Bolest biicha, prijem Casté
@ Zvraceni, zacpa Velmi vzacné
Nauzea Neni zndmo
Poruchy jater a Zluéovjbcest Abnormalni jaterni funkce, | Velmi vzacné
zvyseni hladiny jaternich
) Q enzymi*
Poruchy kuz odRozni tkang Precitlivélost™® Neni zndmo

. v . v I3 4 ’ ;v o
*viz nize Popis vybranych nezddoucich uéinku

Popis vybranych nezaddoucich uéinku
Alergické reakce

Generalizované hypersenzitivni reakce (napf. anafylakticka reakce) nebo imunologické reakce jako
vaskulitida

Refrakcni poruchy
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Kolisani hladiny cukru v krvi vede zvlasté na zacatku 1é¢by k pfechodnym porucham zraku. Tyto
poruchy byly zaznamenany pouze v n¢kolika ptipadech na zacatku 1é¢by repaglinidem. Zadny z
téchto pripadt nevedl v klinickych studiich k preruseni 1é¢by repaglinidem.

Abnormalni jaterni funkce, zvySeni hladiny jaternich enzymii

Béhem 1é¢by repaglinidem byly zaznamenany izolované ptipady zvyseni hladiny jaternich enzym?.
Vétsinou $lo o mirné a prechodné zvyseni a jen velmi malo pacientt pterusilo 1écbu v disledku
zvyseni hladin jaternich enzymi. Ve velmi vzacnych piipadech byly hlaSeny zavazné jaterni
dysfunkce.

Hypersenzitivita
Kozni hypersenzitivni reakce se mohou projevit zarudnutim ktize, svédénim, vyra a kopfivkou.
Neni tfeba se obavat zktizené precitlivélosti se sulfonylureu, protoze jeji chera% ruktura je

odlisna. :

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky 0

Hlaseni podezrfeni na nezddouci u€inky po registraci lécivého pfipr@ dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pﬁpra.vk%a ame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim néro&* systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani @

Repaglinid byl podavan v davkach zvysujicich se p})%nu od 4 do 20 mg ¢tytikrat denné po dobu
6 tydnt. Nebyly zjistény zadné skute¢nosti svédci 1 jeho bezpecnosti. Zatimco prevenci
hypoglykemie v této studii byl zvyseny piijem if, relativni pfedavkovani muze vést ke
zvysenému hypoglykemizujicimu tc¢inku repaglinidu s vyvojem symptomu hypoglykemie (zavrat,
poceni, tfes, bolesti hlavy atd.). Pokud se ptomy objevi, je tieba adekvatné upravit hladinu
cukru v krvi (peroralnim podanim sac_P’a idd). “'€z81 hypoglykemie se zachvatem, ztratou védomi a
komatem by mély byt [éceny intravenoZiiim podanim glukézy.

N

5. FARMAKOLOGICKE YLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamick¢ nosti
mQ: antidiabetika. ATC kod: A10B X02

Farmakoterapeuticka %

Mechanismus uéin
Repaglinid Je-lér ¢ pusobici peroralni antidiabetikum. Repaglinid prudce snizuje hladinu cukru
v krvi stim@ olilovani inzulinu z pankreatu. Uc¢inek je zavisly na fungujicich beta-buiikéch v

ostriveich reatu.

Repaglinid uzavira draslikové ATP-dependentni kanaly v membrané beta-bunék cilovym proteinem,
ktery se 1i8i od jinych antidiabetik. Tim depolarizuje beta-burnky a vede k otevieni kalciovych kanala.
Vznikly zvyseny piivod kalcia indukuje sekreci inzulinu z beta-bunék.

Farmakodynamické ucinky

U pacientt s diabetem 2. typu se inzulinotropni odpovéd’ na jidlo dostavila béhem 30 minut po
peroralni davce repaglinidu. Tim vznika hypoglykemizujici u¢inek béhem jidla. ZvySena hladina
inzulinu netrvala déle nez expozice jidla. Plazmatickd hladina repaglinidu rychle klesla a nizké
plazmatické koncentrace byly u pacientii s diabetem 2. typu pozorovany 4 hodiny po podani.

Klinick4 u¢innost a bezpe€nost
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Pokles hladiny krevniho cukru zavisly na davce byl prokazan u pacientt s diabetem 2. typu pii podani
repaglinidu v davkach od 0,5 do 4 mg.

Vysledky klinické studie ukazaly, ze optimalni je podavani repaglinidu v zavislosti na hlavnich
jidlech (preprandialni davkovani).

Déavky jsou obvykle podavany v pribéhu 15 minut pred jidlem, lze je v§ak podat v rozmezi t€sné€ pred
jidlem az do 30 minut pied jidlem.

Jedna epidemiologickd studie vykazovala zvySené riziko akutniho koronarniho syndromu u pacientt
1écenych repaglinidem ve srovnani s pacienty 1é¢enymi sulfonylureou (viz body 4.4 a 4.8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce ' Q
Repaglinid se rychle vstiebava z traviciho tstroji, coz vede k rychlému zvys @matické
koncentrace 1é¢ivé latky. Maximalni plazmaticka hladina nastava do jedné iny po podani.

Po dosazeni maxima plazmaticka hladina rychle klesa. Q

Farmakokinetika repaglinidu je charakterizovana primérnou absolutnﬁ gickou dostupnosti 63 %

(CV 11 %). &

Mezi podanim repaglinidu 0 ¢i 15, nebo 30 minut pred jidlem ﬂ&%laéno nebyly pozorovany zadné
klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice repaglinidu.

V klinickych studiich byla zjisténa velka interindividualnt @bilita plazmatickych koncentraci
repaglinidu (60 %). Intraindividualni variabilita je alé&tfedni (35 %) a jelikoz se repaglinid
titruje podle klinické odpovéedi, i€¢innost neni interin@duélm’ variabilitou ovlivnéna.

Distribuce v organismu Q
Farmakokinetika repaglinidu je charakterizové@alym distribu¢nim objemem, 30 1 (shodnym s
distribuci v intracelularni tekuting) a je v li®n téle ve znacné mife vazan na plazmatické bilkoviny
(vic nez 98 %). Y

- . .
Eliminace z organismu . <\/

Repaglinid je z krve vyloucen rychle%i\em 4-6 hodin. Plazmaticky polocas vyluCovani je piiblizné
1 hodina.

Repaglinid je témért uplné @)lizovén a nebyly identifikovany zadné metabolity s klinicky
vyznamnym hypoglykenéﬁimm ucinkem.

Metabolity repaglini % vylu€ovany primarné zluci. Mala frakce (méné€ nez 8 %) podané davky se
objevi v moéijxi jako metabolity. Mén¢ nez 1 % repaglinidu se dostava do stolice.

typu. AUC (SD) po expozici jednorazové davce 2 mg (4 mg u pacientts s jaterni insuficienci) byla
31,4 ng/ml x hod (28,3) u zdravych dobrovolnikt, 304,9 ng/ml x hod (228,0) u pacientt s jaterni
insuficienci a 117,9 ng/ml x hod (83,8) u starSich pacientl s diabetem 2. typu.

Po 5Stidenni 1é¢bé repaglinidem (2 mg 3x denné) u pacientti se zavaznym poSkozenim renalnich funkci
(clearance kreatininu: 20-39 ml/min) se ukazalo signifikantni 2 nasobné zvyseni expozice (AUC) a
polocas vylucovani (ti2) V porovnani s pacienty s normalni renalni funkci.

Pediatricka populace
Nejsou dostupné zadné udaje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich studii bezpeénosti, toxicity
po opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné
zvlastni riziko pro ¢loveka.

Ve studiich na zvitatech nebyla prokdzana teratogenita repaglinidu. U samic potkanti, vystavenych
V poslednim stadiu bfezosti a béhem laktace vysokym davkam, byly u plodt a novorozenych mlad’at
pozorovany embryotoxicita a abnormalni vyvoj koncetin. Repaglinid byl prokdzan v mléce
pokusnych zvifat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek ‘@Q

Celul6za, mikrokrystalickéd (E460) A
Hydrogenfosfore¢nan vapenaty, bezvody O
Kukufi¢ny skrob {

Povidon
Glycerin R é“
Magnesium-stearat \
Meglumin
Poloxamer 188 Q
Cerveny oxid Zelezity (E172) {@

\

6.2 Inkompatibility

6.3 Doba pouzitelnosti

S
2 roky ’,\W

6.4  Zvlastni opatieni pro uchomi

NS
Neuplatiiuje se. @Q

Tento 1écivy ptipravek nevyz zadné zvlastni podminky pro uchovavani.
6.5 Druh obalu a Veli@ aleni

Blistr aluminium/alii:@n Vv baleni obsahujicim 30, 90, 120, 180 nebo 270 tablet.

A\
Lahvicka z HDP, ujici 100 tablet v baleni o 1 lahvicce.
Na trhu nemmsi byt vSechny velikosti baleni.

4

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/11/743/011-014, EU/1/11/743/015, EU/1/11/743/018

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. prosinec 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. zaii 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU ‘@Q

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovy’v&rénkéch Evropské
1ékové agentury na adrese http://www.ema.europa.eu.

31


http://www.locallingo.com/sounds/czech/vocab/days/cz0v0019.rm
http://www.ema.europa.eu/

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI OQOVF:DNi ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VY A POUZITI
DALSi PODMINKY A POWKY REGISTRACE

L 4

PODMjN}(\{ NEBO OMEZENI'S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVQF' RAVKU

AQJ

(Y
&
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobeti odpovédnych za propousténi Sarzi

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polsko

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Nizozemsko

V pfibalové informaci k [é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa &(ch odpovédného za
propousténi dané Sarze. O

L 4

Vydej 1é¢ivého ptipravku je vazan na 1ékaisky predpis. Q\

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI :&

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGI

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢ \ﬁ

ych zprav o bezpecnosti pro tento 1éCivy pripravek
znam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7
y jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro

Pozadavky pro ptedkladani pravidelné aktuali
jsou uvedeny v seznamu referencnich dat U
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledne zZ

1é¢ivé pripravky. W
* \

D. PODMINKY NEBO O m S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI TOHO IVEHO PRIPRAVKU

° Plan fizeni rizik ( @
Neuplatiiuje se.

. POVINN% VEST POREGISTRACNI OPATRENI

Drzitel roz uti’o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:

Popis Termin
splnéni

V piipadé zaslani Planu fizeni rizik jakékoliv registracni autorité je drzitel N/A

rozhodnuti o registraci povinen informovat raportéra.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALL@BALOVA INFORMACE
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A. OZNACEl\ki NAQBALU



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO BLISTRY

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Repaglinide Accord 0,5 mg tablety
Repaglinidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ‘/z}‘

Jedna tableta obsahuje 0,5 mg repaglinidu. A

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK N

. , N
| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI (A)\

Nl 4
Tableta {Q

30 tablet N
90 tablet Q
120 tablet

180 tablet @

270 tablet Q

Pted pouzitim si prectéte pfib&&vinformaci.

Peroralni podani : @

D

6. ZVLASTNI ORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO D( A DOSAH DETI

Uchovéwej@ dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH RIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6* planta,
08039 Barcelona,
Spanélsko \ Q
| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA \’O
-~
EU/1/11/743/001-004, EU/1/11/743/016 @
[13.  CiSLO SARZE .o
N\
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ 4 ’k
[ 15. NAVOD K POUZITI Q/“

[16. INFORMACE V BRAILLOVEPISMU

¢ 7 v
Repaglinide Accord 0,5 mg ’\\

| 17. JEDNOZNACNY ID@FIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod obsahu"% oznacny identifikator.

4
| 18. JEDN(mi&' IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA

\
e Q

NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

FOLIE BLISTRU

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Repaglinide Accord 0,5 mg tablety
Repaglinidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord O
3.  POUZITELNOST R . <
L 4
EXP :\
]
| 4. CISLO SARZE ,@
\
LOT

Q

|5.  JINE Q/’

Q‘

R
&
N
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

LAHVICKA Z HDPE

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Repaglinide Accord 0,5 mg tablety
Repaglinidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ‘/zf

Jedna tableta obsahuje 0,5 mg repaglinidu. A

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK N

. , N
| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI (A)\

Nl 4
Tableta QQ

100 tablet N

]
[5. ZPUSOB A CESTA/CESTY POD[Q;@

Pred pouzitim si prectéte piibalovou i aci.
Peroralni podani 4

N
)

6. ZVLASTNI UPOZO [, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A pp H DETI

Uchovavejte mimo dohléﬂ&iosah deti.

DALSI %EQF‘ Ni UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
. POU

ELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH RIPRAVKU
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/743/005
QO
(13 CISLO SARZE O
~
[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ .
\’
| 15. NAVOD K POUZITI @'I

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU __\,

Repaglinide Accord 0,5 mg

(\Q/

| 17. JEDNOZNACNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

.'

<
2D c¢éarovy kod obsahujici jednozna&@lentiﬁkétor.

| 18. JEDNOZNACNY ID@EIKATOR — DATA CITELNA

PC: A

& >
NN: A‘{\Q
Q
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

LAHVICKA Z HDPE

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Repaglinide Accord 0,5 mg tablety

Repaglinidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ‘/zf
Jedna tableta obsahuje 0,5 mg repaglinidu. A

(3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK N

Pouzitelné do: :\
)

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI k
\

Tableta

NS
100 tablet @Q
O

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PQDANI

K4

. vir R, v .. .
Pted pouzitim si prectéte pribalovo Pormaci.

Peroralni podani |

l® 4
6. ZVLASTNI UPOZ MNI’, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A D DETI

Uchovavejte miglo a dosah déti.

S (\

[ 7. DALQVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord (logo)

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/743/005

<O

[ 13. CISLO SARZE ‘/o‘

<
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ RO

0\

| 15. NAVOD K POUZITI ﬁ
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO BLISTRY

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Repaglinide Accord 1 mg tablety
Repaglinidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ‘/z}‘

Jedna tableta obsahuje 1 mg repaglinidu. A

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK N

. , N
| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI (A)\

Nl 4
Tableta {Q

30 tablet N
90 tablet Q
120 tablet

180 tablet @

270 tablet Q

Pted pouzitim si prectéte pfib&&vinformaci.

Peroralni podani : @

D

6. ZVLASTNI ORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO D( A DOSAH DETI

Uchovéwej@ dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

43



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH RIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6* planta,
08039 Barcelona,
Spanélsko \ Q
| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA \’O
-~
EU/1/11/743/006-009, EU/1/11/743/017 @
[13.  CiSLO SARZE .o
N\
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ 4 ’k
[ 15. NAVOD K POUZITI Q/“

[16. INFORMACE V BRAILLOVEPISMU

¢ 7 v
Repaglinide Accord 1 mg ’\\

| 17. JEDNOZNACNY ID@FIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod obsahu"% oznacny identifikator.

4
| 18. JEDN(mi&' IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA

\
e Q

NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

FOLIE BLISTRU

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Repaglinide Accord 1 mg tablety
Repaglinidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord O
3.  POUZITELNOST R . <
L 4
EXP :\
]
| 4. CISLO SARZE ,@
\
LOT

Q

|5.  JINE Q/’

Q‘

R
&
N
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

LAHVICKA Z HDPE

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Repaglinide Accord 1 mg tablety

Repaglinidum
| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK K QS
AN
N \ b
3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK o~
[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI X

Tableta ’\(o
100 tablet QQQ
)

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI "\,

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci@

Peroralni podani Q

S

6. ZVLASTNI UPOZORNENTF, MéIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DEPE,

Uchovavejte mimo dohled a Wti.
\Z

| 7. DALSI ZVLASTN&WPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

4
8.  POUZIT T

Pouzitelné Q

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI N];POUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.
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World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/743/010

| 13. CISLO SARZE

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ K Qud

[15. NAVOD K POUZITI N\
& :

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

'\

Q

Repaglinide Accord 1 mg

]
| 17.  JEDNOZNACNY IDENTIFIKATO& CAROVY KOD
g

2D carovy kod obsahujici jednoznaénl}' entifikator.
*

~N

| 18. JEDNOZNACNY IDENEIFIKATOR — DATA CITELNA

zﬁz @
NN:

(Y
&

UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

LAHVICKA Z HDPE
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|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Repaglinide Accord 1 mg tablety
Repaglinidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 1 mg rapiglinidu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ‘/zf

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI (

Tableta ’é

100 tablet
& )

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI k
\

N

Peroralni podani @Q

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI-ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DEF{

N
Uchovavejte mimo dohled a dosih %

'Y

| 7. DALSI ZVLASTNLOROZORNENI, POKUD JE POTREBNE

=N
D

8. POUZITE

A\J
S
Pouzitelné di {\

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI N];POUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

|11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord (logo)
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| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/743/010

| 13. CISLO SARZE

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

KRABICKA PRO BLISTRY

UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Repaglinide Accord 2 mg tablety
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Repaglinidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 2 mg repaglinidu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI K QS
v

Tableta A®‘
30 tablet O
S

90 tablet

120 tablet X

180 tablet . %

270 tablet N
Q)

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI (‘J
)

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci. \

Peroralni podani Q

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L'S’ENY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETLY 4

K4

Uchovavejte mimo dohled a dosah’*xx

| 7. DALSI ZVLASTNI &)RNENL POKUD JE POTREBNE

A\(J

8. POUZITELN

~ 4

Pouzitelné do_:)‘{\Q

9. ZVLgNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

EU/1/11/743/011-014, EU/1/11/743/018

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.
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World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

| 13. CISLO SARZE

(ed
7513

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI L

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU AN\’

Repaglinide Accord 2 mg (@ D

| 17. JEDNOZNACNY IDENTIFIKATOR — 2D\CAROVY KOD

O
2D céarovy kod obsahujici jednoznacny identiﬁkéQ

| 18. JEDNOZNACNY IDENTIFIK,ATOQ' DATA CITELNA
)
PC: o W
SN: \\
NN: !

AQJ

(Y
&

MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Repaglinide Accord 2 mg tablety
Repaglinidum
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| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE ‘fo‘

LOT A

5. JINE N

N,

UDAJE U\%}“«:NE NA VNEJSIM OBALU

LAHVICKA Z HDPE

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Repaglinide Accord 2 mg tablety
Repaglinidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK
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Jedna tableta obsahuje 2 mg repaglinidu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
Tableta
100 tablet Q
>
. — \
5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI -~

Peroralni podani

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci. é

L 4

6.

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY Plle'PRA% MUSI BYT UCHOVAVAN
<

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti. ‘ {

N

[ 7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, BOKUD JE POTREBNE

QV

8.  POUZITELNOST Ky
* 4
Pouzitelné do: y \V

S

|9.  ZVLASTNI PODMini%:PRO UCHOVAVANI

AV

10.

ZVLASTNI O

NEBO ODPADU

RENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
, POKUD JE TO VHODNE

S (\

| 11. NAZQA‘ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,
08039 Barcelona,
Spanélsko

| 12.

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/743/015
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| 13. CiSLO SARZE

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU \ S

-
Repaglinide Accord 2 mg :@

g

y 2
| 17. JEDNOZNACNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY K(%
2D c¢arovy kod obsahujici jednoznaény identifikator. . \%

g

| 18. JEDNOZNACNY IDENTIFIKATOR — DATA C@M&

v 'O

NN: @
<

UDAJE UVAD A VNITRNIM OBALU

LAHEV ZQP

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Repaglinide Accord 2 mg tablety
Repaglinidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 2 mg rapiglinidu.
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| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta
100 tablet
| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI AR Q)
YALS
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci. :®
Peroralni podani

O

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVE BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI N

\’
Uchovavejte mimo dohled a dosah déti. Q

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JR'POTREBNE

o

8. POUZITELNOST Qj‘

Pouzitelné do: Q

S
AQ
9.  ZVLASTNIi PODMINKY CHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATR kRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, UD JE TO VHODNE
ﬂ

[11. NAZEV A A DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord (Iog&{\

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/743/015

| 13. CiSLO SARZE

¢.S.

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
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| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU







Pribalova informace: informace pro uZivatele

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

Repaglinidum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1€karnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi o “Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy. '

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to své afi nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade¢ jakychkoli nezddoucich ﬁéiﬂk&deré nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci: é

Co je pripravek Repaglinide Accord a k ¢emu se pouziva %
Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek ﬁ&% nide Accord uzivat
Jak se ptipravek Repaglinide Accord uziva

ocuapwE

Mozné nezadouci t€inky
Jak pripravek Repaglinide Accord uchovavat @
Obsah baleni a dalsi informace \ {

N

1. Co je pripravek Repaglinide Accord a@gl se pouZiva

Repaglinide Accord je perordlni antidiabe@o obsahujici repaglinid, které pomaha slinivce biisni
produkovat vice inzulinu a tim sniio\gt laditu krevniho cukru (glukozy).

L 4
Diabetes 2. typu je onemocnéni, ki infvka biisni nevytvaii dostatek inzulinu pro upravu hladiny
cukru v krvi nebo kdy télo nereaguje aln¢ na inzulin, ktery produkuje.
Repaglinide Accord se pouzi %pélych ke kompenzaci diabetu 2. typu jako doplnék k dieté a ke
cviceni. Lécba je obvykle zal ana v pripadé, kdy samotnou dietou, cvi¢enim a snizenim hmotnosti

i
nelze dosahnout kompengzade (nebo snizeni) cukru v krvi. Repaglinide Accord lze také uzivat v
kombinaci s metformi 18im 1ékem na 1é¢bu diabetu.

U ptipravku Repa Accord bylo prokazano, Ze snizuje cukr v krvi, ¢imz pomaha piedchazet
komplikacim gbh ym diabetem.

4

2. Cemu miusite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Repaglinide Accord uZivat

NeuZivejte Repaglinide Accord:

. jestlize jste alergicky(a) na repaglinid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6.1)

. jestlize mate diabetes 1. typu

. jestlize je kyselost (acidita) krve zvysena (diabeticka ketoacidéza)
. jestlize mate zadvaZzné onemocnéni jater
. jestlize uzivate gemfibrozil (1¢k pouzivany ke snizeni zvysené hladiny tukd v krvi).
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Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku Repaglinide Accord se porad’te se svym lékarem:

. jestlize mate potiZe s jatry. Uzivani ptipravku Repaglinide Accord neni doporuc¢eno pro
pacienty se stifedné zavaznym onemocnénim jater. Repaglinide Accord byste neméli uZivat,
pokud trpite zdvaznym onemocnénim jater (viz bod Neuzivejte Repaglinide Accord).

. jestlize mate potiZe s ledvinami. Repaglinide Accord by mél byt uzivan s opatrnosti.

. jestlize se chystate na velkou operaci nebo jste v posledni dobé prodélali zavazné onemocnéni
nebo infekci. V takovych ptipadech mutize dojit ke ztraté kontroly hladin cukru v Krvi.

. je-li Vam méné nez 18 nebo vice nez 75 let, pouzivani piipravku Repaglinide Accord neni
doporuceno, protoze jeho pouziti v téchto vékovych skupinach nebylo studovano.

Pokud pro Vas cokoliv z uvedeného plati, oznamte to svému lékari. Repaghmd@rd pro vas
nemusi byt vhodnou lécbou. Porad’te se s 1ékarem. @

Déti a dospivajici
Je-li vam mén¢ nez 18 let, tento pripravek neuzivejte. O

JestliZze dostanete hypoglykemii (nizka hladina cukru v Krvi)
Hypoglykemii muizete dostat, je-li vase hladina krevniho cukru pi zka. K tomu miize dojit:
. pokud uzijete piili§ mnoho ptipravku Repaglinide Accord\

. jestlize cvicite vice nez obvykle

. jestlize uzivate jiné 1€ky ¢i trpite onemocnénim Jate vin (viz dal3i &asti bodu 2 Cemu
musite vénovat pozornost, nez zacnete Repaglinid ( I’d uzivat).

Varovné priznaky hypoglykemie se mohou obj eVu%}lle a mohou zahrnovat: studeny pot, chladnou
bledou pokozku, bolest hlavy, rychly srdec¢ni rym@ city nevolnosti, pocit velkého hladu, do¢asné
zmény vidéni, ospalost, neobvyklou vycerpano bost, nervozitu nebo ties, pocit uzkosti, pocit
zmatenosti, potiZe s koncentraci. @

Pokud mate nizkou hladinu cukru Bk Ving) pokud zaznamenate nastup hypoglykemie: snézte
glukozove tablety nebo piesnidavku,s @}'Im obsahem cukri ¢i vypijte ndpoj s vysokym obsahem
cukrd, poté odpocivejte. . \

Poté co priznaky hypoglykemi umi nebo se stabilizuje hladina glukozy v Krvi, pokracujte

Vv 1é¢be piipravkem Repaglini ccord.

Reknéte lidem, Ze méte‘%yetes a Ze pokud omdlite (upadnete do bezvédomi) v dusledku
hypoglykemie musi vasypolozit na bok a okamzité zajistit [ékarskou pomoc. Nesméji vam davat najist
ani napit. Mohl(a) b %zadusit.
Pokud teionglykemie neni 1éCena, muze zpisobit poskozeni mozku (doc¢asné nebo
trvalé) nk nce smrt.
. Matezh oglykemie, pfi nichz omdlivate, nebo Casté hypoglykemie, pohovoite si se svym
1ékaiéma’ Mozna bude potieba upravit mnozstvi piipravku Repaglinide Accord, jidla nebo
télesného cviceni.

JestliZe je vase hladina krevniho cukru prili§ vysoka
Hladina cukru v krvi muze byt pfili§ vysoka (hyperglykemie). K tomu mize dojit:
. jestlize uzivate pfilis malo ptipravku Repaglinide Accord

. jestlize trpite infekci nebo horeckou
. jestliZe jite vice nez obvykle
. jestlize cvicite méné nez obvykle.

Varovné piiznaky p¥ili§ vysoké hladiny cukru v Krvi se objevuji postupné. Zahrnuji: ¢astéjsi
moceni, pocit zizné€, suchou kizi a sucho v tstech. Oznamte to svému l1ékati. Mozna bude tfeba
upravit mnozstvi ptipravku Repaglinide Accord, jidla nebo cviceni.
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DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Repaglinide Accord

Informujte svého 1ékatre nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Repaglinide Accord muzete uzivat s metforminem, coz je dalsi 1€k na 1é€bu diabetu, pokud Vam jej
1ékat predepise.

Pokud uzivate gemfibrozil (1ék na snizeni vysoké hladiny tuki v krvi), nemél(a) byste Repaglinide
Accord uzivat.

Odezva Vaseho organismu na piipravek Repaglinide Accord se miize zménit, uzivate-li dalsi 1éky a to
zejména tyto:

. Inhibitory monoaminoxidazy (MAOI) (uzivané k 1é¢bé depresi) g

. Beta-blokatory (uzivané k 1é¢b¢ vysokého krevniho tlaku nebo srdeénic‘% ocnéni)

. ACE inhibitory (uzivané k 1€¢bé srde¢nich onemocnéni)

. Salicylaty (napf. aspirin) A

. Oktreotid (uzivany k 16¢bé& rakoviny) Q

. Nesteroidni protizanétlivé piipravky (NSAID) (typ 1€k proti bales

. Steroidy (anabolické steroidy a kortikosteroidy — uzivané k 1&€b¢ Shudokrevnosti nebo k 1écbé

zénétﬁ) . %
. Hormonalni antikoncepci (uzivana ke kontrole poceti) \
. Thiazidy (diuretika)
. Danazol (uzivany k 1é¢bé cyst v prsech a k 16¢bé en Zy)
. Hormony $titné zlazy (uzivané k 1é¢b¢é nizkych hl mhto hormont)
. Sympatomimetika (uzivand k 1é¢b¢ astmatu)
. Klarithromycin, trimetoprim, rifampicin (antibigtika)
. Itrakonazol, ketokonazol (antimykotika) Q
. Gemfibrozil (uzivany k 1écbé vysoké hlz:@ ka v krvi)

. Cyklosporin (uzivany k potlaceni imuni systému)

. Deferasirox (uzivany ke snizeni chrosického pretizeni zelezem)
. Klopidogrel (brani vzniku krevnich sraZenin)

. Fenytoin, karbamazepin, fenopa; (uzivané k 1écbé epilepsie)

. Trezalku teCkovanou (bylim'i? vek).

Piipravek Repaglinide Accard(s alkoholem

Alkohol mlize zménit schop ipravku Repaglinide Accord snizovat hladinu cukru v krvi. Davejte
pozor na ptiznaky hypogly @

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna ngbolkojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se sv§/ '@ fem diive, nez zacnete tento ptipravek uzivat.

RepaglinidQ&d byste neméla uzivat, jste-li t€hotna nebo t€hotenstvi planujete.

Repaglinide Accord byste neméla uzivat, jestlize kojite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Schopnost Fidit nebo obsluhovat stroje muZe byt ovlivnéna, pokud mate piilis nizkou nebo vysokou
hladinu cukru v krvi. Méjte na paméti, ze byste mohli ohrozit sebe nebo ostatni. Zeptejte se prosim
svého l1ékare, zda mizete fidit auto, pokud:

. mate Casté hypoglykemie
. mate slabé nebo Zadné vnimani varovnych znamek hypoglykemie.

3. Jak se piipravek Repaglinide Accord uziva
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Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokynil svého 1ékaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te
se se svym lékarem.
Lékat Vam nastavi davku.

. Normalni pocatecni davka je 0,5 mg pred kazdym hlavnim jidlem. Tablety zapijte sklenici
vody a to bezprostfedné pied jidlem ¢i béhem maximaln€ 30 minut pfed kazdym hlavnim
jidlem.

. Lékat vdm muze upravit davku az na 4 mg, jez mé byt uzita bezprostfedné ¢i maximalné

30 minut pred kazdym hlavnim jidlem. Nejvyssi doporucena denni davka je 16 mg.
Neuzivejte vétsi davky piipravku Repaglinide Accord, nez vam doporudil 1€kafr.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Repaglinide Accord, nez jste mél(a) Q
Jestlize jste uzil(a) pfili§ mnoho tablet, miize dojit k poklesu hladiny cukru v Kyv, coZ mlize vést
k hypoglykemii. Pro informaci, co je hypoglykemie a jak ji 1é¢it, si prosim pigctege bod Jestlize
dostanete hypoglykemii.

Jestlize jste zapomnél(a) uZit pripravek Repaglinide Accord @

Pokud vynechate davku, vezméte si dalsi davku jako obvykle. Ne@ﬁésobujte nasledujici davku,
abyste nahradil(a) vynechanou davku.

N
JestliZe jste prestal(a) pouzivat piipravek Repaglinide %
Uveédomte si, ze pozadovaného vysledku nebude dosaze %ud piestanete piipravek Repaglinide
Accord uzivat. Vas diabetes se miize zhorsit. Pokuq je nutpa jakakoliv zména ve Vasi 1écbe,
kontaktujte nejdiive svého lékare.
Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani t@fipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo

lékarnika. @

4. MoZné nezadouci ucinky 3 Q

*
Podobné¢ jako vSechny léky mtize m't\g(o pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. )\

Hypoglykemie

Nejcastejsi nezadouci uéin l@ypoglykemie, ktera se mize projevit azu 1 z 10 pacientl (viz Jestlize
dostanete hypoglykemii v bade 2). Hypoglykemické reakce jsou obecné mirné/sttedni, ale ob¢as se
mohou rozvinout az d%o lykemického bezvédomi ¢i kématu. Pokud k tomu dojde, je nutné

vyhledat okamzité I¢kaigkou pomoc.
Alergie S \z

)
Alergie je v &écné (muze se projevit az u 1 pacienta z 10 000). Symptomy jsou otoky, dychaci
potize, rychl§igrdecni tep, pocit zavrati a poceni, coz mohou byt ptiznaky anafylaktické reakce.
Okamzité kontaktujte 1ékare

Dalsi nezadouci uéinky
Casté (mohou se projevit az u 1 z 10 pacientt)

. Bolest zaludku
. Prujem.

Vzacné (mohou se projevit u az 1 pacienta z 1000)
. Akutni koronarni syndrom (ktery v§ak nemusi mit Zadnou souvislost s timto lékem).

Velmi vzacné (mohou se projevit u az 1 pacienta z 10 000)
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. Zvraceni

. Zacpa

. Poruchy vidéni

. Zavazné problémy s jatry, abnormalni funkce jater jako je zvyseni hladiny jaternich enzymu
v Krvi.

Frekvence vyskytu neni znama

. Precitlivélost (jako vyrazka, svédeni kiize, zarudnuti ktize, otoky ktize)

. Pocity nevolnosti (nausea).
O

Hlaseni nezadoucich ucink @
Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezddoucich G€inkt, sdélte to svému le% nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nej sou%ny v této piibalové
informaci. Nezadouci ¢inky muiZete hlasit také pfimo prostifednictvim/na iho systému hlaseni
nezadoucich G¢inku uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadou®iCh G€inkd muzete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku. . %

5. Jak pripravek Repaglinide Accord uchovavat @Q

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah ééti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pc@losti uvedené na krabicce a folii blistru za
Pouzitelné do. Doba pouzitelnosti se vztahuje l@ dnimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfigratek chranén pied vlhkosti.
Tento 1écivy pripravek nevyzaduje i‘ﬁ%léétni podminky pro uchovavani.
.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky dpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipra%teré iZ nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni

prostiedi. @
6. Obsah baleni awl ,nformace

Co pf‘ipravelsﬂep@lide Accord obsahuje

Lécivou lat epaglinidum.

Repaglinid cord 0,5 mg: Jedna tableta obsahuje 0,5 mg repaglinidu.
Repaglinide Accord 1 mg: Jedna tableta obsahuje 1 mg repaglinidu.
Repaglinide Accord 2 mg: Jedna tableta obsahuje 2 mg repaglinidu.

Pomocnymi latkami jsou: mikrokrystalicka celuldza, bezvodny hydrogenfosfore¢nan vapenaty,
kukufi¢ny $krob, meglumin, poloxamer 188, povidon, glycerin, magnesium-stearat, zluty oxid
zelezity (E172) — pouze v tabletach 1 mg a Cerveny oxid zelezity (E172) — pouze v tabletach
2 mg.

Jak pripravek Repaglinide Accord vypada a co obsahuje toto baleni

Repaglinide Accord 0,5 mg tablety jsou bilé az téméf bilé, kulaté, bikonvexni se zkosenymi hranami a

oznacenim ,,R“ na jedné stran¢ a hladké na druh¢ stran¢.
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Repaglinide Accord 1 mg tablety jsou svétle zluté az zluté, kulaté, bikonvexni se zkosenymi hranami
a oznacenim ,,R“ na jedné stran¢ a hladké na druhé strané, které mohou mit skvrnity povrch.

Repaglinide Accord 2 mg tablety jsou broskvové barvy, kulaté, bikonvexni se zkosenymi hranami a
oznacenim ,,R“ na jedné stran¢ a hladké na druhé strang¢, které mohou mit skvrnity povrch.

Repaglinide Accord se vyrabi v téchto velikostech baleni: 30, 90, 120, 180 nebo 270 tablet v blistrech.
100 tablet v HDPE lahvicce.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni. \ Q

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce :@

DrZitel rozhodnuti o registraci O
Accord Healthcare S.L.U. {
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, &
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona, ’\%

Spanélsko Q
Vyrobce &
\

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polsko Q\
Accord Healthcare B.V., @
Winthontlaan 200, Q

3526 KV Utrecht, Y

Nizozemsko

Accord Healthcare Single Member %
mia?32009, Recko

64th Km National Road Athe%a_ i

Tato pribalova informage y:a naposledy revidovana

Dalsi zdroje inforﬁ?

)
Podrobné infi N mto [éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pnq ¢ ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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