I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Repaglinide Accord 0,5 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
0,5 mg repaglinid tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Tabletta.

Fehér/tortfehér, bikonvex, ferdén levagott éli, filmboritas nélkiili tabletta egyik oldalan ,,R” felirattal,
a masikon felirat nélkil.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A repaglinid olyan 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd felndttek kezelésére javallott, akik
esetében a hyperglykaemia diétaval, sulycsokkentéssel és fizikai aktivitassal mar nem befolyasolhatd
kielégitden. A repaglinid ajanlott még metforminnal torténd kombinacioban, azon 2-es tipust diabetes
mellitusban szenved6 felnottek esetében, akik csak metformin monoterapiaval nem tarthatok
kielégitéen egyensulyban.

A kezelést a diéta és a fizikai aktivitas kiegészitéseként kell elrendelni, hogy az étkezések utani
vércukorszint csokkenjen.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Az optimalis vércukorszint kialakitasahoz a repaglinidet étkezés elott kell bevenni, és egyénileg kell
beallitani. A rendszeres vér és/vagy vizeletcukorszint 6nellenérzése mellett a kezel6orvosnak is
rendszeresen ellendriznie kell a beteg vércukorértékét, hogy a beteg szamara a legkisebb hatékony
adagot meghatarozza. A beteg kezelésre adott valaszanak ellendérzésére a glikozilalt hemoglobinszint
is értékes paraméter. Rendszeres ellendrzést kell végezni annak érdekében, hogy az ajanlott
maximalis adag melletti nem megfeleld vércukorszint-csokkenés (elsddleges rezisztencia), ill. hogy a
hatékony kezdeti periodust kdvetden a megfeleld vércukorszint-csokkentd hatas megsziinése
(masodlagos rezisztencia) felismerheto legyen.

Ro6vid ideig tarto repaglinid kezelés is elegendd lehet azoknal a 2-es tipust cukorbetegeknél, akik
egyébként diétaval jol egyensulyban tarthatok, de egy rovid idGszakra felborult a szénhidrat-

anyagcser¢jiik.

Kezd6 adag

Az adagot az orvos hatdrozza meg a beteg allapotanak megfelel6en.
Az ajanlott kezd6 adag 0,5 mg. Az egyes titralasi 1épések kozott 1-2 hétnek kell eltelnie a



vércukorvalasztol fiiggden.
Ha a beteget egy masik oralis antidiabetikumrol allitjak at, az ajanlott kezd6 adag 1 mg.

Fenntarté adag

Az ajanlott legnagyobb egyszeri adag 4 mg, amelyet a foétkezésekkel kell bevenni.
A teljes maximalis napi adag nem haladhatja meg a 16 mg-ot.

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek
75 év feletti idosekkel nem végeztek klinikai vizsgalatokat.

Vesekarosodas

A repaglinidet a vesebetegség nem befolyasolja (1asd 5.2 pont).

A repaglinid egy adagjanak nyolc szazaléka valasztodik ki a vesén keresztiil, és a teljes plazma
clearance vesekarosodas esetén csokkent. Mivel a vesekarosodott cukorbetegek inzulin-szenzitivitasa
fokozott, ezért ezeknél a betegeknél az adag titralasakor koriiltekintéen kell eljarni.

Madjkarosodas
Majelégtelenségben szenvedd betegeken nem végeztek klinikai vizsgalatokat.

Legyengiilt vagy alultaplalt betegek
Legyengiilt vagy alultaplalt betegek esetén a kezdeti és a fenntart6 adag kisdozist legyen és az adag
titralasa soran ovatossag sziikséges, hogy a hypoglykaemias reakcio elkeriilhet6 legyen.

Mas ordlis vércukorcsékkento gyogyszerrel kezelt betegek

Bar a repaglinid és a tobbi oralis antidiabetikumok kozotti pontos adag-Gsszefiiggés nem all még
rendelkezésiinkre, a betegeket mas ordlis antidiabetikumrol kdzvetlentil at lehet allitani repaglinidre.
A repaglinid kezelésre atallitott betegeknél a javasolt, maximalis kezd6 adag 1 mg, kdzvetleniil a
féétkezések elodtt bevéve.

A repaglinid metforminnal kombinalva is adhat6, ha csak metforminnal nem szabalyozhato
megfelelden a vércukorszint. Ebben az esetben a metformin kezelést valtozatlan adaggal sziikséges
folytatni, €s a repaglinidet kiegészitésként kell adni. A repaglinid kezd6 adagja 0,5 mg foétkezés el6tt
bevéve; az adag titralasat a vércukorvalasznak megfelelden kell végezni, a monoterdpiahoz hasonldan.

Gyermekek
A repaglinid biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem_

igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A repaglinidet a foétkezések el6tt kell bevenni (azaz prepandialisan).

Az adagokat rendszerint 15 perccel étkezés eldtt kell bevenni, de a bevétel idépontja az étkezést
megel6zo 30 perctdl a kdzvetleniil az étkezés elotti bevételig terjedhet (azaz prepandialisan naponta 2,
3 vagy 4 étkezés alkalmaval). Azoknak a betegeknek, akik kihagynak egy étkezést (vagy beiktatnak
egy tovabbi étkezést) azt az utasitast kell adni, hogy az ahhoz az étkezéshez tartozoan egy adagot
hagyjanak ki (vagy iktassanak be).

Mas hatéanyagokkal torténd egyiittes alkalmazas esetén az adag megallapitasaval kapcsolatban lasd a
4.4 és 4.5 pontot.

4.3 Ellenjavallatok



A repagliniddel vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyaggal szembeni tulérzékenység.
1-es tipusu diabetes mellitus, C-peptid negativ.

Diabeteses ketoacidosis comaval vagy coma nélkiil.

Stlyos majmiikddési zavar.

Gemfibrozil egyidejli hasznalata (1asd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Altalanos tudnivalok

A repaglinid rendelése csak abban az esetben indokolt, ha a vércukorszint nincs egyensulyban és a
diabetes tiinetei megfelel6 étrend, testmozgas és sulycsokkenés ellenére is fennallnak.

Ha a beteget, aki el6zdleg oralis antidiabetikummal egyenstlyban volt, valamilyen stresszhatés éri,
mint pl. 1az, trauma, fert6zés vagy sebészeti beavatkozas, a glikkozanyagcsere felborulhat. Ilyen

esetekben sziikséges lehet a repaglinid kezelés megszakitasa, €s ideiglenes inzulinkezelés
alkalmazasa.

Hypoglykaemia

A repaglinid, a tobbi inzulinszekrécidt serkentd antidiabetikumhoz hasonloan, hypoglykaemiat képes
eléidézni.

Egyidejt alkalmazas inzulinszekréciot serkentd antidiabetikumokkal

Az oralis antidiabetikumok vércukorcsokkentd hatasa nagyon sok betegben id6vel csokken. Ez Iehet a
diabetes sulyosbodasanak vagy a gyogyszer iranti érzékenység csokkenésének a kovetkezménye. Ezt
a jelenséget masodlagos rezisztencianak nevezik, megkiilonboztetve az elsddleges rezisztenciatol,
amikor egyes betegeknél mar az elsé gyogyszer hatastalannak bizonyul. Miel6tt a betegnél
masodlagos rezisztenciat allapitananak meg, ellendrizni kell az adag beallitasat, a diéta és a fizikai
aktivitas betartasat.

A repaglinid a B-sejteken egy meghatarozott kotdhelyen rovid ideig fejti ki hatasat. Inzulinszekréciot
fokozo6 szerekkel szembeni masodlagos rezisztencia esetén a repaglinid hatasanak tanulmanyozésara
nem végeztek klinikai vizsgalatokat.

Egyéb inzulinszekréciot fokozo szerekkel valo kombinacios kezeléssel nem torténtek klinikai
vizsgalatok.

NPH inzulinnal vagy tiazolidindion vegyiiletekkel valdo kombinacios kezelésben végeztek
vizsgalatokat. Mindemellett mas kombinacios kezelésekhez viszonyitva a haszon-kockazat profil
tovabbra is megtartott.

Egyidejii alkalmazas metforminnal

Metforminnal valé kombinacios kezelésben novekszik a hypoglykaemia veszélye.

Akut koronaria szindréma

A repaglinid alkalmazasa 6sszefiighet az akut koronaria szindroma (pl. myocardialis infarctus)
gyakorisaganak novekedésével, 1asd 4.8 és 5.1 pont.



Egyidejt alkalmazas

A repaglinidet koriltekintéssel kell hasznalni, vagy alkalmazasat keriilni kell olyan betegek esetén,
akik a repaglinid metabolizmusat befolyasolo gyogyszert kapnak (1asd 4.5 pont). Ha az egyiittes
alkalmazas elengedhetetlen, gondos vércukorszint monitorozast és szoros klinikai ellendrzést kell
végezni.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Szamos olyan gyogyszer ismert, amely a repaglinid metabolizmusat befolyasolja, ezért az orvosnak a
lehetséges gyogyszerkolcsonhatasokat figyelembe kell vennie.

In vitro adatok azt mutatjak, hogy a repaglinid metabolizmusaban foként a CYP2CS8, de a CYP3A4 is
szerepet jatszik. Egészséges onkénteseken végzett klinikai vizsgalatok adatai alapjan a repaglinid
lebontasaban a CYP2CS tlinik a legfontosabb enzimnek, mig a CYP3A4 szerepe kisebb, de a
CYP3A4 relativ szerepe megndhet, ha a CYP2CS8 gatolt. Kovetkezésképpen a fenti citokrom P-450
enzimeket befolyasolo vegyiiletek gatlas vagy indukcid révén megvaltoztathatjak a repaglinid
metabolizmusat és ezaltal a clearance-¢t is. Kiilonds gondossaggal kell eljarni, ha a repagliniddel
egyiitt olyan inhibitorokat alkalmaznak, amelyek mind a CYP2C8, mind a CYP3A4 enzimeket
gatoljak.

In vitro adatok alapjan gy tlinik, hogy a repaglinid az aktiv hepatikus felvétel szubsztratja (organic
anion transporting protein OATP1B1). Azok a vegyiiletek, amelyek gatoljak az OATP1B1-et, hasonlo

cy ey

ciklosporinndl igazoltak (lasd alabb).

A kovetkez6 anyagok fokozhatjak és/vagy elnytjthatjak a repaglinid hypoglykaemizalod hatasat:
gemfibrozil, klaritromicin, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, ciklosporin, deferazirox,
klopidogrél, egyéb antidiabetikus hatasu vegyiiletek, monoaminoxidaz-gatlok (MAO-gatlok), nem
szelektiv béta-blokkolo vegyiiletek, angiotenzin konvertal6 enzim (ACE) gatlok, szalicilatok, nem
szteroid gyulladasgatlok, oktreotid, alkohol €s anabolikus szteroidok.

A CYP2CS8 gatlo gemfibrozil (600 mg napi kétszer) és a repaglinid (0,25 mg egyszeri adag) egyiittes
alkalmazasa a repaglinid AUC-jét 8,1-szeresére és a Cmax-0t 2,4-szeresére novelte egészséges
onkéntesekben. A felezési id6 1,3 orardl 3,7 orara nétt, ami a repaglinid fokozott és elnyujtott
vércukorcsokkent6 hatdsat eredményezte, €s a plazma repaglinid koncentracidja az alkalmazast
kovetd 7. oraban 28,6-szeresére nétt a gemfibrozil hatasara. A repaglinid és a gemfibrozil egyiittes
alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

A kozepes erésségii CYP2CS inhibitor trimetoprim (160 mg napi kétszer), és repaglinid (0,25 mg
egyszeri adag) egyiittes alkalmazasa emelte a repaglinid AUC, Cpax és ty, értékét (1,6-szeresére,
1,4-szeresére illetve 1,2-szeresére), de statisztikailag nem volt szignifikans hatassal a vércukorszintre.
A fenti farmakodinamids hatas hianyat a repaglinid szubterapias adagjanal figyelték meg. A
repaglinid trimetoprimmal térténd egyiittes alkalmazasat keriilni kell, mivel ennek a kombinacionak a
biztonsagossagi profiljat 0,25 mg repaglinid és 320 mg trimetoprim dozis felett nem vizsgaltak. Ha az
egylittes alkalmazas elengedhetetlen, gondos vércukorszint monitorozast €s szoros klinikai ellenérzést
kell végezni (lasd 4.4 pont).

A rifampicin, ami egy er6s CYP3A4 és CYP2CS induktor, egyszerre indukalja és gatolja a repaglinid
metabolizmusat. A repaglinid alkalmazasat megel6z6, 7 napig tartd rifampicin-kezelés (600 mg),
majd a 7. napon mell¢ adott repaglinid (4 mg egyszeri adag) hatasara az AUC 50%-kal csokkent (az
indukcio és a gatlas egylittes hatdsa). Amikor az utolso rifampicin adag utan 24 6raval adtak a
repaglinidet, a repaglinid AUC-je 80%-kal csokkent (csak indukcios hatas).

A rifampicin ¢és a repaglinid egyiittes alkalmazasa éppen ezért sziikségessé teheti a repaglinid



adagjanak modositasat — a vércukor-koncentracidé gondos monitorozasa mellett — a rifampicin kezelés
megkezdésekor (akut gatlas), egyiittes alkalmazasukkor (kevert gatlas és indukcio), a rifampicin
kezelés leallitasor (csak indukcid) és utdna még kb. két hétig, amikor a rifampicin indukcios hatasa
mar nem érvényesiil. Nem zarhato ki, hogy egyéb induktoroknak, pl. fenitoin, karbamazepin,
fenobarbital, orbancfii (Hypericum perforatum) hasonl6 hatasa lehet.

A ketokonazolnak, amely a CYP3A4 enzim erds és kompetitiv inhibitorainak egy prototipusa, a
repaglinid farmakokinetikajara gyakorolt hatasat vizsgaltak egészséges egyéneken. 200 mg
ketokonazol egyiittadasa (4 mg repaglinid egyszeri adag) 1,2-szeresére emelte a repaglinid AUC-jét és
Crmax értékét, mig a vércukor-koncentracio profil kevesebb, mint 8%-kal modosult. 100 mg itrakonazol
(CYP3Ad4 inhibitor) egylittadasat szintén vizsgaltak egészséges onkénteseken, és az AUC
1,4-szeresére emelkedett. Azt tapasztaltak, hogy egészséges onkéntesekben a vércukorszint nem
valtozott szignifikansan.

Egészséges onkénteseken végzett gyogyszerkolesonhatasi vizsgalatban 250 mg klaritromicin (a
hatasmechanizmusa alapjan er6s CYP3A4 inhibitor) kissé emelte a repaglinid AUC-jét (1,4-szeresére)
€s Crax értékét (1,7-szeresére), megemelte a szérum inzulin AUC-jét, atlagosan 1,5-szeresére €s a
maximum koncentracio értekét 1,6-szeresére. Ennek a kolcsonhatasnak a pontos mechanizmusa nem
ismert.

Egy egészséges onkénteseken végzett vizsgalatban (egyszeri adagban adott 0,25 mg) repaglinid és
(ismételten adott 100 mg) ciklosporin egyiittes alkalmazasa a repaglinid AUC-t 2,5-szeresére és a
Crax-€rtékét 1,8-szeresére novelte. Mivel 0,25 mg repaglinid dozisnal nagyobb adagok esetén a
kolesonhatast még nem vizsgaltak, a repaglinid és a ciklosporin egyiittes alkalmazasat keriilni kell.
Amennyiben gy tlinik, hogy egyiittes adagolasra van sziikség, gondos klinikai és vércukor
monitorozast kell végezni (lasd 4.4 pont).

Egy egészséges onkéntesekkel végzett interakcios vizsgélatban, a kdzepesen erds CYP2CS- és
CYP3A4-gatld deferazirox (30 mg/kg/nap, 4 napon keresztiil) és a repaglinid (egyetlen 0,5 mg-os
dozis) egyiittes alkalmazasa a repaglinid szisztémas expozicidé (AUC) kontrollhoz viszonyitott 2,3-
szeres (90%-o0s CI [2,03-2,63]) és a Cmax 1,6-szeres (90%-o0s CI [1,42-1,84]) emelkedését, valamint a
vércukorérték kismértéki, szignifikans csokkenését eredményezte. Mivel a 0,5 mg-os repaglinid
adagnal magasabb dozisoknal a kélcsonhatast nem vizsgaltak, a deferazirox repagliniddel torténé
egyidejl alkalmazasat kertilni kell. Amennyiben az egyiittadas sziikségesnek tlinik, gondos klinikai
kdvetés és vércukorszint monitorozas sziikséges (lasd 4.4 pont).

Egy egészséges onkéntesekkel végzett interakcios vizsgélatban, a CYP2C8-gatlo (300 mg telitd adag)

crcr

s

novelte. A vércukorértékek kismértéki, szignifikans csokkenését figyelték meg. A klopidogrél és a
repaglinid egyiittes alkalmazasat keriilni kell, mert az egyidejii kezelés biztonsagossagi profiljat nem
allapitottak meg ezeknél a betegeknél. Amennyiben egyidejli alkalmazasuk sziikséges, a
vércukorszintet gondosan monitorozni kell, és szoros klinikai kovetésre van sziikség (1asd 4.4 pont).

A béta-blokkolo gyogyszerek elfedhetik a hypoglykaemia tiineteit.

Cimetidin, nifedipin, 0sztrogén vagy szimvasztatin (mindegyik CYP3A4 szubsztrat) repagliniddel
torténd egyiittadasakor a repaglinid farmakokinetikai paraméterei nem véltoztak jelentdsen.

Egészséges onkéntesek esetén a repaglinid-kezelésnek nincs klinikailag jelentés hatasa a digoxin,
theophyllin vagy warfarin farmakokinetikai tulajdonsagaira egyensulyi allapotban. Ezért ezen
anyagok repagliniddel valo egyiittadasa esetén nincs sziikség azok adagjanak modositasara.

Az alabbi gyogyszerek csokkenthetik a repaglinid hypoglikaemizalo hatasat:
oralis fogamzasgatlok, rifampicin, barbituratok, karbamazepin, tiazidok, kortikoszteroidok, danazol,
pajzsmirigyhormonok és szimpatomimetikumok.



Fokozottan kell ellendrizni a repaglinid kezelés alatt allo beteget, ha a fenti gyogyszerek
valamelyikével kezelést kezdenek, vagy kezelést fejeznek be, mert a glilkozanyagesere megvaltozhat.

Ha a repaglinidet olyan gyogyszerekkel egyiitt kivanjak adni, amelyek a repaglinidhez hasonléan
szintén elsdsorban az epével valasztodnak ki, minden lehetséges kolcsonhatast figyelembe kell venni.

Gyermekek

Gyermekek ¢és serdiilok korében interakciods vizsgalatokat nem végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes nok részvételével nem végeztek klinikai vizsgalatokat. A repaglinid alkalmazasat terhesség
alatt kertilni kell.

Szoptatas

Szoptatd nok részvételével nem végeztek klinikai vizsgalatokat. A repaglinidet nem szabad szoptato
néknél alkalmazni.

Termékenység

Az embriofoetalis és utodfejlodésre gyakorolt hatasokat valamint a tejbe torténd kivalasztast
tanulmanyozo allatkisérletekbol szarmazo adatok az 5.3 pontban talalhatoak.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A Repaglanide Accord kozvetlen moédon nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket, de hypoglykaemiat okozhat.

A betegnek javasolni kell, hogy tegyen dvintézkedéseket a vezetés kdzben jelentkez6 hypoglykaemia
megel6zése érdekében. Kiilondsen fontos ez azok esetében, akik a hypoglykaemia figyelmezteto jeleit
nem, vagy csak csokkent mértékben észlelik, vagy gyakran van hypoglykaemias epizodjuk. A
gépjarmiivezetésre vonatkozo ajanlast ezen koriilmények kozott kell meghatarozni.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatas a vércukorszint valtozasa, azaz a hypoglykaemia. Az efféle
reakciok eléfordulasa egyéni tényezoktol fiigg, olyanoktol, mint az étkezési szokasok, az adagolas, a
testmozgas €s a stressz.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A repaglinid kezeléssel és mas oralis antidiabetikumokkal szerzett tapasztalatok alapjan az alabbi
mellékhatasok varhatok: A gyakorisadgra vonatkoz6 jelzok jelentése: gyakori (= 1/100 - < 1/10), nem
gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000, < 1/1000) és nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert
(a rendelkezésre alld adatokbdl nem allapithatd meg).
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* Lasd alabb a ,,Néhany kivalasztott mellékhatas leirasa” cimi szakaszt.

Néhany kivalasztott mellékhatas leirdsa

Allergias reakciok
Altalanos talérzékenységi reakciok (pl. anaphylaxias reakcid), vagy immunologiai reakciok, mint a
vasculitis.

Fénytorési rendellenességek

Kozismert, hogy a vércukorszint valtozasa atmeneti lataszavarokat okoz, kiilondsen a kezelés
kezdetén. A repaglinid-kezelés megkezdése utan csupan néhany esetben szamoltak be err6l a
rendellenességrol. A klinikai vizsgélatok soran egyetlen ilyen esetben sem kellett megszakitani a
repaglinid-kezelést.

Majmiikodesi zavar, emelkedett majenzimértékek

A repaglinid-kezelés soran néhany esetben a majenzimértékek emelkedésérdl szamoltak be. A legtobb
eset enyhe és atmeneti jellegli volt, és csupan néhany beteg szakitotta meg a kezelést a majenzimek
emelkedése miatt. Nagyon ritka esetekben stlyos majmiikddési zavart jelentettek.

Tulérzékenység
El6fordulhatnak a bér talérzékenységi reakcioi, mint pl. erythema, viszketés, borkititések és urticaria.

Az eltér6 kémiai szerkezet miatt nincs ok keresztallergiat feltételezni a szulfonilurea készitményekkel.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
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A repaglinid-kezelést 6 héten keresztiil adtak, naponta négyszer, hetenként emelkedd adaggal,

4-20 mg-ig. Biztonsagossagaval kapcsolatos aggalyok nem meriiltek fel. Ebben a klinikai
vizsgalatban megnovelt kaloriabevitellel elkeriilték a hypoglykaemiat, de egy relativ tuladagolas
tulzott vércukorszint-csokkenést okozhat hypoglykaemids tiinetek kialakulasaval (szédiilés, izzadas,
remegés, fejfajas, stb.). Amennyiben ezek a tiinetek eléfordulnanak, megfeleld intézkedéseket kell
tenni az alacsony vércukorszint korrekciodjara (szajon at bevett szénhidratok). Sulyosabb mértékii
hypoglykaemiat, amely rohammal, eszméletvesztéssel vagy comaval jar, intravénasan adott glitkozzal
kell kezelni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antidiabetikus terapia, egyéb vércukorszint-csokkentd gyogyszerek, kivéve
inzulinok, ATC kod: A10B X02.

Hatasmechanizmus

A repaglinid egy rovid hatéasu, oralisan alkalmazott, inzulinszekréciot fokozo szer. A repaglinid
azaltal csokkenti akutan a vércukorszintet, hogy serkenti az inzulin felszabadulasat a pancreasbol, ez a
hatas a pancreas-szigetek miikodoképes B-sejtjeitol fliigg.

A repaglinid a tobbi szekréciofokozo célproteinjétdl eltérd célproteinen keresztiil zarja a B-sejt
membranjaban az ATP-fiiggd kalium-csatornakat. Ez depolarizalja a -sejtet, €s a kalcium-csatornak
megnyitasahoz vezet. Az ennek kovetkeztében megndvekedett kalcium bearamlas a B-sejt inzulin
szekréciojat indukalja.

Farmakodindmias hatasok

2-es tipust diabeteses betegeknél az étkezésekre adott inzulinotrop valasz a repaglinid adag bevétele
utan 30 percen beliil jelentkezett. Ez vércukorcsokkent6 hatast eredményezett az étkezés alatt. A
megemelt inzulinszint nem tart tovabb, mint az étkezés idGtartama. A plazma repaglinid szintje
gyorsan csokkent, és 4 oraval a bevétel utan alacsony koncentraciot mértek a 2-es tipusu cukorbetegek
plazmajaban.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Dozisfiiggd vércukorcsokkenést igazoltak 2-es tipust cukorbetegekben 0,5-4 mg repaglinid adagok
alkalmazasa esetén.

Klinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy a repaglinid adagolasa akkor optimalis, ha azt a
foétkezésekhez adjak (preprandialis adagolas).

Az adagot altalaban az étkezést megel6z6 15 percben javasolt bevenni, de a tabletta bevehetd
kozvetleniil az étkezést megel6zden vagy 30 perccel az étkezés elott is.

Az egyik epidemiolodgiai vizsgalat szerint felmeriil a repagliniddel kezelt csoportban az akut koronaria
szindroma fokozott kockézata a szulfonilureat alkalmazé csoporthoz viszonyitva (1asd 4.4 és

4.8 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A repaglinid gyorsan felszivodik a gastrointestinalis traktusbol, ami a hatéanyag
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beliil éri el a csucsértéket. A maximum elérése utdn a plazmaszint gyorsan
csokkenFarmakokinetikajat atlagosan 63%-o0s abszolut biohasznosulas (CV 11%) jellemzi.

Nem talaltak klinikailag jelentOs farmakokinetikai kiilonbséget akkor, ha a repaglinidet 0, 15 vagy
30 perccel az étkezés elétt, illetve ha éhgyomorra adtak.

Klinikai vizsgalatok soran a plazmakoncentracioban jelentds interindividualis ingadozast (60%)
talaltak. Az intraindividualis ingadozas csekély vagy kdzepes nagysagu (35%), de mivel a repaglinid
adagot az egyéni klinikai valasz fliggvényében kell beallitani, igy az interindividualis ingadozas a
hatékonysagot nem befolyasolja.

Eloszlas

A repaglinid farmakokinetikajat kb 30 literes, alacsony megoszlasi térfogat jellemzi (megegyezik az
intracellularis folyadékban vald megoszlassal), és emberben nagymértékben (tobb mint 98%-ban)
kotodik a plazmafehérjékhez.

Eliminécio

A repaglinid gyorsan, 4-6 6ran belill kiiiriil a vérbol. A plazma eliminacio felezési ideje kb. 1 ora.

A repaglinid csaknem teljesen metabolizalodik, és klinikai szempontbol 1ényeges hypoglykaemias
hatassal rendelkez6 metabolitot nem azonositottak.

A repaglinid metabolitjai elsédlegesen az epével valasztodnak ki. A bevitt adag kis része (8%-nal
kevesebb) elsésorban metabolit formajaban jelenik meg a vizeletben. Valtozatlan formaban a

repaglinid 1%-anal kisebb része iiriil ki a széklettel.

Kiilonleges betegcsoportok

A repaglinid expozici6 fokozott majelégtelenségben szenveddknél és idosebb 2-es tipusu
cukorbetegeknél. 2 mg egyszeri adag felvétele utan (majelégtelenségben szenveddknél 4 mg) az AUC
(SD) egészséges onkéntesekben 31,4 ng/ml x ora (28,3) volt, majelégtelenségben szenveddknél

304,9 ng/ml x ora (228,0) és 2-es tipusu id0s cukorbetegeknél 117,9 ng/ml x ora (83,8) volt.

Sulyosan vesekarosodott betegeknél (kreatinin clearance: 20-39 ml/perc) 6t napig tart6 repaglinid
kezelés (3 x 2 mg/nap) utan a gorbe alatti teriilet (AUC) és a felezési id6 (t) a normal vesefunkcidju
betegek értékeihez képest szignifikansan, a kétszeresére emelkedett.

Gyermekek
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsadgossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitési — vizsgalatokbodl szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltdk, hogy a
készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.

Allatkisérletekben a repaglinid nem mutatott teratogén hatést. A vemhesség utolsé szakaszaban és a
szoptatas alatt nagy adagu repagliniddel kezelt ndstény patkanyoknal a patkany foetusban és az
0jsziilott utdédokban embriotoxicitast és abnormalis végtagfejlodést figyeltek meg. A repaglinidet
kimutattak a kisérleti allatok tejében.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa
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Mikrokristalyos cellul6z (E460)
Vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat
Kukoricakeményitd

Povidon

Glicerin

Magnézium-sztearat

Meglumin

Poloxamer 188

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
2 ¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

30, 90, 120, 180 vagy 270 tabletta aluminium/aluminium buborékféliaban, dobozban.

100 tabletta HDPE palackban, dobozban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Nincsenek kiilonleges eléirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6" planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/743/001-004, EU/1/11/743/005, EU/1/11/743/016

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011 december 22
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2016 Szeptember 19
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Repaglinide Accord 1 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
1 mg repaglinid tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Tabletta.

Halvéanysargatol sargaig terjedd szind, kerek, bikonvex, filmréteg nélkiili, ferdén levagott éli tabletta
az egyik oldalan ,,R” felirattal, a masikon felirat nélkiil. Marvanyozott szinezet el6fordulhat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A repaglinid olyan 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedo felnottek kezelésére javallott, akik
esetében a hyperglykaemia diétaval, sulycsokkentéssel és fizikai aktivitassal mar nem befolyasolhatd
kielégitéen. A repaglinid javallott még metforminnal torténé kombinacioban, azon 2-es tipusu
diabetes mellitusban szenved6 felnéttek esetében, akik csak metformin monoterapiaval nem tarthatok
kielégitden egyensulyban.

A kezelést a diéta és a fizikai aktivitas kiegészitéseként kell elrendelni, hogy az étkezések utani
vércukorszint csokkenjen.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Az optimalis vércukorszint kialakitdsahoz a repaglinidet étkezés el6tt kell bevenni, és egyénileg kell
beallitani. A rendszeres vér és/vagy vizeletcukorszint onellenérzése mellett a kezel6orvosnak is
rendszeresen ellendriznie kell a beteg vércukorértékét, hogy a beteg szamara a legkisebb hatékony
adagot meghatarozza. A beteg kezelésre adott valaszanak ellenérzésére a glikozilalt hemoglobinszint
is értékes paraméter. Rendszeres ellendrzést kell végezni annak érdekében, hogy az ajanlott
maximalis adag melletti nem megfeleld vércukorszint-csokkenés (elsddleges rezisztencia), ill. hogy a
hatékony kezdeti periodust kdvetden a megfeleld vércukorszint-csokkentd hatas megsziinése
(masodlagos rezisztencia) felismerhet6 legyen.

Ro6vid ideig tartd repaglinid kezelés is elegendo lehet azoknal a 2-es tipust cukorbetegeknél, akik
egyébként diétaval jol egyensulyban tarthatok, de egy rovid idGszakra felborult a szénhidrat-

anyagcser¢jiik.

Kezdg adag
Az adagot az orvos hatdrozza meg a beteg allapotanak megfelel6en.

Az ajanlott kezd6 adag 0,5 mg. Az egyes titralasi [épések kozott 1-2 hétnek kell eltelnie a
vércukorvalasztol fiiggden.
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Ha a beteget egy masik oralis antidiabetikumrol allitjak at, az ajanlott kezd6 adag 1 mg.

Fenntart6 adag

Az ajanlott legnagyobb egyszeri adag 4 mg, amelyet a foétkezésekkel kell bevenni.
A teljes maximalis napi adag nem haladhatja meg a 16 mg-ot.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
75 év feletti id6sekkel nem végeztek klinikai vizsgalatokat.

Vesekarosodds

A repaglinidet a vesebetegség nem befolyasolja (lasd 5.2 pont).

A repaglinid egy adagjanak nyolc szazaléka valasztodik ki a vesén keresztiil, és a teljes plazma
clearance vesekarosodas esetén csokkent. Mivel a vesekarosodott cukorbetegek inzulin-szenzitivitasa
fokozott, ezért ezeknél a betegeknél az adag titraldsakor koriiltekintden kell eljarni.

Madjkarosodas
Majelégtelenségben szenvedo betegeken nem végeztek klinikai vizsgalatokat.

Legyengiilt vagy alultaplalt betegek
Legyengiilt vagy alultaplalt betegek esetén a kezdeti és a fenntarté adag kisdozist legyen ¢és az adag
titralasa soran ovatossag sziikséges, hogy a hypoglykaemias reakcio elkeriilhet6 legyen.

Mas ordalis vércukorcsékkento gyogyszerrel kezelt betegek

Bar a repaglinid és a tobbi oralis antidiabetikumok k6zdtti pontos adag-6sszefiiggés nem all még
rendelkezésiinkre, a betegeket mas oralis antidiabetikumrodl kozvetleniil at lehet allitani repaglinidre.
A repaglinid-kezelésre atallitott betegeknél a javasolt, maximalis kezd6 adag 1 mg, kdzvetleniil a
foétkezések eldtt bevéve.

A repaglinid metforminnal kombinalva is adhatd, ha csak metforminnal nem szabalyozhato
megfelelden a vércukorszint. Ebben az esetben a metformin kezelést valtozatlan adaggal sziikséges
folytatni, €s a repaglinidet kiegészitésként kell adni. A repaglinid kezd6 adagja 0,5 mg foétkezés el6tt
bevéve; az adag titralasat a vércukorvalasznak megfelelden kell végezni, a monoterapiahoz hasonldan.

Gyermekek
A repaglinid biztonsagossagat ¢s hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem

igazoltak. Nincsenek rendelkezésre 4ll6 adatok.

Az alkalmazas modja

A repaglinidet a foétkezések el6tt kell bevenni (azaz preprandialisan).

Az adagokat rendszerint 15 perccel étkezés el6tt kell bevenni, de a bevétel id6pontja az étkezést
megel6zo 30 perctol a kdzvetleniil az étkezés el6tti bevételig terjedhet (azaz preprandialisan naponta
2, 3 vagy 4 étkezés alkalmaval). Azoknak a betegeknek, akik kihagynak egy étkezést (vagy beiktatnak
egy tovabbi étkezést) azt az utasitast kell adni, hogy az ahhoz az étkezéshez tartozoan egy adagot
hagyjanak ki (vagy iktassanak be).

Mas hatéanyagokkal torténd egyiittes alkalmazas esetén az adag megallapitasaval kapcsolatban lasd a
4.4 és 4.5 pontot.

4.3 Ellenjavallatok
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A repagliniddel vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyaggal szembeni talérzékenység.
1-es tipusu diabetes mellitus, C-peptid negativ.

Diabeteses ketoacidosis comaval vagy coma nélkiil.

Stlyos majmiikddési zavar.

Gemfibrozil egyidejii alkalmazésa (14sd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Altalanos tudnivalok

A repaglinid rendelése csak abban az esetben indokolt, ha a vércukorszint nincs egyensulyban és a
diabetes tiinetei megfelel6 étrend, testmozgas és sulycsokkenés ellenére is fennallnak.

Ha a beteget, aki el6zdleg oralis antidiabetikummal egyenstlyban volt, valamilyen stresszhatés éri,
mint pl. laz, trauma, fert6zés vagy sebészeti beavatkozas, a gliikkdzanyagcsere felborulhat. Ilyen

esetekben sziikséges lehet a repaglinid kezelés megszakitasa, és ideiglenes inzulinkezelés
alkalmazasa.

Hypoglykaemia

A repaglinid, a tobbi inzulinszekréciot serkent6 antidiabetikumhoz hasonléan, hypoglykaemiat képes
eléidézni.

Egyidejt alkalmazas inzulinszekréciot serkentd antidiabetikumokkal

Az oralis antidiabetikumok vércukorcsokkentd hatasa nagyon sok betegben idével csokken. Ez lehet a
diabetes sulyosbodasanak vagy a gyogyszer iranti érzékenység csokkenésének a kovetkezménye. Ezt
a jelenséget masodlagos rezisztencianak nevezik, megkiilonboztetve az elsddleges rezisztenciatol,
amikor egyes betegeknél mar az elsé gyogyszer hatastalannak bizonyul. Miel6tt a betegnél
masodlagos rezisztenciat allapitananak meg, ellendrizni kell az adag beallitasat, a diéta és a fizikai
aktivitas betartasat.

A repaglinid a B-sejteken egy meghatarozott kdt6helyen rovid idegi fejti ki hatasat. Inzulinszekréciot
fokozo szerekkel szembeni masodlagos rezisztencia esetén a repaglinid hatasanak tanulmanyozésara
nem végeztek klinikai vizsgalatokat.

Egyéb inzulinszekréciot fokozo szerekkel vald kombinacios kezeléssel nem torténtek klinikai
vizsgalatok.

Egyidejl alkalmazas Neutral Protamin Hagedorn (NPH) inzulinnal vagy tiazolidindion vegyiiletekkel

NPH inzulinnal vagy tiazolidindion vegyiiletekkel valdo kombinacios kezelésben végeztek
vizsgalatokat. Mindemellett mas kombinacios kezelésekhez viszonyitva a haszon-kockazat profil
tovabbra is megtartott.

Egyideju alkalmazas metforminnal

Metforminnal valé kombinacios kezelésben novekszik a hypoglykaemia veszélye.

Akut korondria szindroma

A repaglinid alkalmazésa Osszefiighet az akut koronaria szindroma (pl. myocardialis infarctus)
gyakorisaganak novekedésével, lasd 4.8 és 5.1 pont.

Egyideju alkalmazas
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A repaglinidet koriiltekintéssel kell hasznalni, vagy alkalmazasat kertilni kell olyan betegek esetén,
akik a repaglinid metabolizmusat befolyasolo gyogyszert kapnak (lasd 4.5 pont). Ha az egyiittes
alkalmazas elengedhetetlen, gondos vércukorszint monitorozast és szoros klinikai ellendrzést kell
végezni.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Szamos olyan gyogyszer ismert, amely a repaglinid metabolizmusat befolyasolja, ezért az orvosnak a
lehetséges gyogyszerkolcsonhatasokat figyelembe kell vennie.

In vitro adatok azt mutatjak, hogy a repaglinid metabolizmusaban foként a CYP2CS, de a CYP3A4 is
szerepet jatszik. Egészséges onkénteseken végzett klinikai vizsgalatok adatai alapjan a repaglinid
lebontasaban a CYP2CS tiinik a legfontosabb enzimnek, mig a CYP3A4 szerepe kisebb, de a
CYP3A4 relativ szerepe megndhet, ha a CYP2CS gatolt. Kovetkezésképpen a fenti citokrém P-450
enzimeket befolyasolo vegyiiletek gatlas vagy indukcid révén megvaltoztathatjak a repaglinid
metabolizmusat és ezaltal a clearance-ét is. Kiilonds gondossaggal kell eljarni, ha a repagliniddel
egyiitt olyan inhibitorokat alkalmaznak, amelyek mind a CYP2C8, mind a CYP3A4 enzimeket
gatoljak.

In vitro adatok alapjan gy tlinik, hogy a repaglinid az aktiv hepatikus felvétel szubsztratja (organic
anion transporting protein OATP1B1). Azok a gydgyszerek, amelyek gatoljak az OATP1B1-et,

“y ey

ciklosporinnal igazoltak (1asd alabb).

A kovetkez6 anyagok fokozhatjak és/vagy elnytjthatjdk a repaglinid hypoglikaemizald hatasat:
gemfibrozil, klaritromicin, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, ciklosporin, deferazirox,
klopidogrél, egyéb antidiabetikus hatast vegyiiletek, monoaminoxidaz-gatlok (MAO-gatlok), nem
szelektiv béta-blokkold vegyiiletek, angiotenzin konvertalo enzim (ACE) gatlok, szalicilatok, nem
szteroid gyulladasgatlok, oktreotid, alkohol €s anabolikus szteroidok.

A CYP2CS8 gatlo gemfibrozil (600 mg napi kétszer) és a repaglinid (0,25 mg egyszeri adag) egyiittes
alkalmazasa a repaglinid AUC-t 8,1-szeresére €s a Cmax-0t 2,4-szeresére novelte egészséges
onkéntesekben. A felezési id6 1,3 orarol 3,7 érara nétt, ami a repaglinid fokozott és elnyujtott
veércukorcsokkent6 hatdsat eredményezte, €s a plazma repaglinid koncentracioja az alkalmazast
kovetd 7. ordban 28,6-szeresére ndtt a gemfibrozil hatasara. A repaglinid és a gemfibrozil egyiittes
alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

A kozepes erdsseégli CYP2CS inhibitor trimetoprim (160 mg napi kétszer), és repaglinid (0,25 mg
egyszeri adag) egyiittes alkalmazasa emelte a repaglinid AUC, Cpax és ty, értékét (1,6-szeresére,
1,4-szeresére illetve 1,2-szeresére), de statisztikailag nem volt szignifikans hatassal a vércukorszintre.
A fenti farmakodinamias hatés hidnyat a repaglinid szubterapias adagjanal figyelték meg. A
repaglinid trimetoprimmal torténd egyiittes alkalmazasat keriilni kell, mivel ennek a kombinacionak a
biztonsagossagi profiljat 0,25 mg repaglinid és 320 mg trimetoprim dozis felett nem vizsgaltak. Ha az
egylittes alkalmazas elengedhetetlen, gondos vércukorszint monitorozast €s szoros klinikai ellenérzést
kell végezni (lasd 4.4 pont).

A rifampicin, ami egy er6s CYP3A4 és CYP2CS induktor, egyszerre indukalja és gatolja a repaglinid
metabolizmusat. A repaglinid alkalmazasat megel6z6, 7 napig tartd rifampicin-kezelés (600 mg),
majd a 7. napon mellé adott repaglinid (4 mg egyszeri adag) hatasara az AUC 50%-kal csokkent (az
indukcio és a gatlas egylittes hatdsa). Amikor az utolso rifampicin adag utan 24 6raval adtak a
repaglinidet, a repaglinid AUC-je 80%-kal csokkent (csak indukcios hatas).

A rifampicin és a repaglinid egyiittes alkalmazasa éppen ezért sziikségessé teheti a repaglinid
adagjanak modositasat — a vércukor- koncentracio gondos monitorozasa mellett - a rifampicin kezelés
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megkezdésekor (akut gatlas), egyiittes alkalmazasukkor (kevert gatlas és indukcio), a rifampicin
kezelés leallitasor (csak indukcid) és utdna még kb. két hétig, amikor a rifampicin indukcios hatasa
mar nem érvényesiil. Nem zarhato ki, hogy egyéb induktoroknak pl. fenitoin, karbamazepin,
fenobarbital, orbancfii (Hypericum perforatum), hasonlo6 hatasa lehet.

A ketokonazolnak, amely a CYP3A4 enzim erds és kompetitiv inhibitorainak egy prototipusa, a
repaglinid farmakokinetikajara gyakorolt hatasat vizsgaltak egészséges egyéneken. 200 mg
ketokonazol egyiittadasa (4 mg repaglinid egyszeri adag) 1,2-szeresére emelte a repaglinid AUC-jét és
Crmax értékét, mig a vércukor-koncentracio profil kevesebb, mint 8%-kal modosult. 100 mg itrakonazol
(CYP3A4 inhibitor) egylittadasat szintén vizsgaltak egészséges onkénteseken, és az AUC
1,4-szeresére emelkedett. Azt tapasztaltak, hogy egészséges onkéntesekben a vércukorszint nem
valtozott szignifikansan.

Egészséges onkénteseken végzett gyogyszerkolesonhatasi vizsgalatban 250 mg klaritromicin (a
hatasmechanizmusa alapjan er6s CYP3A4 inhibitor) kissé emelte a repaglinid AUC-jét (1,4-szeresére)
€s Crmax értékét (1,7-szeresére), megemelte a szérum inzulin AUC-jét, atlagosan 1,5-szeresére és a
maximum koncentracio értekét 1,6-szeresére. Ennek a kolcsonhatasnak a pontos mechanizmusa nem
ismert.

Egy egészséges onkénteseken végzett vizsgalatban (egyszeri adagban adott 0,25 mg) repaglinid és
(ismételten adott 100 mg) ciklosporin egyiittes alkalmazasa a repaglinid AUC-t 2,5-szeresére €s a
Crmax-€rtékét 1,8-szeresére novelte. Mivel 0,25 mg repaglinid dozisnal nagyobb adagok esetén a
kolesonhatast még nem vizsgaltak, a repaglinid és a ciklosporin egylittes alkalmazasat keriilni kell.
Amennyiben gy tlinik, hogy egyiittes adagolasra van sziikség, gondos klinikai és vércukor
monitorozast kell végezni (lasd 4.4 pont).

Egy egészséges onkéntesekkel végzett interakcios vizsgélatban, a kdzepesen erds CYP2CS- és
CYP3A4-gatlo deferazirox (30 mg/kg/nap, 4 napon keresztiil) és a repaglinid (egyetlen 0,5 mg-os
doézis) egyiittes alkalmazasa a repaglinid szisztémas expozicidé (AUC) kontrollhoz viszonyitott 2,3-
szeres (90%-o0s CI [2,03-2,63]) és a Cmax 1,6-szeres (90%-o0s CI [1,42-1,84]) emelkedését, valamint a
veércukorértékek kismértéki, szignifikans csokkenését eredményezte. Mivel a 0,5 mg-os repaglinid
adagnal magasabb dozisoknal a kélcsonhatast nem vizsgaltak, a deferazirox repagliniddel torténé
egyidejii alkalmazasat keriilni kell. Amennyiben az egylittadas sziikségesnek tlinik, gondos klinikai
kovetés és vércukorszint monitorozas sziikséges (1asd 4.4 pont).

Egy egészséges onkéntesekkel végzett interakcids vizsgalatban, a CYP2C8-gatlo (300 mg telitd adag)

crcr

crcr

novelte. A vércukorértékek kismértéki, szignifikans csokkenését figyelték meg. A klopidogrél és a
repaglinid egyiittes alkalmazasat keriilni kell, mert az egyidejii kezelés biztonsagossagi profiljat nem
allapitottak meg ezeknél a betegeknél. Amennyiben egyidejl alkalmazasuk sziikséges, a
vércukorszintet gondosan monitorozni kell, és szoros klinikai kovetésre van sziikség (1asd 4.4 pont).

A béta-blokkold gyogyszerek elfedhetik a hypoglykaemia tiineteit.

Cimetidin, nifedipin, dsztrogén vagy szimvasztatin (mindegyik CYP3A4 szubsztrat) repagliniddel
torténd egyiittadasakor a repaglinid farmakokinetikai paraméterei nem véltoztak jelent6sen.

Egészséges onkéntesek esetén a repaglinid kezelésnek nincs klinikailag jelentds hatasa a digoxin,
theophyllin vagy warfarin farmakokinetikai tulajdonsagaira egyensulyi allapotban. Ezért ezen
anyagok repagliniddel valo egyiittaddsa esetén nincs sziikség azok adagjdnak modositasara.

Az alabbi gyogyszerek csokkenthetik a repaglinid hypoglikaemizalé hatasat:

oralis fogamzasgatlok, rifampicin, barbituratok, karbamazepin, tiazidok, kortikoszteroidok, danazol,
pajzsmirigyhormonok és szimpatomimetikumok.
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Fokozottan kell ellendrizni a repaglinid-kezelés alatt allo beteget, ha a fenti gyogyszerek
valamelyikével kezelést kezdenek, vagy kezelést fejeznek be, mert a glilkozanyagesere megvaltozhat.

Ha a repaglinidet olyan gyogyszerekkel egyiitt kivanjak adni, amelyek szintén els6sorban az epével
valasztodnak ki, minden lehetséges kolcsonhatast figyelembe kell venni.

Gyermekek

Gyermekek ¢és serdiilok korében interakciods vizsgalatokat nem végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes ndk részvételével nem végeztek klinikai vizsgalatokat. A repaglinid alkalmazasat terhesség
alatt kertilni kell.

Szoptatas

Szoptato ndk részvételével nem végeztek klinikai vizsgalatokat. A repaglinidet nem szabad szoptato
ndknél alkalmazni.

Termékenység

Az embriofoetalis és utddfejlodésre gyakorolt hatasokat valamint a tejbe torténd kivalasztast
tanulmanyozo allatkisérletekbol szarmazo adatok az 5.3 pontban talalhatoak.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A Repaglinide Accord kézvetlen modon nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket, de hypoglykaemiat okozhat.

A betegnek javasolni kell, hogy tegyen dvintézkedéseket a vezetés kdzben jelentkezd hypoglykaemia
megel6zése érdekében. Kiilondsen fontos ez azok esetében, akik a hypoglykaemia figyelmezteto jeleit
nem, vagy csak csokkent mértékben észlelik, vagy gyakran van hypoglykaemids epizodjuk. A
gépjarmiivezetésre vonatkozo ajanlast ezen koriilmények kozott kell meghatarozni.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatas a vércukorszint valtozasa, azaz a hypoglykaemia. Az efféle
reakciok eléforduldsa egyéni tényezoktol fligg, olyanoktol, mint az étkezési szokasok, az adagolas, a
testmozgas és a stressz.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A repaglinid kezeléssel és mas oralis antidiabetikumokkal szerzett tapasztalatok alapjan az aldbbi
nemkivanatos hatasok varhatok: A gyakorisagra vonatkozo jelzok jelentése: gyakori (> 1/100 -

< 1/10), nem gyakori (= 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000, < 1/1000) és nagyon ritka (< 1/10 000)
¢s nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

Immunrendszeri Allergias reakciok* Nagyon ritka
betegségek és tiinetek

Anyagcsere- €s Hypoglykaemia Gyakori
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taplalkozasi betegségek és | Hypoglykaemias coma és Nem ismert

tiinetek hypoglykaemias eszméletlenség

Szembetegségek €s Fénytorési rendellenesség* Nagyon ritka

szemészeti tiinetek

Szivbetegségek és a Cardiovascularis betegség Ritka

szivvel kapcsolatos

tiinetek

Emésztérendszeri Hasfajas, hasmenés Gyakori

t coek és tiinetek P P 7 -

betegsegek és tiinete Hanyas, székrekedés Nagyon ritka
Hanyinger Nem ismert

Maj- és epebetegségek, Majmiikodési zavar, emelkedett | Nagyon ritka

illetve tiinetek majenzimértékek*

A bor és a bor alatti szovet | Tulérzékenység* Nem ismert

betegségei és tiinetei

* Lasd alabb a ,,Néhany kivalasztott mellékhatas leirasa” cimii szakaszt.

Néhany kivalasztott mellékhatas leirasa

Allergias reakciok
Altalanos tulérzékenységi reakciok (pl. anaphylaxias reakcid), vagy immunologiai reakcidk, mint a
vasculitis.

Feénytoreési rendellenességek

Koézismert, hogy a vércukorszint valtozasa atmeneti lataszavarokat okoz, kiilondsen a kezelés
kezdetén. A repaglinid-kezelés megkezdése utdn csupan néhany esetben szamoltak be errdl a
rendellenességrol. A klinikai vizsgélatok soran egyetlen ilyen esetben sem kellett megszakitani a
repaglinid-kezelést.

Majmiikodesi zavar, emelkedett majenzimértékek

A repaglinid-kezelés soran néhany esetben a majenzimértékek emelkedésérdl szamoltak be. A legtobb
eset enyhe és atmeneti jellegli volt, és csupan néhany beteg szakitotta meg a kezelést a majenzimek
emelkedése miatt. Nagyon ritka esetekben sulyos majmikodési zavart jelentettek.

Tulérzékenység
El6fordulhatnak a bér talérzékenységi reakcioi, mint pl. erythema, viszketés, borkititések és urticaria.

Az eltér6 kémiai szerkezet miatt nincs ok keresztallergiat feltételezni a szulfonilurea készitményekkel.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
A repaglinid kezelést 6 héten keresztiil adtak, naponta négyszer, hetenként emelkedd adaggal,
4-20 mg-ig. Biztonsagossagaval kapcsolatos aggalyok nem meriiltek fel. Ebben a klinikai

vizsgalatban megndvelt kaloriabevitellel elkeriilték a hypoglykaemiat, de egy relativ tiladagolas
tulzott vércukorszint-csdokkenést okozhat hypoglykaemids tiinetek kialakulasaval (szédiilés, izzadas,
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remegés, fejfajas, stb.). Amennyiben ezek a tiinetek eléfordulnanak, megfeleld intézkedéseket kell
tenni az alacsony vércukorszint korrekcidjara (szajon at bevett szénhidratok). Sulyosabb mértékii
hypoglykaemiat, amely rohammal, eszméletvesztéssel vagy comaval jar, intravénasan adott gliikkozzal
kell kezelni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antidiabetikus terapia, egyéb vércukorszint-csokkentd gyogyszerek, kivéve
inzulinok, ATC kéd: A10B X02.

Hatasmechanizmus

A repaglinid egy rovid hatéasu, oralisan alkalmazott, inzulinszekréciot fokozo szer. A repaglinid
azaltal csokkenti akutan a vércukorszintet, hogy serkenti az inzulin felszabadulasat a pancreasbol, ez a
hatas a pancreas-szigetek miikodoképes B-sejtjeitol fliigg.

A repaglinid a tobbi szekréciofokozo célproteinjétdl eltérd célproteinen keresztiil zarja a B-sejt
membranjaban az ATP-fiiggd kalium-csatornakat. Ez depolarizalja a B-sejtet, és a kalcium-csatornak
megnyitasahoz vezet. Az ennek kdvetkeztében megnovekedett kalcium bearamlas a -sejt inzulin
szekréciojat indukalja.

Farmakodindmias hatasok

2-es tipust diabeteses betegeknél az étkezésekre adott inzulinotrop valasz a repaglinid adag bevétele
utan 30 percen beliil jelentkezett. Ez vércukorcsokkent6 hatast eredményezett az étkezés alatt. A
megemelt inzulinszint nem tart tovabb, mint az étkezés idGtartama. A plazma repaglinid szintje
gyorsan csokkent, és 4 oraval a bevétel utan alacsony koncentraciot mértek a 2-es tipusu cukorbetegek
plazmajaban.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Dozisfiiggd vércukorcsokkenést igazoltak 2-es tipust cukorbetegekben 0,5-4 mg repaglinid adagok
alkalmazasa esetén.

Klinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy a repaglinid adagoléasa akkor optimalis, ha azt a
foétkezésekhez adjak (preprandialis adagolas).

Az adagot altalaban az étkezést megel6z6 15 percben javasolt bevenni, de a tabletta bevehetd
kozvetleniil az étkezést megel6zden vagy 30 perccel az étkezés elott is.

Az egyik epidemiolodgiai vizsgalat szerint felmeriil a repagliniddel kezelt csoportban az akut koronaria
szindroma fokozott kockézata a szulfonilureat alkalmazé csoporthoz viszonyitva (lasd 4.4 és

4.8 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivédas

A repaglinid gyorsan felszivodik a gastrointestinalis traktusbol, ami a hatéanyag

crcr

beliil éri el a csucsértéket. A maximum elérése utan a plazmaszint gyorsan csokken.
Farmakokinetik4jat atlagosan 63%-o0s abszolut biohasznosulas (CV 11%) jellemzi.

Nem talaltak klinikailag jelentOs farmakokinetikai kiilonbséget akkor, ha a repaglinidet 0, 15 vagy
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30 perccel az étkezés elétt, illetve ha éhgyomorra adtak.

Klinikai vizsgalatok soran a plazmakoncentracioban jelentds interindividualis ingadozast (60%)
talaltak. Az intraindividualis ingadozas csekély vagy kdzepes mértékii (35%), de mivel a repaglinid
adagot az egyéni klinikai valasz fliggvényében kell beallitani, igy az interindividualis ingadozas a
hatasossagot nem befolyasolja.

Eloszlas

A repaglinid farmakokinetikajat kb. 30 literes, alacsony megoszlasi térfogat jellemzi (megegyezik az
intracellularis folyadékban vald megoszlassal), és emberben nagymértékben (t6bb mint 98%-ban)
kotddik a plazmafehérjékhez.

Eliminécio

A repaglinid gyorsan, 4-6 6ran belill kiiiriil a vérbol. A plazma eliminacio felezési ideje kb. 1 ora.

A repaglinid csaknem teljesen metabolizalodik, és klinikai szempontbol 1ényeges hypoglykaemias
hatassal rendelkezé metabolitot nem azonositottak.

A repaglinid metabolitjai elsédlegesen az epével valasztodnak ki. A bevitt adag kis része (8%-nal
kevesebb) elsésorban metabolit formajaban jelenik meg a vizeletben. Valtozatlan formaban a

repaglinid 1%-anal kisebb része iiriil ki a széklettel.

Kiilonleges betegcsoportok

A repaglinid expozicié fokozott majelégtelenségben szenveddknél és idosebb 2-es tipusu
cukorbetegeknél. 2 mg egyszeri adag felvétele utan (majelégtelenségben szenveddknél 4 mg) az AUC
(SD) egészséges onkéntesekben 31,4 ng/ml x ora (28,3) volt, majelégtelenségben szenveddknél

304,9 ng/ml x ora (228,0) és 2-es tipusu idos cukorbetegeknél 117,9 ng/ml x o6ra (83,8) volt.

Sulyosan vesekarosodott betegeknél (kreatinin clearance: 20-39 ml/perc) 6t napig tart6 repaglinid
kezelés (3 x 2 mg/nap) utan a gorbe alatti teriilet (AUC) és a felezési id6 (t) a normal vesefunkcidju
betegek értékeihez képest szignifikansan, a kétszeresére emelkedett.

Gyermekek
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsadgossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.

Allatkisérletekben a repaglinid nem mutatott teratogén hatést. A vemhesség utolsé szakaszaban és a
szoptatas alatt nagy adagu repagliniddel kezelt ndstény patkanyoknal a patkany foetusban és az
ujsziilott utddokban embriotoxicitast és abnormalis végtagfejlodést figyeltek meg. A repaglinidet
kimutattak az allatok tejében.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mikrokristalyos cellul6z(E460)

Vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat
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Kukoricakeményitd

Povidon

Glicerin

Magnézium-sztearat

Meglumin

Poloxamer 188

Sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd

6.3  Felhasznalhatésagi id6tartam
2¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

30, 90, 120, 180 vagy 270 tabletta aluminium/aluminium buborékfolidban, dobozban.

100 tabletta HDPE palackban, dobozban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges ovintézkedések

Nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6" planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/743/006-009, EU/1/11/743/010, EU/1/11/743/017

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011 december 22

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2016 Szeptember 19

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Repaglinide Accord 2 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
2 mg repaglinid tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Tabletta.

Barackszin{i, kerek, bikonvex, levagott €ld, filmboritas nélkiili tabletta az egyik oldalan ,,R” felirattal,
a masikon felirat nélkiil. Marvanyozott szinezet eléfordulhat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A repaglinid olyan 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedo felnottek kezelésére javallott, akik
esetében a hyperglykaemia diétaval, sulycsokkentéssel és fizikai aktivitassal mar nem befolyasolhatd
kielégitéen. A repaglinid javallott még metforminnal torténd kombinacidban, azon 2-es tipusu
diabetes mellitusban szenved6 felnéttek esetében, akik csak metformin monoterapiaval nem tarthatok
kielégitéen egyensulyban.

A kezelést a diéta és a fizikai aktivitas kiegészitéseként kell elrendelni, hogy az étkezések utani
vércukorszint csokkenjen.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Az optimalis vércukorszint kialakitasahoz a repaglinidet étkezés el6tt kell bevenni és egyénileg kell
beallitani. A rendszeres vér és/vagy vizeletcukorszint onellenérzése mellett a kezel6orvosnak is
rendszeresen ellendriznie kell a beteg vércukorértékét, hogy a beteg szamara a legkisebb hatékony
adagot meghatarozza. A beteg kezelésre adott valaszanak ellenérzésére a glikozilalt hemoglobinszint
is értékes paraméter. Rendszeres ellendrzést kell végezni annak érdekében, hogy az ajanlott
maximalis adag melletti nem megfeleld vércukorszint-csokkenés (elsddleges rezisztencia), ill. hogy a
hatékony kezdeti periodust kdvetden a megfeleld vércukorszint-csokkentd hatas megsziinése
(masodlagos rezisztencia) felismerhet6 legyen.

Rovid ideig tartd repaglinid-kezelés is elegendo lehet azoknal a 2-es tipust cukorbetegeknél, akik
egyébként diétaval jol egyensulyban tarthatok, de egy rovid idGszakra felborult a szénhidrat-

anyagcser¢jiik.

Kezdg adag
Az adagot az orvos hatdrozza meg a beteg allapotanak megfelel6en.

Az ajanlott kezd6 adag 0,5 mg. Az egyes titralasi [épések kozott 1-2 hétnek kell eltelnie a
vércukor-valasztol fliggben.
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Ha a beteget egy masik oralis antidiabetikumrol allitjak at, az ajanlott kezd6 adag 1 mg.

Fenntart6 adag

Az ajanlott legnagyobb egyszeri adag 4 mg, amelyet a foétkezésekkel kell bevenni.
A teljes maximalis napi adag nem haladhatja meg a 16 mg-ot.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
75 év feletti id6sekkel nem végeztek klinikai vizsgalatokat.

Vesekarosodds

A repaglinidet a vesebetegség nem befolyasolja (lasd 5.2 pont).

A repaglinid egy adagjanak nyolc szazaléka valasztodik ki a vesén keresztiil, és a teljes plazma
clearance vesekarosodas esetén csokkent. Mivel a vesekarosodott cukorbetegek inzulin-szenzitivitasa
fokozott, ezért ezeknél a betegeknél az adag titraldsakor koriiltekintden kell eljarni.

MajkarosodasMajelégtelenségben szenvedd betegeken nem végeztek klinikai vizsgalatokat.

Legyengiilt vagy alultaplalt betegek.
Legyengiilt vagy alultaplalt betegek esetén a kezdeti és a fenntartd adag kisdozist legyen és az adag
titralasa soran ovatossag sziikséges, hogy a hypoglykaemias reakcio elkeriilhet6 legyen.

Mas ordlis vércukorcsékkentd gyogyszerrel kezelt betegek

Bar a repaglinid és a tobbi oralis antidiabetikumok kozotti pontos adag-6sszefiiggés nem all még
rendelkezésiinkre, a betegeket mas ordlis antidiabetikumrol kdzvetlentil at lehet allitani repaglinidre.
A repaglinid-kezelésre atallitott betegeknél a javasolt, maximalis kezdd adag 1 mg kdzvetleniil a
foétkezések eldtt bevéve.

A repaglinid metforminnal kombinalva is adhatd, ha csak metforminnal nem szabalyozhato
megfelelden a vércukorszint. Ebben az esetben a metformin kezelést valtozatlan adaggal sziikséges
folytatni, és a repaglinidet kiegészitésként kell adni. A repaglinid kezd6 adagja 0,5 mg f6étkezés elott
bevéve; az adag titralasat a vércukorvalasznak megfelelden kell végezni, a monoterapiahoz hasonldan.

Gyermekek
A repaglinid biztonsadgossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem

igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja

A repaglinidet a foétkezések el6tt kell bevenni (azaz preprandialisan).

Az adagokat rendszerint 15 perccel étkezés eldtt kell bevenni, de a bevétel idopontja az étkezést
megel6z6 30 perctdl a kozvetleniil az étkezés elotti bevételig terjedhet (azaz preprandialisan naponta
2, 3 vagy 4 étkezés alkalmaval). Azoknak a betegeknek, akik kihagynak egy étkezést (vagy beiktatnak
egy tovabbi étkezést) azt az utasitast kell adni, hogy az ahhoz az étkezéshez tartozdan egy adagot
hagyjanak ki (vagy iktassanak be).

Mas hatdanyagokkal térténd egyiittes alkalmazas esetén az adag megallapitasaval kapcsolatban lasd a
4.4 és 4.5 pontot.

4.3 Ellenjavallatok

. A repagliniddel vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyaggal szembeni talérzékenység.
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1-es tipusu diabetes mellitus, C-peptid negativ.
Diabeteses ketoacidosis comaval vagy coma nélkiil.
Stlyos majmikddési zavar.

Gemfibrozil egyidejii alkalmazésa (14sd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Altalanos tudnivalok

A repaglinid rendelése csak abban az esetben indokolt, ha a vércukorszint nincs egyensulyban és a
diabetes tiinetei megfelel6 étrend, testmozgas és sulycsokkenés ellenére is fennallnak.

Ha a beteget, aki el6zdleg oralis antidiabetikummal egyenstlyban volt, valamilyen stresszhatés éri,

mint pl. laz, trauma, fert6zés vagy sebészeti beavatkozas, a gliikkdozanyagcsere felborulhat. Ilyen
esetekben sziikséges lehet a repaglinid kezelés megszakitasa, és ideiglenes inzulinkezelés alkalmazasa

Hypoglykaemia

A repaglinid, a tobbi inzulinszekrécidt serkentd antidiabetikumhoz hasonloan, hypoglykaemiat képes
eléidézni.

Egyidejl alkalmazas inzulinszekréciot serkent6 antidiabetikumokkal

Az oralis antidiabetikumok vércukorcsokkentd hatasa nagyon sok betegben id6vel csokken. Ez lehet a
diabetes sulyosbodasanak vagy a gyogyszer iranti érzékenység csokkenésének a kovetkezménye. Ezt
a jelenséget masodlagos rezisztencidnak nevezik, megkiilonboztetve az elsddleges rezisztenciatol,
amikor egyes betegeknél mar az elsé gyogyszer hatastalannak bizonyul. Miel6tt a betegnél
masodlagos rezisztenciat allapitananak meg, ellendrizni kell az adag beallitasat, a diéta és a fizikai
aktivitas betartasat.

A repaglinid a B—sejteken egy meghatarozott kot6helyen rovid ideig fejti ki hatasat. Inzulinszekréciot
fokozo szerekkel szembeni masodlagos rezisztencia esetén a repaglinid hatasanak tanulmanyozasara
nem végeztek klinikai vizsgalatokat.

Egyéb inzulinszekréciot fokozo szerekkel vald kombindcios kezeléssel nem torténtek klinikai
vizsgalatok.

Egyidejt alkalmazas Neutral Protamin Hagedorn (NPH) inzulinnal vagy tiazolidindion vegyiiletekkel

NPH inzulinnal vagy tiazolidindion vegyiiletekkel valdo kombinacios kezelésben végeztek
vizsgalatokat. Mindemellett mas kombinacios kezelésekhez viszonyitva a haszon-kockazat profil
tovabbra is megtartott.

Egyidejt alkalmazas metforminnal

Metforminnal valé kombinacios kezelésben novekszik a hypoglykaemia veszélye.

Akut korondria szindroma

A repaglinid alkalmazésa Osszefiighet az akut koronaria szindroma (pl. myocardialis infarctus)
gyakorisaganak novekedésével, lasd 4.8 és 5.1 pont.

Egyiittes alkalmazas
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A repaglinidet koriltekintéssel kell hasznalni, vagy alkalmazasat keriilni kell olyan betegek esetén,
akik a repaglinid metabolizmusat befolyasolo gyogyszert kapnak (lasd 4.5 pont). Ha az egyiittes
alkalmazas elengedhetetlen, gondos vércukorszint monitorozast és szoros klinikai ellendrzést kell
végezni.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Szamos olyan gyogyszer ismert, amely a repaglinid metabolizmusat befolyasolja, ezért az orvosnak a
lehetséges gyogyszerkolcsonhatasokat figyelembe kell vennie.

In vitro adatok azt mutatjak, hogy a repaglinid metabolizmusaban foként a CYP2CS8, de a CYP3A4 is
szerepet jatszik. Egészséges onkénteseken végzett klinikai vizsgélatok adatai alapjan a repaglinid
lebontasaban a CYP2CS tiinik a legfontosabb enzimnek, mig a CYP3A4 szerepe kisebb, de a

CYP3 A4 relativ szerepe megndhet, ha a CYP2CS8 gatolt. Kovetkezésképpen a fenti citokrom P-450
enzimeket befolyasolo vegyiiletek gatlas vagy indukcid révén megvaltoztathatjak a repaglinid
metabolizmusat és ezaltal a clearance-¢t is. Kiilonds gondossaggal kell eljarni, ha a repagliniddel
egylitt olyan inhibitorokat alkalmaznak, amelyek mind a CYP2CS8, mind a CYP3A4 enzimeket
gatoljak.

In vitro adatok alapjan gy tlinik, hogy a repaglinid az aktiv hepatikus felvétel szubsztratja (organic
anion transporting protein OATP1B1). Azok a gyogyszerek, amelyek gatoljak az OATP1B1-et,

srer

ciklosporinndl igazoltak (lasd alabb).

A kovetkez6 anyagok fokozhatjak és/vagy elnytjthatjak a repaglinid hypoglykaemizal6 hatasat:
gemfibrozil, klaritromicin, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, ciklosporin, deferazirox,
klopidogrél, egyéb antidiabetikus hatast vegyiiletek, monoaminoxidéaz-gatlok (MAO-gatlok), nem
szelektiv béta-blokkold vegyiiletek, angiotenzin konvertal6 enzim (ACE) gatlok, szalicilatok, nem
szteroid gyulladasgatlok, oktreotid, alkohol és anabolikus szteroidok.

A CYP2CS8 gatlo gemfibrozil (600 mg napi kétszer) és a repaglinid (0,25 mg egyszeri adag) egyiittes
alkalmazasa a repaglinid AUC-jét 8,1-szeresére €s a Cnax-0t 2,4-szeresére ndvelte egészséges
onkéntesekben. A felezési id6 1,3 orardl 3,7 orara nétt, ami a repaglinid fokozott és elnyujtott
vércukorcsokkentd hatasat eredményezte, és a plazma repaglinid koncentracidja az alkalmazast
kdvetd 7. oraban 28,6-szeresére ndtt a gemfibrozil hatasara. A repaglinid és a gemfibrozil egyiittes
alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

A kozepes erésségii CYP2CS inhibitor trimetoprim (160 mg napi kétszer), és repaglinid (0,25 mg
egyszeri adag) egyiittes alkalmazasa emelte a repaglinid AUC, Cax és ti, értékét (1,6-szeresére,
1,4-szeresére illetve 1,2-szeresére), de statisztikailag nem volt szignifikans hatassal a vércukorszintre.
A fenti farmakodinamids hatas hianyat a repaglinid szubterapias adagjanal figyelték meg. A
repaglinid trimetoprimmal torténd egyiittes alkalmazasat keriilni kell, mivel ennek a kombinacionak a
biztonsagossagi profiljat 0,25 mg repaglinid és 320 mg trimetoprim dozis felett nem vizsgaltak. Ha az
egylittes alkalmazas elengedhetetlen, gondos vércukorszint monitorozast és szoros klinikai ellenérzést
kell végezni (lasd 4.4 pont).

A rifampicin, ami egy er6s CYP3A4 és CYP2CS induktor, egyszerre indukalja és gatolja a repaglinid
metabolizmusat. A repaglinid alkalmazasat megel6z6, 7 napig tartd rifampicin-kezelés (600 mg),
majd a 7. napon mell¢ adott repaglinid (4 mg egyszeri adag) hatasara az AUC 50%-kal csokkent (az
indukcio és gatlas egyiittes hatasa). Amikor az utolso rifampicin adag utan 24 6raval adtak a
repaglinidet, a repaglinid AUC-je 80%-kal csokkent (csak indukcios hatas).

A rifampicin ¢és a repaglinid egyiittes alkalmazasa éppen ezért sziikségessé teheti a repaglinid
adagjanak modositdsat — a vércukor-koncentraciéo gondos monitorozasa mellett - a rifampicin kezelés
megkezdésekor (akut gatlas), egyiittes alkalmazasukkor (kevert gatlas és indukcio), a rifampicin
kezelés leallitasor (csak indukcid) és utana még kb. két hétig, amikor a rifampicin indukcids hatasa
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mar nem érvényesiil. Nem zarhato ki, hogy egyéb induktoroknak, pl. fenitoin, karbamazepin,
fenobarbital, orbancfii (Hypericum perforatum) hasonlé hatasa lehet.

A ketokonazolnak, amely a CYP3A4 enzim erds és kompetitiv inhibitorainak egy prototipusa, a
repaglinid farmakokinetikajara gyakorolt hatasat vizsgaltak egészséges egyéneken. 200 mg
ketokonazol egyiittadasa (4 mg repaglinid egyszeri adag) 1,2-szeresére emeli a repaglinid AUC-jét €s
Crmax értékét, mig a vércukor-koncentracio profil kevesebb, mint 8%-kal modosult. 100 mg itrakonazol
(CYP3Ad4 inhibitor) egylittadasat szintén vizsgaltak egészséges 6nkénteseken, és az AUC
1,4-szeresére emelkedett. Azt tapasztaltak, hogy egészséges onkéntesekben a vércukorszint nem
valtozott szignifikansan.

Egészséges onkénteseken végzett gyogyszerkolcsonhatasi vizsgalatban 250 mg klaritromicin (a
hatasmechanizmusa alapjan er6s CYP3A4 inhibitor) kissé emelte a repaglinid AUC-jét (1,4-szeresére)
€s Crmax értékét (1,7-szeresére), megemelte a szérum inzulin AUC-jét, atlagosan 1,5-szeresére €s a
maximum koncentracio értékét 1,6-szeresére. Ennek a kdlcsonhatasnak a pontos mechanizmusa nem
ismert.

Egy egészséges onkénteseken végzett vizsgalatban (egyszeri adagban adott 0,25 mg) repaglinid és
(ismételten adott 100 mg) ciklosporin egyiittes alkalmazasa a repaglinid AUC-t 2,5-szeresére és a
Cax-értékét 1,8-szeresére novelte. Mivel 0,25 mg repaglinid dozisnal nagyobb adagok esetén a
kolesonhatast még nem vizsgaltak, a repaglinid és a ciklosporin egyiittes alkalmazasat keriilni kell.
Amennyiben gy tiinik, hogy egyiittes adagolasra van sziikség, gondos klinikai és vércukor
monitorozast kell végezni (lasd 4.4 pont).

Egy egészséges onkéntesekkel végzett interakcids vizsgalatban, a kdzepesen erds CYP2CS- és
CYP3A4-gatld deferazirox (30 mg/kg/nap, 4 napon keresztiil) és a repaglinid (egyetlen 0,5 mg-os
dozis) egyiittes alkalmazasa a repaglinid szisztémas expozicio (AUC) kontrollhoz viszonyitott 2,3-
szeres (90%-o0s CI [2,03-2,63]) és a Cmax 1,6-szeres (90%-o0s CI [1,42-1,84]) emelkedését, valamint a
vércukorértékek kismértékii, szignifikans csokkenését eredményezte. Mivel a 0,5 mg-os repaglinid
adagnal magasabb dozisoknal a kdlcsonhatast nem vizsgaltak, a deferazirox repagliniddel torténd
egyidejl alkalmazasat kertilni kell. Amennyiben az egyiittadas sziikségesnek tlinik, gondos klinikai
kdvetés és vércukorszint monitorozas sziikséges (lasd 4.4 pont).

Egy egészséges onkéntesekkel végzett interakcios vizsgélatban, a CYP2C8-gatlo (300 mg telitd adag)

crer

s

novelte. A vércukorértékek kismértéki, szignifikans csokkenését figyelték meg. A klopidogrél és a
repaglinid egyiittes alkalmazasat keriilni kell, mert az egyidejii kezelés biztonsagossagi profiljat nem
allapitottak meg ezeknél a betegeknél. Amennyiben egyidejli alkalmazasuk sziikséges, a
vércukorszintet gondosan monitorozni kell, és szoros klinikai kdvetésre van sziikség (lasd 4.4 pont).

A béta-blokkolo gyogyszerek elfedhetik a hypoglykaemia tiineteit.

Cimetidin, nifedipin, 0sztrogén vagy szimvasztatin (mindegyik CYP3A4 szubsztrat) repagliniddel
torténd egyiittadasakor a repaglinid farmakokinetikai paraméterei nem valtoztak jelent6sen.

Egészséges onkéntesek esetén a repaglinid kezelésnek nincs klinikailag jelentds hatasa a digoxin,
theophyllin vagy warfarin farmakokinetikai tulajdonsagaira egyenstlyi allapotban. Ezért ezen
anyagok repagliniddel valo egyiittadasa esetén nincs sziikség azok adagjanak modositasara.

Az alabbi gyogyszerek csokkenthetik a repaglinid hypoglikaemizalo hatasat:

oralis fogamzasgatlok, rifampicin, barbituratok, karbamazepin, tiazidok, kortikoszteroidok, danazol,
pajzsmirigyhormonok és szimpatomimetikumok.

Fokozottan kell ellendrizni a repaglinid kezelés alatt all6 beteget, ha a fenti gyogyszerek

valamelyikével kezelést kezdenek, vagy kezelést fejeznek be, mert a gliikdzanyagcsere megvaltozhat.
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Ha a repaglinidet olyan gyogyszerekkel egyiitt kivanjak adni, amelyek a repaglidinhez hasonléan
szintén elsdsorban az epével valasztodnak ki, minden lehetséges kolcsonhatast figyelembe kell venni.

Gyermekek
Gyermekek és serdiilok korében interakcios vizsgalatokat nem végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes nok részvételével nem végeztek klinikai vizsgalatokat. A repaglinid alkalmazasat terhesség
alatt keriilni kell.

Szoptatas

Szoptatd nok részvételével nem végeztek klinikai vizsgalatokat. A repaglinidet nem szabad szoptato
n6knél alkalmazni.

Termékenység

Az embriofoetalis és utodfejlodésre gyakorolt hatasokat valamint a tejbe torténd kivalasztast
tanulmanyoz6 allatkisérletekbdl szarmazo adatok az 5.3 pontban talalhatoak.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Repaglinide Accord kdzvetlen modon nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket, de hypoglykaemiat okozhat.

A betegnek javasolni kell, hogy tegyen ovintézkedéseket a vezetés kozben jelentkezd hypoglykaemia
megel6zése érdekében. Kiilondsen fontos ez azok esetében, akik a hypoglykaemia figyelmezteto jeleit
nem, vagy csak csokkent mértékben észlelik, vagy gyakran van hypoglykaemias epizodjuk. A
gépjarmiivezetésre vonatkozo ajanlast ezen koriilmények kozott kell meghatarozni.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatas a vércukorszint valtozasa, azaz a hypoglykaemia. Az efféle
reakciok eléfordulasa egyéni tényezoktol fiigg, olyanoktol, mint az étkezési szokasok, az adagolas, a
testmozgas ¢€s a stressz.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A repaglinid kezeléssel és mas oralis antidiabetikumokkal szerzett tapasztalatok alapjan az alabbi
mellékhatasok varhatok: A gyakorisadgra vonatkoz6 jelzok jelentése: gyakori (= 1/100 - < 1/10), nem
gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (= 1/10 000, < 1/1000) és nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert
(a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatdé meg).

Immunrendszeri Allergias reakciok* Nagyon ritka
betegségek és tiinetek

Anyagcsere- €s Hypoglykaemia Gyakori
taplalkozasi betegségek és - - -
tiinetek Hypoglykaemids coma és Nem ismert

hypoglykaemias eszméletlenség
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Szembetegségek és Fénytorési rendellenesség* Nagyon ritka
szemészeti tiinetek

Szivbetegségek €s a Cardiovascularis betegség Ritka

szivvel kapcsolatos

tiinetek

Emésztérendszeri Hasfajas, hasmenés Gyakori

betegségek és tlinetek T P P .
gsee U Hanyas, székrekedés Nagyon ritka

Hényinger Nem ismert

Maj- és epebetegségek, Majmiikddési zavar, emelkedett | Nagyon ritka

illetve tiinetek majenzimeértékek™*

A bor és a bor alatti szovet | Tulérzékenység* Nem ismert

betegségei és tiinetei

* Lasd alabb a ,,Néhany kivalasztott mellékhatas leirasa” cimi szakaszt.

Néhany kivalasztott mellékhatas leirdsa

Allergidas reakciok
Altalanos talérzékenységi reakciok (pl. anaphylaxias reakcid), vagy immunologiai reakciok, mint a
vasculitis.

Fénytorési rendellenességek

Koézismert, hogy a vércukorszint valtozasa atmeneti latdszavarokat okoz, kiilondsen a kezelés
kezdetén. A repaglinid-kezelés megkezdése utan csupan néhany esetben szamoltak be errél a
rendellenességrol. A klinikai vizsgalatok soran egyetlen ilyen esetben sem kellett megszakitani a
repaglinid-kezelést.

Mdajmiikodesi zavar, emelkedett majenzimértékek

A repaglinid-kezelés soran néhany esetben a majenzimértékek emelkedésérdl szamoltak be. A legtobb
eset enyhe ¢s atmeneti jellegli volt, és csupan néhany beteg szakitotta meg a kezelést a majenzimek
emelkedése miatt. Nagyon ritka esetekben stlyos majmiikddési zavart jelentettek.

Tulérzékenység
El6fordulhatnak a bér talérzékenységi reakcioi, mint pl. erythema, viszketés, borkititések és urticaria.

Az eltérd kémiai szerkezet miatt nincs ok keresztallergiat feltételezni a szulfonilurea készitményekkel.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden [ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A repaglinid-kezelést 6 héten keresztiil adtak, naponta négyszer, hetenként emelked6 adaggal,

4-20 mg-ig. Biztonsagossagaval kapcsolatos aggalyok nem meriiltek fel. Ebben a klinikai
vizsgalatban megnovelt kaloriabevitellel elkeriilték a hypoglykaemiat, de egy relativ tuladagolas
tulzott vércukorszint-csokkenést okozhat hypoglykaemids tlinetek kialakulasaval (szédiilés, izzadas,
remegés, fejfajas, stb.). Amennyiben ezek a tiinetek el6fordulnanak, megfeleld intézkedéseket kell
tenni az alacsony vércukorszint korrekciojara (szajon at bevett szénhidratok). Stlyosabb mértékii
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hypoglykaemiat, amely rohammal, eszméletvesztéssel vagy comaval jar, intravéndsan adott gliikdzzal
kell kezelni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinidmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Antidiabetikus terapia, egyéb vércukorszint-csokkentd gyogyszerek, kivéve
inzulinok, ATC kod: A10B X02.

Hatasmechanizmus

A repaglinid egy, rovid hatasu, oralisan alkalmazott, inzulinszekréciot fokozo szer. A repaglinid
azaltal csokkenti akutan a vércukorszintet, hogy serkenti az inzulin felszabadulasat a pancreasbol, ez a
hatas a pancreas-szigetek miikodoképes B-sejtjeitol fuigg.

A repaglinid a t6bbi szekréciofokozo célproteinjétdl eltérd célproteinen keresztiil zarja a B-sejt
membranjaban az ATP-fiiggd kalium-csatornakat. Ez depolarizalja a -sejtet, €s a kalcium-csatornak
megnyitasahoz vezet. Az ennek kovetkeztében megndvekedett kalcium bearamlas a B-sejt inzulin
szekréciojat indukalja.

Farmakodinamias hatasok

2-es tipust diabeteses betegeknél az étkezésekre adott inzulinotrop valasz a repaglinid adag bevétele
utan 30 percen beliil jelentkezett. Ez vércukorcsokkentd hatast eredményezett az étkezés alatt. A
megemelt inzulinszint nem tart tovabb, mint az étkezés idGtartama. A plazma repaglinid szintje
gyorsan csokkent, és 4 draval a bevétel utan alacsony koncentraciot mértek a 2-es tipusu cukorbetegek
plazmajaban.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Dozisfiiggd vércukorcsokkenést igazoltak 2-es tipust cukorbetegekben 0,5-4 mg repaglinid adagok
alkalmazasa esetén.

Klinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy a repaglinid adagolasa akkor optimalis, ha azt a
foétkezésekhez adjak (preprandialis adagolas).

Az adagot altalaban az étkezést megel6z6 15 percben javasolt bevenni, de a tabletta bevehetd
kozvetlentl az étkezést megel6zoen vagy 30 perccel az étkezés elbtt is.

Az egyik epidemiologiai vizsgalat szerint felmeriil a repagliniddel kezelt csoportban az akut koronaria
szindroma fokozott kockazata a szulfonilureat alkalmazo6 csoporthoz viszonyitva (lasd 4.4 és
4.8 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas
A repaglinid gyorsan felszivodik a gastrointestinalis traktusbol, ami a hatéanyag

crer

beliil éri el a cstcsértéket. A maximum elérése utan a plazmaszint gyorsan csokken
Farmakokinetik4jat atlagosan 63%-o0s abszolut biohasznosulas (CV 11%) jellemzi.

Nem talaltak klinikailag jelentOs farmakokinetikai kiilonbséget akkor, ha a repaglinidet 0, 15 vagy
30 perccel az étkezés eldtt, illetve ha éhgyomorra adték.

Klinikai vizsgalatok soran a plazmakoncentracioban jelentds interindividualis ingadozast (60%)
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talaltak. Az intraindividualis ingadozas csekély vagy kdzepes mértékil (35%), de mivel a repaglinid
adagot az egyéni klinikai valasz fliggvényében kell beallitani, igy az interindividualis ingadozas a
hatasossagot nem befolyasolja.

Eloszlas

A repaglinid farmakokinetikajat kb. 30 literes, alacsony megoszlasi térfogat jellemzi (megegyezik az
intracellularis folyadékban vald megoszlassal), és emberben nagymértékben (tobb mint 98%-ban)
kotddik a plazmafehérjékhez.

Eliminécio

A repaglinid gyorsan, 4-6 6ran belill kiiiriil a vérbol. A plazma eliminacio felezési ideje kb. 1 ora.

A repaglinid csaknem teljesen metabolizalodik, és klinikai szempontbol 1ényeges hypoglykaemias
hatassal rendelkezé metabolitot nem azonositottak.

A repaglinid metabolitjai elsédlegesen az epével valasztodnak ki. A bevitt adag kis része (8%-nal
kevesebb) els6sorban metabolit forméjaban jelenik meg a vizeletben. Véltozatlan formaban a

repaglinid 1%-anal kisebb része iiriil ki a széklettel.

Kiilonleges betegcsoportok

A repaglinid expozicié fokozott majelégtelenségben szenvedoknél és idésebb 2-es tipust
cukorbetegeknél. 2 mg egyszeri adag felvétele utan (majelégtelenségben szenveddknél 4 mg) az AUC
(SD) egészséges onkéntesekben 31,4 ng/ml x ora (28,3) volt, majelégtelenségben szenveddknél

304,9 ng/ml x ora (228,0) és 2-es tipusu idos cukorbetegeknél 117,9 ng/ml x ora (83,8) volt.

Sulyosan vesekarosodott betegeknél (kreatinin clearance: 20-39 ml/perc) 6t napig tarto repaglinid
kezelés (3 x 2 mg/nap) utan a gorbe alatti teriilet (AUC) és a felezési id6 (t,) a normal vesefunkcidju
betegek értékeihez képest szignifikansan, a kétszeresére emelkedett.

Gyermekek
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsadgossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.

Allatkisérletekben a repaglinid nem mutatott teratogén hatast. A vemhesség utolsé szakaszaban és a
szoptatas alatt nagy adagu repagliniddel kezelt nstény patkanyoknal a patkany foetusban és az
ujsziilott utddokban embriotoxicitast és abnormalis végtagfejlodést figyeltek meg. A repaglinidet
kimutattak a kisérleti allatok tejében.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mikrokristalyos celluloz (E460)
Vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat
Kukoricakeményit

Povidon

Glicerin
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Magnézium-sztearat

Meglumin

Poloxamer 188

Voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam
2¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyodgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

30, 90, 120, 180 vagy 270 tabletta aluminium/aluminium buborékfélidban, dobozban.

100 tabletta HDPE palackban, dobozban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges ovintézkedések

Nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2011 december 22
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2016 Szeptember 19

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel6s gyartd(k) neve és cime

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Lengyelorszag

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Hollandia

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens,
Lamia, 32009,

Gordgorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az idGszakos gydgyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.

cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra

hozott unids referencia-idopontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett
valtozata szerinti kvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv
Nem értelmezhetd.

. Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség
A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat
napja
Abban az esetben, ha a fogalomba hozatali engedély jogosultja, barmely N/A

gyogyszerhatosaghoz kockazatkezelési tervet nyujt be, a rapporteurt tajékoztatnia
kell.
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

36



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA-KARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Repaglinide Accord 0,5 mg tabletta
Repaglinid

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

0,5 mg repaglinid tablettanként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

30 tabletta
90 tabletta
120 tabletta
180 tabletta
270 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (;Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/11/743/001-004, EU/1/11/743/016

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Repaglinide Accord 0,5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKF(')LI{,&N VAGY A SZALAGCSOMAGOLASON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA

[1. A GYOGYSZER NEVE

Repaglinide Accord 0.5 mg tabletta
Repaglinid

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATIIDO

EXP

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

HDPE PALACK

[1. A GYOGYSZER NEVE

Repaglinide Accord 0,5 mg tabletta
Repaglinid

[2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

0,5 mg repaglinid tablettanként

[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

100 tabletta

MODJA

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN T!ZRMEKE,KB('jL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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[11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/11/743/005

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Repaglinide Accord 0,5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

HDPE PALACK

[1. A GYOGYSZER NEVE

Repaglinide Accord 0,5 mg tabletta
Repaglinid

[2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

0,5 mg repaglinid tablettanként

[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

100 tabletta

MODJA

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN T!ZRMEKE,KB('jL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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[11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/11/743/005

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA-KARTON

[1. A GYOGYSZER NEVE

Repaglinide Accord 1 mg tabletta
Repaglinid

[2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

1 mg repaglinid tablettanként

[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

30 tabletta
90 tabletta
120 tabletta
180 tabletta
270 tableta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

|7.  TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/11/743/006-009, EU/1/11/743/017

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Repaglinide Accord 1 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKF(')LI{,&N VAGY A SZALAGCSOMAGOLASON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA

[1. A GYOGYSZER NEVE

Repaglinide Accord 1 mg tabletta
Repaglinid

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATIIDO

EXP

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

HDPE PALACK

[1. A GYOGYSZER NEVE

Repaglinide Accord 1 mg tabletta
Repaglinid

[2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

1 mg repaglinid tablettanként

[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

100 tabletta

MODJA

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN T!ZRMEKE,KB('jL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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[11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/11/743/010

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Repaglinide Accord 1 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:

A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

HDPE PALACK
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[1. A GYOGYSZER NEVE

Repaglinide Accord 1 mg tabletta
Repaglinid

[2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

1 mg repaglinid tablettanként

[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

100 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas

6. KULON FIGYEL,MEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KBGL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME
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Accord

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/11/743/010

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA-KARTON

[1. A GYOGYSZER NEVE

Repaglinide Accord 2 mg tabletta
Repaglinid

[2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

2 mg repaglinid tablettanként

[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

30 tabletta
90 tabletta
120 tabletta
180 tabletta
270 tableta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

|7.  TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (;Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

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

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Repaglinide Accord 2 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKF(')LI{,&N VAGY A SZALAGCSOMAGOLASON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA

[1. A GYOGYSZER NEVE

Repaglinide Accord 2 mg tabletta
Repaglinid

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATIIDO

EXP

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

HDPE PALACK

[1. A GYOGYSZER NEVE

Repaglinide Accord 2 mg tabletta
Repaglinid

[2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

2 mg repaglinid tablettanként

[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

100 tabletta

MODJA

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN T!ZRMEKE,KB('jL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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[11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/11/743/015

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Repaglinide Accord 2 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:

A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

HDPE PALACK
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1. A GYOGYSZER NEVE

Repaglinide Accord 2 mg tabletta
Repaglinid

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

2 mg repaglinid tablettanként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

100 tabletta

5. Az ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord
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| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/11/743/015

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY()GYSZER é‘LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szamara

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

Repaglinid

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

— Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

— Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

—  Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamadra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

—  Ha Onnél barmilyen mellékhatds jelentkezik, tjékoztassa errdl kezel6orvosit vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusti gyogyszer a Repaglinide Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Repaglinide Accord szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Repaglinide Accord tablettat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Repaglinide Accord tablettat tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Sk =

1. Milyen tipusi gyogyszer a Repaglinide Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

A Repaglinide Accord szdjon at szedheto, repaglinidet tartalmazo vércukorszint-csokkento gyogyszer,
ami segiti a hasnyalmirigyét abban, hogy az tobb inzulint termeljen és ezaltal csokkentse az On
vércukor- (glikoz-) szintjét.

A 2-es tipusu cukorbetegség (diabétesz) egy olyan betegség, amelyben a hasnyalmirigy nem termel
elegendd inzulint a vércukorszint megfeleld szabalyozdsédhoz, vagy a szervezet nem a szokasos
modon reagdl az altala termelt inzulinra.

A Repaglinide Accord tabletta a felnéttek 2-es tipusti diabéteszének kezelésében a diétat és a
testmozgast egésziti ki: A kezelést rendszerint akkor kezdik el, ha a diéta, a testmozgas és a
teststulycsokkentés dnmagaban mar nem elégséges a vércukorszint szabalyozasahoz (vagy
csokkentéséhez). A Repaglinide Accord metforminnal, egy, a cukorbetegség kezelésére szolgalod
masik gyogyszerrel egyiitt is adhato.

A Repaglidine Accord igazoltan csokkenti a vércukorszintet, ami segit megelézni a cukorbetegség
szovOdményeit.
2. Tudnivalok a Repaglinide Accord szedése elott

Ne szedje a Repaglinide Accord tablettat:

. Ha On allergias a repaglinidre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevéjére.
. Ha On 1-es tipusui cukorbetegségben szenved.
. Ha vérének savszintje megemelkedett (diabéteszes ketoacidozis).

60



. Ha Onnek stilyos majbetegsége van.
. Ha On gemfibrozilt (egy, a vérzsirok megemelkedett szintjének csokkentésére vald
gyogyszert) szed.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Repaglinide Accord szedése eldtt beszéljen kezelGorvosaval:

e Ha Onnek majproblémaja van. A Repaglinide Accord szedése kdzepesen stlyos
majbetegségben nem ajanlott. Ha Onnek stlyos majbetegsége van a Repaglinide Accord tablettat
nem szedheti (Lasd a Ne szedje a Repaglinide Accord tablettat pontban).

e Ha Onnek veseproblémaja van. A Repaglinide Accord tablettat csak koriiltekintéen szabad
szedni.

e Ha Onnél a kdzeljovoben komoly sebészeti beavatkozast terveznek, illetve ha Onnél a
kdzelmultban stilyos betegség vagy fertozés zajlott le. A vércukor-anyagcsere ilyenkor
felborulhat.

e Ha On 18 évesnél fiatalabb vagy 75 évesnél idésebb, nem ajanlott a Repaglinide Accord
szedése. A készitményt ezekben a korcsoportokban nem vizsgaltak.

Forduljon kezeldorvosahoz, ha a fenti esetek barmelyike el6fordulna. A Repaglinide Accord nem
biztos, hogy megfeleld az On szamara. Ilyenkor a kezel6orvos utasitasanak megfelelden kell eljarni.

Gyermekek és serdiilok
Ne szedje ezt a gyogyszert, ha 18 évesnél fiatalabb.

Ha Onnek hipoglikémias reakciéja van (vércukorszintje alacsony)

Hipoglikémias reakcidja akkor alakul ki, ha a vércukorszintje tilsagosan lecsokken. Ez

bekovetkezhet:

e Ha tul sok Repaglinide Accord tablettat szed.

e Ha a szokasosnal tobb testmozgast végez.

e  Hamas gydgyszert is szed vagy vese- vagy majproblémaja van (Lasd a 2. pont Tudnivalok a
Repaglinide Accord szedése eldtt egyéb szakaszait).

A hipoglikémia figyelmezteto tiinetei hirtelen jelentkezhetnek, és a kovetkezokben nyilvanulhatnak
meg: hideg verejtékezés, hiivos €s sapadt bor, fejfajas, szapora szivveres, émelygés, rendkiviil ers
¢hség, atmeneti latdszavarok, dlmossag, szokatlan faradtsag és gyengeség, nyugtalansag vagy
remegés, szorongo €rzes, zavartsag és koncentralasi nehézség.

Ha a vércukorszintje alacsony vagy ugy érzi, hogy hipoglikémias reakcioja kezd kialakulni:
egyen szOl6cukor tablettat vagy fogyasszon magas cukortartalmu taplalékot vagy italt, majd pihenjen.

Mihelyt a hipoglikémia tiinetei elmultak vagy a vércukorszint stabilizalodott folytassa a
Repaglinide Accord kezelést.

TAjékoztassa kornyezetét cukorbetegségérél és arrol, hogy ha On elvesztené az eszméletét a

hipoglikémia miatt, fektessék az oldalara és azonnal hivjanak orvosi segitséget. Ilyenkor tilos ételt

vagy italt adni Onnek, mert megfulladhat.

e Ha a silyos hipoglikémiat nem kezelik, (dtmeneti vagy tartos) agykarosodast, és akar halalt is
okozhat.

e Ha eszméletvesztéssel jaro hipoglikémias reakcioja van, vagy sok hipoglikémias reakcidja
van, beszéljen kezeldorvosaval. Lehet, hogy a Repaglinide Accord, az étel vagy a testmozgas
mennyiségét modositani szitkséges.

Ha a vércukorszintje til magasra emelkedik
Eléfordulhat, hogy az On vércukorszintje til magasra emelkedik (ezt hiperglikémianak nevezik). Ez
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bekovetkezhet:

e  Ha til kevés Repaglinide Accord tablettat szed.
Ha fert6zése vagy laza van.

Ha tobbet eszik a megszokottnal.

Ha a szokasosnal kevesebb testmozgast végez.

A tial magas vércukorszint figyelmeztetd tiinetei fokozatosan jelennek meg, és a kdvetkezok
lehetnek: megndvekedett vizeletmennyiség, szomjisagérzés, szaraz bor és szajszarazsag. Forduljon
orvosahoz. Lehet, hogy a Repaglinide Accord, az étel vagy a testmozgas mennyiségét modositani
sziikséges.

Egyéb gyogyszerek és a Repaglinide Accord

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

A Repaglinide Accordkészitményt metforminnal, egy masik cukorbetegségre vald gyogyszerrel
egylitt is szedheti, amennyiben kezeldorvosa azt rendeli.

Ha gemfibrozilt (egy, a vérzsirok megemelkedett szintjének csokkentésére vald gyogyszert) szed, nem
szabad Repaglinide Accord tablettat szednie.

Szervezete mashogy reagalhat a Repaglinide Accord tablettara, ha On mas gyogyszert is szed,
kiilondsen az alabbiak esetén:

e  Monoaminoxidaz-gatlok (MAOI) (depresszid kezelésére valok)

Béta-blokkoldk (magas vérnyomads ¢€s szivbetegségek kezelésére valok)

ACE-gatlok (szivbetegségek kezelésére valok)

Szalicilatok (pl. aszpirin)

Oktreotid (rak kezelésére valo)

Nem szteroid gyulladasgatlok (NSAID) (a fajdalomcsillapitok egy tipusa)

Szteroidok (anabolikus és kortikoszteroidok — vérszegénységre vagy gyulladas kezelésére valok)
Szajon at szedhetd fogamzasgatlo szerek

Tiazidok (diuretikumok vagy ,,vizhajtok™)

Danazol (a mellben keletkezett cisztak és endometriozis kezelésére valo)
Pajzsmirigyhormon készitmények (alacsony pajzsmirigyhormonszint kezelésére valdk)
Szimpatomimetikumok (az asztma kezelésére hasznaljak)

Klaritromicin, trimethoprim, rifampicin (antibiotikum tartalmt gyogyszerek)
Itrakonazol, ketokonazol (gombacllenes gyogyszerek)

Gemfibrozil (a vérzsirok megemelkedett szintjének kezelésére vald gyogyszer)
Ciklosporin (az immunrendszer miikodésének gatlasara vald)

Deferazirox (a szervezet tartos vastulterhelésének csokkentésére valod)

Klopidogrél (megel6zi a vérrdogképzodést).

Fenitoin, karbamazepin, fenobarbital (az epilepszia kezelésére valok)

Orbancfi (gyogynovény)

A Repaglinide Accord egyidejii bevétele alkohollal

Az alkohol csokkentheti a Repaglinide Accord vércukorszint-csokkento képességét. Vigyazzon, hogy
nem jelentkeznek-e hipoglikémids tiinetek.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ne szedjen Repaglinide Accord tablettat, ha On gyermeket vér, vagy terhességet tervez.

Ne szedjen Repaglinide Accord tablettat, ha szoptat.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Magas vagy alacsony vércukorszintje befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez vagy gépek kezeléséhez

sziikséges képességét. Ne feledje, hogy sajat magat vagy masokat veszélyeztethet. Kérdezze meg

kezel6orvosat, hogy vezethet-e, amennyiben:

e  Gyakran van hipoglikémias reakcioja.

e Onnél a hipoglikémia jelentkezése elétt kevés figyelmeztetd jel észlelhetd vagy egyaltalan
semmilyen figyelmezteto jel sem jelentkezik.

3. Hogyan kell szedni a Repaglinide Accord tablettat?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem

biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat.

Adagjat kezelGorvosa fogja beallitani.

e A szokasos kezd6 adag 0,5 mg minden foétkezés elott. A tablettat egy pohar vizzel kozvetlentil
vagy legkorabban 30 perccel a foétkezések el6tt nyelje le.

o Ezt az adagot kezeldorvosa 4 mg-ig novelheti, kdzvetleniil vagy legkorabban 30 perccel a
foétkezések eldtt bevéve. Az ajanlott maximalis napi adag 16 mg.

Ne vegyen be a kezel6orvosa altal javasolt mennyiségnél tobb Repaglinide Accord tablettat.

Ha az eldirtnal tobb Repaglinide Accord tablettat vett be

Ha tul sok tablettat vesz be, akkor tulzott mértéki vércukorszint-csokkenés kovetkezhet be, ami
hipoglikémiahoz vezethet. Kérjiik, olvassa el a Ha Onnek hipoglikémids reakcidja van cimii szakaszt
a hipoglikémiarol és annak kezel€sérol.

Ha elfelejtette bevenni a Repaglinide Accord tablettat
Ha kihagy egy adagot, a kdvetkez6 adagot szokas szerint vegye be.Ne kétszerezze meg az adagot.

Ha abbahagyja a Repaglinide Accord szedését

Tisztaban kell lennie azzal, hogy a kivant hatast nem éri el, ha abbahagyja a Repaglinide Accord
szedését. Cukorbetegsége stilyosbodhat. Amennyiben a kezelésben barmilyen valtoztatasra van
sziikség, eldszor forduljon kezelGorvosahoz.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyoégyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Hipoglikémia

A leggyakoribb mellékhatas a hipoglikémia, ami 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érint. (Lasd a

2. pontban a Ha Onnek hipoglikémids reakcidja van cimii szakaszt.) A hipoglikémids reakciok
altalaban enyhék/kozepesen sulyosak, de alkalmanként hipoglikémids eszméletlenséggé vagy komava
valhatnak. Ha ez el6fordul, azonnali orvosi segitségre van sziiksége.

Allergia

Az allergia nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet). A tiinetek, olyanok mint a
duzzanat, nehézlégzés, szapora szivverés, szEédiilés és verejtékezés anafilaxias reakcio jelei lehetnek.
Azonnal forduljon orvoshoz!
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Egyéb mellékhatasok

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
e  Gyomorfajdalom

e  Hasmenés

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
e  Akut koronaria szindroma (de nem biztos, hogy ez a gydgyszernek tulajdonithato)

Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

e  Hanyas

o  Székrekedés

e  Lataszavar

e  Stlyos majprobléma, kéros majfunkcios érték, emelkedett méjenzimszint a vérben.

Ismeretlen gyakorisagu
o  Tulérzékenység (mint példaul borkiiités, borviszketés, borvordosddés, a bor feldagadasa)
e  Hanyinger

Mellékhatdsok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, a gondozasat végzd
egészségligyi szakembert vagy gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Repaglinide Accord tablettait tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A Repaglinide Accord-ot feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza. A lejarati id6t a dobozon és a
buborékfolian tiintették fel a ,,Felhasznalhatd:” felirat utan. A lejarati idé a megadott honap utolso
napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Repaglinide Accord

A készitmény hatéanyaga a repaglinid.

Repaglinide Accord 0,5 mg: tablettdnként 0,5 mg repaglinid

Repaglinide Accord 1 mg: tablettanként 1 mg repaglinid

Repaglinide Accord 2 mg: tablettanként 2 mg repaglinid

Egyéb 6sszetevok: mikrokristalyos celluldz, vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat, kukoricakeményito,
meglumin, poloxamer 188, povidon, glicerin, magnézium-sztearat, sarga vas-oxid (E172) csak az
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1 mg-os tablettaban és voros vas-oxid (E172) csak a 2 mg-os tablettaban.
Milyen a Repaglinide Accord készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Repaglinide Accord 0,5 mg tabetta fehér/tortfehér szinii, kerek, bikonvex, levagott éli, egyik
oldalan , R” felirat talalhato, a masik felirat nélkiili.

A Repaglinide Accord 1 mg tabetta halvanysarga/sarga szinti, kerek, bikonvex, levagott éli, egyik
oldalan ,,R” felirat talalhatd, a masik felirat nélkiili. Marvanyozott szinezet lehetséges.

A Repaglinide Accord 2 mg tabetta barackszinii, kerek, bikonvex, levagott éli, egyik oldalan ,,R”
felirat talalhato, a masik felirat nélkiili. Marvanyozott szinezet lehetséges.

A Repaglidine Accord a kdvetkezd csomagokban keriil forgalomba:
30, 90, 120, 180 vagy 270 tabletta boborékfoliakban

100 tabletta HDPE-iivegben.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

Gyarto

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Lengyelorszag

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Hollandia

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens,

Lamia, 32009,

Gorogorszag

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/UK(NI)/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821
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A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informaciéd az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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