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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Repaglinide Accord 0,5 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
KaZdé tableta obsahuje 0,5 mg repaglinidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta

Biele az svetlo Sedé, okruhle, bikonvexné neobal'ované tablety so skosenymi hranami a vyrytym
oznacenim ,,R“ na jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Repaglinid je indikovany u dospelych s diabetes mellitus 2. typu , u ktorych sa hyperglykémiu uz
nedari uspokojivoliecit’ diétou, zniZovanim hmotnosti a cvicenim. Repaglinid je tiez indikovany u
dospelych s diabetes mellitus 2. typu v kombinacii s metforminom, ked’ samostatna lie¢ba
metforminom je nedostatocna.

Liecba ma byt iniciovana ako doplnok diéty a cviceni na znizenie glukozy v krvi v zavislosti od
jedla.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie

Repaglinid je podavany tesne pred jedlom a je uréeny individualne aby sa optimalizovala
kontrola glykémie. Okrem toho obvykle pacient sdm sleduje hladinu gluk6zy v krvi a/alebo v
moci. Hladina glukozy v krvi pacienta musi byt’ pravidelne sledovana lekarom, aby mohol urcit’
minimélnu u¢innt davku. Ako odpoved’ na lie¢bu sa u pacienta sleduje hladina glykovaného
hemoglobinu. Pravidelné sledovanie je potrebné na odhalenie neprimeraného znizenia gluk6zy v
krvi pri odporacanej maximalnej davke (napr. primarne zlyhanie) a na detekciu straty adekvatnej
odpovede zniZenia glukdzy v krvi po pociatoénom obdobi G¢innosti (napr. sekundarne zlyhanie).

Kratkodobé podavanie repaglinidu méze byt dostato¢né pocas obdobia prechodného poklesu
kontroly u pacientov s diabetom 2. typu, obvykle dobre kompenzovanych diétou.

Zaciato¢na davka

Dévka ma byt uréena lekarom podl'a potreby pacienta.

Odporucena pociatocna davka je 0,5 mg. Medzi dvomi titracnymi krokmi musia byt’ jeden az dva
tyzdne (Co je podmienené odpovedou glukozy v krvi).




Ak su pacienti prestavovani z iného perordlneho antidiabetika, odpora¢ana poéiato¢na davka je
1 mg.

Udrziavacia davka
Odporucena jednorazova maximalna davka je 4 mg uZita s hlavnym jedlom.
Celkova maximalna denna davka nesmie prekrocit’ 16 mg.

Osobitné skupiny pacientov
Starsi pacienti
Neuskutocnili sa ziadne klinické Stddie u pacientov >75 rokov.

Porucha funkcie obliciek

Repaglinid nie je ovplyvneny ochorenim obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.2).

Osem percent jednej davky repaglinidu je vylu¢ovanych oblickami a celkovy klirens lieku v
plazme je zniZeny u pacientov s poSkodenim funkcie obli¢iek. U diabetickych pacientov

s poskodenim funkcie obliciek je zvysena citlivost’ na inzulin, preto je potrebna opatrnost’ pri
titrovani davky u tychto pacientov.

Porucha funkcie pecene
Neuskutocnili sa ziadne klinické Stidie u pacientov s peceniovou nedostato¢nost’ou

Oslabeni alebo podvyZiveni pacienti
U oslabenych alebo podvyZivenych pacientov pociatocna a udrziavacia davka musi byt opatrne
titrovana a pozadovanu davku treba starostlivo volit’ tak, aby nedochadzalo ku hypoglykémidm.

Pacienti lieceni inymi peroralnymi antidiabetikami

Pacienti mézu byt priamo prestaveni z inych peroralnych antidiabetik na repaglinid. Nie je
stanoveny presny vzt'ah medzi davkovanim repaglinidu a ostatnymi peroralnymi antidiabetikami.
Odporuéena maximalna pociato¢né davka u tychto pacientov je 1 mg uZit4 pred hlavnym jedlom.

Repaglinid moze byt uzivany v kombinacii s metforminom v tych pripadoch, ked’ metformin sam
nie je schopny dostato¢ne kontrolovat’ hladinu glukézy v krvi. V tychto pripadoch davka
metforminu mé byt  udrziavacia a repaglinid podavany sprievodne. Poéiato¢na davka repaglinidu
je 0,5 mg podavana pred hlavnym jedlom, za sledovania hladiny glukézy v krvi, tak ako pri
monoterapii.

Deti a dospievajlci
Bezpecnost’ a t¢innost’ repaglinidu u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Spdsob podania
Repaglinid sa uziva pred hlavnym jedlom (t.j. tesne pred jedlom).

Davky sa obycajne uzivaji 15 minut pred jedlom, ale mozno ich uzivat’ od 30 minut pred jedlom
az tesne pred nadchadzajucim jedlom (t. j. tesne druhym, tretim alebo Stvrtym dennym jedlom).
Pacienti, ktori vynechali jedlo (alebo pridali jedlo navy33e), musia byt’ pouceni o vynechani
(alebo pridani) davky pri tomto jedle.

V pripade stibezného pouzitia inych lie¢iv pozri Casti 4.4 a 4.5 na stanovenie davky.



4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na repaglinid alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti
6.1.

. Diabetes mellitus 1. typu , negativny C- peptid

. Diabeticka ketoaciddza, s komou alebo bez kémy

. Vazne poruchy funkcie pecene

. Stcasné uzivanie gemfibrozilu (pozri Cast’ 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vseobecne
Repaglinid ma byt predpisany ak je slaba kontrola glukozy v krvi a symptomy diabetu trvaju aj
napriek primeranym snaham s diétou, cvi¢enim a redukciou hmotnosti.

Ked je pacient, stabilizovany na niektorom peroralnom antidiabetiku, vystaveny stresom ako
horucka, trauma, infekcia alebo operacia méze prist’ ku strate kontroly nad glykémiou. V tomto
obdobi mdze byt potrebné prerusit’ lie¢bu repaglinidom a do¢asne prejst’ na lie¢bu inzulinom.

Hypoglykémia
Repaglinid podobne ako iné latky stimulujuce, sekréciu inzulinu moze sposobit” hypoglykémiu.

Kombinacia so sekretagogami inzulinu

Utinok na pokles glukdzy v krvi sa moze pri lie¢be peroralnymi antidiabetikami u pacientov
¢asom znizit’ . Tento fakt moze byt zapri¢ineny postupujicou zavaznostou cukrovky alebo
znizenou odpoved’ou na liek. Tento fenomén je znamy ako sekundarne zlyhanie, na rozdiel od
primarneho zlyhania lie¢by, kedy liek je neefektivny u pacientov, ktorym je podavany prvy raz.
Odhadnut,, ¢i ide o pacienta so sekundarnym zlyhanim lie¢by je mozné az po uprave davky a pri
dodrZani diéty a cviceni.

Repaglinid sa viaze na ur¢ité miesta s kraitkodobym pdsobenim na -bunky. PouZitie repaglinidu
v pripade sekundarneho zlyhania latok stimulujtcich sekréciu inzulinu nebolo klinicky sledované.
Klinické testy skimajuce kombinacie s inymi latkami stimulujicimi sekréciu inzulinu neboli
robené.

Kombiné&cia s Neutralnym Protaminom Hagedorn (NPH) inzulinom alebo tiazolidindiéonmi
Boli uskutoénené $tudie s kombinovanou lie¢bou s (NPH) inzulinom alebo tiazolidindiénmi.
Avsak profil prinosu rizika treba stanovit’ v porovnani s inymi kombinovanymi lie¢bami.

Kombinécia s metforminom

Kombinovana lie¢ba s metforminom je spojené so zvySenym rizikom hypoglykémie.

Akutny koronarny syndrom
Pouzitie repaglinidu moze byt spojené so zvysenym vyskytom akutneho koronarneho syndromu
(napr. infarkt myokardu) (pozri Casti 4.8 a 5.1).

Sucasné podavanie
Repaglinid musi byt pouZity s opatrnost'ou alebo sa pouzitiu treba vyhnat’ u pacientov, ktori
uzivaju lieky s t¢inkom na metabolizmus repaglinidu (pozri ¢ast’ 4.5). AK je nevyhnutné




spolo¢né podavanie, musi sa starostlivo sledovat’ hladina glukézy v krvi a musi byt vykonavané
ddsledné Kklinické sledovanie.

45 Liekové a iné interakcie

O mnohych liekoch je zname, ze, ovplyviuju metabolizmus repaglinidu. Preto ma lekar brat’ do
Gvahy mozné interakcie:

In vitro udaje ukazuju, Ze repaglinid je prednostne metabolizovany CYP2C8, ale aj CYP3A4.
Klinické udaje u zdravych dobrovolnikov podporuju predpoklad, ze CYP2CS je najddlezitejSim
enzymom zahrnutym v metabolizme repaglinidu s CYP3A4, ktory zohrava menSiu ulohu, ale
relativny prinos CYP3A4 moze byt zvyseny, ak CYP2C8 je inhibovany. Teda metabolizmus, a
tym klirens repaglinidu, méze byt zmeneny latkami, ktoré ovplyviiuju enzymy cytochromu P-
450 inhibiciou alebo indukciou. Mimoriadna opatrnost’ musi byt zabezpecena pri sicasnom
podavani oboch inhibitorov CYP2C8 a 3A4 spolu s repaglinidom.

Na zéklade in vitro udajov, repaglinid sa zd4 byt’ substratom pre u¢inni pe¢eilovi absorpciu
(organicky anion transportujici protein OATP1B1). Latky, ktoré¢ inhibuji OATP1B1, mézu mat’
tieZ schopnost’ zvysit’ plazmové koncentracie repaglinidu, ako to bolo ukdzané pre cyklosporin
(pozri niZSie).

Nasledujuce latky mézu zvySovat’ a/alebo predlzovat’ hypoglykemicky vplyv repaglinidu:
gemfibrozil, klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, cyklosporin, deferasirox,
klopidogrel, iné antidiabetické lie€iva, inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), neselektivne
betablokatory, inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE), salicylaty, NSAIDs,
oktreotid, alkohol a anabolické steroidy.

U zdravych dobrovolnikov su¢asné podavanie gemfibrozilu (600 mg dvakrat denne), inhibitora
CYP2C8 a repaglinidu (jednotliva davka 0,25 mg), zvySuje AUC repaglinidu 8,1 nasobne a Cmax
2,4 nasobne. Biologicky poléas sa predizil z 1,3 na 3,7 hodiny, o moZe viest' k zosilneniu a
predizeniu repaglinidového efektu zniZenia hladiny glukdzy v krvi a koncentrécia repaglinidu

v plazme po 7. hodine sa u¢inkom gemfibrozilu zvysila 28,6 nasobne. Suc¢asné podavanie
gemfibrozilu a repaglinidu je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Stucasné podavanie trimetoprimu (160 mg dvakrat denne), slabého inhibitora CYP2C8 a
repaglinidu (jednotliva davka 0,25 mg) spésobuje zvySenie AUC, Cmax and ty, (1,6 nasobne,

1,4 nasobne a 1,2 ndsobne) repaglinidu so Statisticky nevyznamnym efektom na hladiny glukézy
v krvi. Tento nedostato¢ny farmakodynamicky efekt bol pozorovany pri niZ8ej neZ terapeutickej
davke repaglinidu. Pretoze bezpecnostny profil tejto kombinacie nebol stanoveny pre davky
repaglinidu vyssie ako 0,25 mg a 320 mg pre trimetoprim, si¢asnému pouzivaniu trimetoprimu s
repaglinidom by sa malo vyhnit’. Ak je nevyhnutné spolo¢né pouZivanie, musi sa starostlivo
sledovat’ hladina glukézy v krvi a musi byt vykonavané dosledné klinické sledovanie (pozri cast’
4.4).

Rifampicin, mozny induktor CYP3A4 ale tiez CYP2C8 uc¢inkuje aj ako induktor a aj inhibitor
metabolizmu repaglinidu. Sedemdiiova pripravna liecba s rifampicinom (600 mg), nasledovana
spoloénym podavanim s repaglinidom (jednotliva davka 4 mg), mala na 7. deni za nasledok 50%
znizenie AUC (kombinovany Géinok indukcie aj inhibicie). Ak bol repaglinid podany 24 hodin po
poslednej davke rifampicinu, bola pozorovana 80% redukcia AUC repaglinidu (1¢inok samotnej
indukcie). Sucasné podavanie rifampicinu a repaglinidu by si preto mohlo vyziadat’ Gipravu davky
repaglinidu, ktora musi byt’ zalozena na starostlivom sledovani koncentracii glukozy v krvi pri



oboch iniciaciach lie¢by rifampicinom (aktitna inhibicia), pri nasledujucom davkovani (zmieSana
inhibicia a indukcia) a pri ukonceni liecby (indukcia samotna). Priblizne dva tyzdne po ukonceni
lieCby rifampicinom, sa uz induktivny efekt rifampicinu neprejavuje. Nie je mozné vylucit, Ze iné
induktory, napr. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, l'ubovnik bodkovany, mézu mat’ podobny
ucinok.

Bol sledovany uéinok ketokonazolu, prototypu ti¢inného a kompetitivneho inhibitora CYP3A4,
na farmakokinetiku repaglinidu u zdravych jedincov. Su¢asné podavanie 200 mg ketokonazolu
zvysilo repaglinid (AUC a Cmax) 1,2 nasobne s profilmi koncentrécii glukdzy v krvi zmenené o
menej ako 8%, ked’ je podavany sucasne (jednotliva davka 4 mg repaglinidu). Tiez bolo
sledované stiGasné podavanie 100 mg itrakonazolu, inhibitora CYP3A4 u zdravych
dobrovolnikov, pricom AUC vzrastla 1,4 nasobne. Nepreukézal sa vyznamny efekt na hladinu
glukdzy u zdravych dobrovolnikov. V interakénej $tadii na zdravych dobrovolnikoch, sibezné
podavanie 250 mg klaritromicinu, silného inhibitora mechanizmu CYP3A4 nepatrne zvysilo
AUC repaglinidu 1,4 nasobne a Crax 1,7 nasobne a zvysilo stredny prirastok AUC sérového
inzulinu 1,5 ndsobne a maximalnu koncentraciu 1,6 nasobne. Presny mechanizmus tejto
interakcie nie je objasneny.

V stidii uskutocnenej na zdravych dobrovolnikoch, sucasné podavanie repaglinidu (jednotliva
davka 0,25 mg) a cyklosporinu (opakovana davka 100 mg) zvySovalo AUC repaglinidu

2,5 ndsobne a Ciax repaglinidu 1,8 nasobne. Pretoze nebola stanovend interakcia pre davky vyssie
ako 0,25 mg pre repaglinid, musi byt zamedzené su¢asnému pouzitiu cyklosporinu

s repaglinidom. Ak sa javi kombinacia ako nevyhnutna, musi byt vykonavany starostlivy Klinicky
monitoring a monitoring hladiny glukdzy v krvi (pozri ¢ast’ 4.4).

V interak¢nej $tadii so zdravymi dobrovol'nikmi viedlo siibezné podévanie deferasiroxu

(30 mg/kg/den, 4 dni), slabého inhibitora CYP2C8 a CYP3A4 a repaglinidu (jednotliva davka,
0,5 mg) k zvy3eniu systémovej expozicie repaglinidu (AUC) na 2,3-nasobok (90% IS [2,03-
2,63]) kontroly, 1,6-nasobnému (90% IS [1,42-1,84]) zvySeniu Cmax @ miernemu signifikantnému
zniZeniu glykémie. Vzhl'adom nato, Ze interakcia nebola stanovena s ddvkami repaglinidu
vy38imi ako 0,5 mg, subeZznému uZivaniu deferasiroxu s repaglinidom sa treba vyhnut'. Ak je tato
kombinacia nevyhnutna, ma sa vykonavat starostlivé klinické monitorovanie a monitorovanie
glukézy v krvi (pozri Cast’ 4.4).

V interakénej $tadii so zdravymi dobrovolnikmi, pri subeznom podavani klopidogrelu (300 mg
pociato¢na satura¢na davka), CYP2CS inhibitora, sa zvysila expozicia repaglinidu (AUC0—x)
5,1- nasobne a pri pokracovani davkou (75 mg denna davka) sa zvysila expozicia repaglinidu
(AUCO0-x) 3,9-nasobne. Bolo pozorované malé, signifikantné znizenie hodnoty glykémie.
Pretoze nebol stanoveny bezpecnostny profil pacientov pri subeznej liecbe, je potrebné vyhnut’ sa
stibeznému uzivaniu klopidogrelu a repaglinidu. Ak je nevyhnutné stibezné podavanie, ma sa
starostlivo sledovat’ hladina glukozy v krvi a ma sa vykonavat’ dosledné klinické sledovanie
(pozri Cast’ 4.4).

R- blokatory mézu maskovat’ priznaky hypoglykémie.

Sucasné podavanie cimetidinu, nifedipinu, estrogénu alebo simvastatinu s repaglinidom, vsetky
substraty CYP3A4 nezmenili signifikantne farmakokinetické parametre repaglinidu.

Repaglinid nemal Klinicky relevantny vplyv na farmakokinetické vlastnosti digoxinu, teofylinu
alebo warfarinu v ustalenom stave, ked” bol podavany zdravym dobrovol'nikom. Preto nie je
potrebnd tprava davkovania tychto latok, ked’ st podavané spolu s repaglinidom.



Nasledujuce latky mozu znizovat’ hypoglykemicky vplyv repaglinidu:
peroralne kontraceptiva, rifampicin, barbituraty, karbamazepin, tiazidy, kortikosteroidy, danazol,
tyroidné hormony a sympatikomimetika.

Ak su pacientovi uZivajucemu repaglinid tieto lieky predpisané alebo ich uzivanie je zrusené,
pacient musi byt’ dokladne sledovany kvéli zmenam hladiny cukru v krvi.

Ked je repaglinid uzivany spolu s inymi lieckmi ktoré st prevazne vylu¢ované zl¢ou, tak ako
repaglinid, je potrebné vziat’ do tivahy ich mozné interakcie.

Deti a dospievajuci
U deti a dospievajucich sa neuskutocnili zZiadne interakcné Studie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
U gravidnych Zien sa neuskutoc¢nili $tadie s repaglinidom. Repaglinid sa nema predpisovat’
gravidnym Zenam.

Laktacia
U dojciacich zien sa neuskutocnili Stidie s repaglinidom. Repaglinid nemaju uzivat’ dojciace
Zeny.

Fertilita
Udaje zo $tadii na zvieratach skumajucich u¢inky na embryonélny vyvoj a na vyvoj potomstva,
ako aj vylucovanie do materského mlieka je popisany v Casti 5.3.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Repaglinide Accord nema priamy vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, ale méZze
spdsobit’ hypoglykémiu.

Pacienti maju posudit’ predbezné opatrenia, aby sa vyvarovali hypoglykémii pri vedeni vozidla.
Toto je obzvlast dolezité u tych pacientov, ktori maju znizenu alebo im chyba schopnost’
uvedomit’ si varovné signaly hypoglykémie alebo sa hypoglykémia u nich casto opakuje. Za
tychto okolnosti ma byt zvazena schopnost’ viest’ vozidlo.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami st zmeny hladiny glukézy v krvi, napr.
hypoglykémia. Vyskyt tychto reakcii zavisi od individualnych faktorov, ako su stravovacie
navyky, davkovanie, pohybova aktivita a stres.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Na zéaklade skisenosti s repaglinidom a inymi antidiabetikami sa vyskytlinasledovné neziaduce
reakcie : frekvencie su definované ako: ¢asté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1,000 az
<1/100); zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); a nezname

(z dostupnych tdajov).




Poruchy imunitného systému Alergické reakcie* Vel'mi zriedkavé

Poruchy metabolizmu a vyZivy Hypoglykémia Casté
Hypoglykemicka koma a Nezname
hypoglykemické
bezvedomie

Poruchy oka Refra¢né poruchy* Velmi zriedkavé

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti | Kardiovaskularne ochorenie | Zriedkavé

Poruchy gastrointestinalneho Bolest’ brucha, hnacka Casté

trakty Vracanie, zacpa Velmi zriedkavé
Nauzea Nezname

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest | Abnormalna funkcia Velmi zriedkavé

pecene,zvysenie
pecenovych enzymov*

Poruchy koze a podkozného Hypersenzitivita* Nezname
tkaniva

*pozri ¢ast’ Opis vybranych neziaducich reakcii nizSie

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Alergické reakcie

Generalizované reakcie z precitlivenosti (napr. anafylakticka reakcia) alebo imunologické reakcie
také ako vaskulitida.

Refrakcné poruchy

Je zndme, Ze zmeny hladiny glukézy v krvi mozu viest’ k prechodnym porucham zraku, najmé na
zaciatku lie¢by. Takéto poruchy boli hlasené iba v niekol’kych pripadoch po zacati liecby
repaglinidom. Ziadny z takychto pripadov neviedol v klinickych $tidiach k ukoneniu lie¢by
repaglinidom.

Abnormalna funkcia pecene,zvysené hladiny pecerniovych enzymov

Ojedinelé pripady zvySenia hladin pecefiovych enzymov boli hldsené pocas lieCby repaglinidom.
Vicsina pripadov bola mierna a prechodna, a vel'mi malo pacientov ukonéilo lie¢bu kvoli
zvySenym hladinam pecenovych enzymov. Vo vel'mi zriedkavych pripadoch bola hlasena
zavazna dysfunkcia pecene.

Hypersenzitivita

Mozu sa objavit’ reakcie precitlivenosti na kozi, ako je sCervenanie koze, svrbenie, vyrazky a
zihl'avka. Nie je d6vod na podozrenie na skrizent alergiu so sulfonylureou v désledku rozdielu v
chemickej Strukture.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V.


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

49 Predavkovanie

Repaglinid bol podavany so zvysujucou sa tyZzdennou davkou 4 - 20 mg Styrikrat denne, po dobu
6 tyZzdnov. Neobjavili sa obavy ohl'adom bezpec¢nosti. Vyskyt hypoglykémie v tejto Stadii bol
eliminovany zvySenym energetickym prijmom, relativne predavkovanie méze mat’ za nasledok
prehnané znizenie glukdzy spojené so sprievodnymi hypoglykemickymi priznakmi (zavrat,
potenie, tremor, bolest’ hlavy a pod.). Ked’ sa objavia tieto priznaky, adekvatnou reakciou na ne je
zvysenie nizkej hladiny glukozy v krvi (peroralne sacharidmi).Tazka hypoglykémia spojena so
zachvatmi, stratou vedomia alebo komou musi byt’ lie¢ena intravenzne podanou glukézou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidiabetika, iné antidiabetika s vynimkou inzulinov, ATC kad:
A10B X02

Sposob ucinku

Repaglinid je peroralna latka stimulujica vylucovanie inzulinu, s kratkodobym tc¢inkom.
Repaglinid znizuje hladinu glukézy v krvi nadhlym uvolnenim inzulinu z pankreasu. Uéinok je
zavisly na funkénosti B-buniek v ostrovéekoch pankreasu.

Na rozdiel od inych latok stimulujtcich sekréciu, repaglinid zatvara na ATP zavislé draslikové
kanaly cez ciel'ovu bielkovinu v $-bunkach. Tato depolarizacia B-buniek vedie k otvoreniu
vapnikovych kanalov. Vysledkom je zvySenie prilevu vapnika, ktory indukuje vylu¢ovanie
inzulinu z R-bunky.

Farmakodynamické uéinky

U pacientov s diabetom 2. typu sa inzulinotropna odpoved’ na jedlo objavuje poc¢as 30 minat po
podani peroréalnej davky repaglinidu. Vysledkom je znizenie glukdzy pocas jedla. Zvysena
hladina inzulinu nepretrvava v dobe medzi jedlami. Hladina repaglinidu v plazme sa rychlo
zniZuje a u pacientov s diabetom 2. typu boli zistené nizke koncentrécie v plazme po 4 hodinéch
od uZzitia.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

Na davke zavislé zniZenie glukdzy v krvi bolo dokazané u diabetikov 2. typu, ktori dostavali
repaglinid v davkach 0,5 aZz 4 mg.

Vysledky klinickych §tadii dokazali, Ze repaglinid je vhodné davkovat’ v zavislosti na hlavnom
jedle (preprandialne davkovanie).

Davky su obvykle podavané 15 mintt pred jedlom, ale ¢as sa méze menit’ od doby bezprostredne
pred jedlom aZ po 30 minat pred jedlom.

Jedna epidemiologickd Studia naznacila zvySené riziko vyskytu akutneho koronarneho syndromu
U pacientov lie¢enych repaglinidom, v porovnani s pacientami lie¢enymi sulfonylureou (pozri
Casti 4.4 a 4.8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia



Repaglinid je rychlo vstrebavany traviacim traktom a rychlo sa zvysuje koncentracia lieCiva v
plazme. Vrchol jeho hladiny v plazme sa dosahuje za hodinu po podani. Po dosiahnuti maxima,
hladina v plazme rychlo klesa

Farmakokinetika repaglinidu je charakterizovana priemernou absoldtnou biologickou
dostupnost’ou, ktora je 63% (CV 11%)

Nezistili sa Ziadne klinicky relevantné rozdiely vo farmakokinetike repaglinidu pri podavani 0, 15
alebo 30 minut pred jedlom alebo nala¢no.

V Klinickych Stadiach sa zistila vysoka interindividualna variabilita (60 %) plazmatickej
koncentracie repaglinidu. Intraindividualna variabilita je nizka aZ stredna (35 %) a ked’ze je
repaglinid potrebné titrovat’ s ohl'adom na klinicktl odpoved’, u¢innost’ nie je ovplyvnena
interindividuélnou variabilitou.

Distribucia

Farmakokinetika repaglinidu je charakteristicka nizkym distribuénym objemom 30 |
(konzistentné s distriblciou do medzibunkovej tekutiny) a vysokou vdzbovostou na plazmatické
bielkoviny u l'udi (vyssia nez 98 %).

Eliminacia
Repaglinid sa z krvi eliminuje rychlo, do 4-6 hodin. Pol¢as eliminacie z plazmy je pribliZzne jedna
hodina.

Repaglinid sa takmer Uplne metabolizuje a neboli identifikované Ziadne metabolity s klinicky
vyznamnym hypoglykemickym tuc¢inkom.

Metabolity repaglinidu sa primarne vylucuju zl¢ou. Mala ¢ast’ (menej nez 8 %) podanej davky sa
objavi v mo¢i, primarne v podobe metabolitov. Menej nez 1 % repaglinidu sa vylucuje stolicou.

Osobitné skupiny pacientov

Expozicia repaglinidom je zvySena u diabetikov 2. typu s pecenovou nedostato¢nost'ou a aj u
starSich pacientov. AUC (SD) po 2 mg jednorazovej davke (4 mg u pacientov s peceniovou
nedostato¢nost'ou) bol 31,4 ng/ml x hodina (28,3) u zdravych dobrovolnikov, 304,9 ng/ml x
hodina (228,0) u pacientov s peéefiovou nedostato¢nost'ou a 117,9 ng/ml x hodina (83,8) u
starSich pacientov s diabetom 2. typu.

Po piatich diioch lieby repaglinidom (2 mg x 3/den) u pacientov s tazkym poskodenim funkcie
obliciek (klirens kreatininu: 20-39 ml/mindtu), vysledky ukazuju dvojnasobné signifikantné
zvysenie expozicie (AUC) a pol€asu (ti2) vV porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obliciek.

Deti a dospievajuci

K dispozicii nie su Ziadne Udaje.

5.3  Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity
po opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné

riziko pre I'udi.

V studiach u zvierat sa preukazalo, ze repaglinid nema teratogénny ucinok. U plodov
a novonarodenych mlad’at samic potkanov vystavenych v poslednom $tadiu tehotenstva



a v priebehu laktacie vysokym davkam repaglinidu sa zistila embryotoxicita a vyvin abnormalnej
koncatiny. Repaglinid bol detegovany v mlieku zvierat.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Celuldza, mikrokrystalickéa (E460)
Hydrogénfosforecnan vapenaty, bezvodny

Kukuri¢ny skrobPovidon Glycerin

Magnéziumstearat

Meglumin

Poloxamér 188

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovéavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na
uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Blistre hlinik/hlinik v baleniu obsahujdcim 30, 90, 120, 180 alebo 270 tabliet.

Frasticka z HDPE obsahujuca 100 tabliet v baleniu o 1 flasticke.Nie vSetky velkosti balenia
musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poZiadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

8. REGISTRACNE CiSLO(CISLA)

EU/1/11/743/001-004, EU/1/11/743/005, EU/1/11/743/016
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Datum prvej registracie: 22. Prosince 2011
Datum posledného predlzenia registracie: 19.Septembra 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre
lieky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Repaglinide Accord 1 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 1 mg repaglinidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta

Svetlo zIté az zIté, okruhle, bikonvexné neobal’ované tablety so skosenymi hranami a vyrytym
oznacenim ,,R" na jednej strane a bez oznacenia na druhej strane, ktoré mézu mat’ Skvrnity
povrch..

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Repaglinid je indikovany u dospelych s diabetes mellitus 2.typu , u ktorych sa hyperglykémiu uz
nedari uspokojivo lie¢it’ diétou, znizovanim hmotnosti a cvi¢enim. Repaglinid je tieZ indikovany
u dospelych s diabetes mellitus 2. typu v kombinécii s metforminom, ked’ samostatna lie¢ba
metforminom je nedostatocna.

Lie¢ba ma byt iniciovana ako doplnok diéty a cvi¢eni na znizenie glukozy v krvi v zavislosti od
jedla.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie

Repaglinid je podavany tesne pred jedlom a je urCeny individualne aby sa optimalizovala
kontrola glykémie. Okrem toho obvykle pacient sdm sleduje hladinu glukézy v krvi a/alebo v
moci. Hladina glukoézy v krvi pacienta musi byt pravidelne sledovana lekarom, aby mohol urcit’
minimalnu u¢inn davku. Ako odpoved’ na liecbu sa u pacienta sleduje hladina glykovaného
hemoglobinu. Pravidelné sledovanie je potrebné na odhalenie neprimeraného znizenia glukozy v
krvi pri odporuc¢anej maximalnej davke (napr. primarne zlyhanie) a na detekciu straty adekvatne;j
odpovede znizZenia glukdzy v krvi po pociatocnom obdobi ucinnosti (napr. sekundarne zlyhanie).

Kratkodobé podavanie repaglinidu moéze byt dostatoéné pocas obdobia prechodného poklesu
kontroly u pacientov s diabetom 2. typu, obvykle dobre kompenzovanych diétou.

Zaciatocna davka

Davka ma byt uréena lekarom podla potreby pacienta.

Odporucena pociato¢na davka je 0,5 mg. Medzi dvomi titracnymi krokmi musia byt jeden az dva
tyzdne (Co je podmienené odpovedou glukozy v krvi).




Ak su pacienti prestavovani z iného peroralneho antidiabetika, odporac¢ana pociato¢na davka je
1 mg.

Udrziavacia davka
Odporucena jednorazova maximalna davka je 4 mg uZita s hlavnym jedlom.
Celkova maximalna denna davka nesmie prekrocit’ 16 mg.

Osobitné skupiny pacientov
Starsi pacienti
Neuskutocnili sa ziadne klinické $tadie u pacientov >75 rokov.

Porucha funkcie obliciek

Repaglinid nie je ovplyvneny ochorenim obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.2).

Osem percent jednej davky repaglinidu je vylu¢ovanych oblickami a celkovy klirens lieku v
plazme je znizeny u pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek. U diabetickych pacientov

s poskodenim funkcie obliciek je zvysena citlivost’ na inzulin, preto je potrebna opatrnost’ pri
titrovani davky u tychto pacientov.

Porucha funkcie pecene
Neuskutocnili sa ziadne klinické Studie u pacientov s peceniovou nedostatocnostou .

Oslabeni a podvyZiveni pacienti
U oslabenych alebo podvyZivenych pacientov pociato¢na a udrziavacia divka musi byt’ opatrne
titrovand a pozadovanu davku treba starostlivo volit’ tak, aby nedochadzalo ku hypoglykémidm.

Pacienti lieceni inymi perordlnymi antidiabetikami

Pacienti mozu byt priamo prestaveni z inych peroralnych antidiabetik na repaglinid. Nie je
stanoveny presny vzt'ah medzi davkovanim repaglinidu a ostatnymi peroralnymi antidiabetikami.
Odporuéena maximalna pociato¢na davka u tychto pacientov je 1 mg uZitd pred hlavnym jedlom.

Repaglinid moze byt uzivany v kombinacii s metforminom v tych pripadoch, ked’ metformin sam
nie je schopny dostatocne kontrolovat’ hladinu glukozy v krvi. V tychto pripadoch davka
metforminu ma byt udrziavacia a repaglinid podavany sprievodne. Pociato¢na davka repaglinidu
je 0,5 mg podavanéa pred hlavnym jedlom, za sledovania hladiny glukézy v krvi, tak ako pri
monoterapii.

Deti a dospievajlci
Bezpe¢nost’ a t¢innost’ repaglinidu u deti vo veku menej neZ 18 rokov neboli stanovene.
K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Spdsob podania
Repaglinid sa uziva pred hlavnym jedlom (t.j. tesne pred jedlom).

Déavky sa obycajne uzivaji 15 minut pred jedlom, ale mozno ich uzivat’ od 30 pred jedlom az
tesne pred nadchadzajucim jedlom (t. j. tesne druhym, tretim alebo Stvrtym dennym jedlom).
Pacienti, ktori vynechali jedlo (alebo pridali jedlo navy33e), musia byt’ pouceni o vynechani
(alebo pridani) davky pri tomto jedle.

V pripade stibezného pouzitia inych lie¢iv pozri Casti 4.4 a 4.5 na stanovenie davky.



4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na repaglinid alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti
6.1. uvedenych v ¢asti 6.1,
. Diabetes mellitus 1. typu negativny C- peptid

. Diabeticka ketoaciddza, s komou alebo bez kdmy
. Véazne poruchy funkcie pecene
. Stcasné uzivanie gemfibrozilu (pozri Cast’ 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vseobecne
Repaglinid ma byt predpisany ak je slaba kontrola glukozy v krvi a symptomy diabetu trvaju aj
napriek primeranym snaham s diétou, cvi¢enim a redukciou hmotnosti.

Ked’ je pacient, stabilizovany na niektorom perordlnom antidiabetiku, vystaveny stresom ako
horucka, trauma, infekcia alebo operacia méze prist’ ku strate kontroly nad glykémiou. V tomto
obdobi mdze byt potrebné prerusit’ lie¢bu repaglinidom a do¢asne prejst’ na lie¢bu inzulinom.

Hypokglykémia
Repaglinid podobne ako iné latky stimulujuce, sekréciu inzulinu méze sposobit’ hypoglykémiu.

Kombinacia so sekretagogami inzulinu

Uginok na pokles glukozy v krvi sa mozZe pri lie€be peroralnymi antidiabetikami u pacientov
casom znizit. Tento fakt moZe byt zapri¢ineny postupujicou zavaznostou cukrovky alebo
znizenou odpoved'ou na liek. Tento fenomén je znamy ako sekundarne zlyhanie, na rozdiel od
primarneho zlyhania liecby, kedy liek je neefektivny u pacientov, ktorym je podavany prvy raz.
Odhadnut,, ¢i ide o pacienta so sekundarnym zlyhanim lieby je mozné az po uprave davky a pri
dodrzani diéty a cviceni.

Repaglinid sa viaze na ur€ité miesta s kratkodobym posobenim na B-bunky. PouZzitie repaglinidu
v pripade sekundarneho zlyhania latok stimulujdcich sekréciu inzulinu nebolo klinicky sledované.
Klinické testy skimajuce kombinacie s inymi latkami stimulujucimi sekréciu inzulinu neboli
robené.

Kombinécia s Neutralnym Protaminom Hagedorn (NPH) inzulinom alebo tiazolidindiénmi

Boli uskuto¢nené $tidie s kombinovanou lie¢bou s 0 (NPH) inzulinom alebo tiazolidendionmi.
Avsak profil prinosu rizika treba stanovit’ v porovnani s inymi kombinovanymi lieCbami.

Kombinacia s metforminom
Kombinovana liecba s metforminom je spojena so zvysenym rizikom hypoglykémie.

Akutny koronarny syndrém
Pouzitie repaglinidu méze byt spojené so zvySenym vyskytom akitneho koronarneho syndromu
(napr. infarkt myokardu), (pozri Casti 4.8 a 5.1).

Sucasné podavanie
Repaglinid musi byt pouZity s opatrnost'ou alebo sa pouzitiu treba vyhnuat' u pacientov, ktori
uzivaju lieky s u¢inkom na metabolizmus repaglinidu (pozri ¢ast’ 4.5). Ak je nevyhnutné




spolo¢né podavanie, musi sa starostlivo sledovat’ hladina glukézy v krvi a musi byt vykonavané
ddsledné klinické sledovanie.

45 Liekové a iné interakcie

O mnohych liekoch je zname, ze, ovplyviiuju metabolizmus repaglinidu. Preto ma lekar brat’ do
Gvahy mozné interakcie:

In vitro Udaje ukazuju, Ze repaglinid je prednostne metabolizovany CYP2C8, ale aj CYP3A4.
Klinické tidaje u zdravych dobrovolnikov podporuju predpoklad, Ze CYP2C8 je najddleZitejSim
enzymom zahrnutym v metabolizme repaglinidu s CYP3A4,ktory zohrava mensiu Glohu, ale
relativny prinos CYP3A4 mdze byt zvySeny, ak CYP2C8 je inhibovany. Teda metabolizmus, a
tym klirens repaglinidu, méze byt zmeneny latkami, ktoré ovplyviiuju enzymy cytochromu P-
450 inhibiciou alebo indukciou. Mimoriadna opatrnost’ musi byt zabezpecena pri sicasnom
podavani oboch inhibitorov CYP2C8 a 3A4 spolu s repaglinidom.

Na zéklade in vitro udajov, repaglinid sa zd4 byt’ substratom pre G¢inna peenovi absorpciu
(organicky anion transportujici protein OATP1B1). Latky, ktor¢ inhibujit OATP1B1, mézu mat’
tiez schopnost’ zvysit’ plazmové koncentracie repaglinidu, ako to bolo ukazané pre cyklosporin
(pozri niZSie).

Nasledujlce latky mozu zvysSovat’ a/alebo predlzovat’ hypoglykemicky vplyv repaglinidu:
gemfibrozil, klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, cyklosporin, deferasirox,
klopidogrel, iné antidiabetické lie€iva, inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), neselektivne
betablokatory, inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE), salicylaty, NSAIDs,
oktreotid, alkohol a anabolické steroidy.

U zdravych dobrovol'nikov sti¢asné podavanie gemfibrozilu (600 mg dvakrat denne), inhibitora
CYP2C8 a repaglinidu (jednotliva davka 0,25 mg), zvySuje AUC repaglinidu 8,1 nasobne a Cmax
2,4 nasobne. Biologicky poléas sa predizil z 1,3 na 3,7 hodiny, o moZe viest' k zosilneniu a
prediZeniu repaglinidového efektu zniZenia hladiny glukdzy v krvi a koncentrécia repaglinidu

v plazme po 7. hodine sa u¢inkom gemfibrozilu zvysila 28,6 nasobne. Suc¢asné podavanie
gemfibrozilu a repaglinidu je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Sucasné podavanie trimetoprimu (160 mg dvakrat denne), slabého inhibitora CYP2C8 a
repaglinidu (jednotliva davka 0,25 mg) spésobuje zvySenie AUC, Cmax and ty, (1,6 nasobne,

1,4 nasobne a 1,2 ndsobne) repaglinidu, so Statisticky nevyznamnym efektom na hladiny glukézy
v krvi. Tento nedostato¢ny farmakodynamicky efekt bol pozorovany pri niZ$ej nez terapeutickej
davke repaglinidu. Pretoze bezpeénostny profil tejto kombinacie nebol stanoveny pre davky
repaglinidu vyssie ako 0,25 mg a 320 mg pre trimetoprim, si¢asnému pouzivaniu trimetoprimu s
repaglinidom by sa malo vyhnut. Ak je nevyhnutné spolocné pouzivanie, musi sa starostlivo
sledovat’ hladina gluk6zy v krvi a musi byt’ vykonavané dosledné klinické sledovanie (pozri ¢ast’
4.4).

Rifampicin, mozny induktor CYP3A4 ale tiez CYP2CS8 téinkuje aj ako induktor a aj inhibitor
metabolizmu repaglinidu. Sedemdiiova pripravna liecba s rifampicinom (600 mg), nasledovana
spoloénym podavanim s repaglinidom (jednotliva davka 4 mg), mala na 7. deni za nasledok 50%
znizenie AUC (kombinovany Géinok indukcie aj inhibicie). Ak bol repaglinid podany 24 hodin po
poslednej davke rifampicinu, bola pozorované 80% redukcia AUC repaglinidu (a¢inok samotne;j
indukcie). Sucasné podavanie rifampicinu a repaglinidu by si preto mohlo vyziadat’ Gipravu davky
repaglinidu, ktora musi byt’ zalozena na starostlivom sledovani koncentracii glukézy v krvi pri



oboch iniciaciach lie¢by rifampicinom (akutna inhibicia), pri nasledujucom davkovani (zmieSana
inhibicia a indukcia) a pri ukonéeni lie¢by (indukcia samotna). Priblizne dva tyzdne po ukonceni
liecby rifampicinom, sa uz induktivny efekt rifampicinu neprejavuje. Nie je mdzné vylucit, ze iné
induktory, napr. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, l'ubovnik bodkovany, mézu mat’ podobny
ucinok.

Bol sledovany uc¢inok ketokonazolu, prototypu u¢inného a kompetitivneho inhibitora CYP3A4,
na farmakokinetiku repaglinidu u zdravych jedincov. Suc¢asné podavanie 200 mg ketokonazolu
zvysilo repaglinid (AUC a Cmax) 1,2 nasobne s profilmi koncentrécii glukdzy v krvi zmenené o
menej ako 8%, ked’ je podavany sucasne (jednotliva davka 4 mg repaglinidu). Tiez bolo
sledované sti¢asné podavanie 100 mg itrakonazolu, inhibitora CYP3A4 u zdravych
dobrovolnikov, pricom AUC vzrastla 1,4 nasobne. Nepreukézal sa vyznamny efekt na hladinu
glukdzy u zdravych dobrovolnikov. V interakénej §tadii na zdravych dobrovolnikoch, sibezné
podavanie 250 mg klaritromicinu, silného inhibitora mechanizmu CYP3A4 nepatrne zvysilo
AUC repaglinidu 1,4 nasobne a Cax 1,7 nasobne a zvysilo stredny prirastok AUC sérového
inzulinu 1,5 ndsobne a maximalnu koncentraciu 1,6 nasobne. Presny mechanizmus tejto
interakcie nie je objasneny.

V §tadii uskuto¢nenej na zdravych dobrovolnikoch, si¢asné podavanie repaglinidu (jednotliva
davka 0,25 mg) a cyklosporinu (opakovana davka 100 mg) zvySovalo AUC repaglinidu

2,5 ndsobne a Ciax repaglinidu 1,8 nasobne. Pretoze nebola stanovend interakcia pre davky vyssie
ako 0,25 mg pre repaglinid, musi byt zamedzené su¢asnému pouzitiu cyklosporinu

s repaglinidom. Ak sa javi kombinécia ako nevyhnutna, musi byt vykonavany starostlivy klinicky
monitoring a monitoring hladiny glukdzy v krvi (pozri ¢ast’ 4.4).

V interakénej $tadii so zdravymi dobrovolnikmi viedlo siibezné podavanie deferasiroxu

(30 mg/kg/den, 4 dni), slabého inhibitora CYP2C8 a CYP3A4 a repaglinidu (jednotliva davka,
0,5 mg) k zvySeniu systémovej expozicie repaglinidu (AUC) na 2,3-nasobok (90% IS [2,03-
2,63]) kontroly, 1,6-nasobnému (90% IS [1,42-1,84]) zvySeniu Cmax @ miernemu signifikantnému
zniZeniu glykémie. Vzhl'adom nato, Ze interakcia nebola stanovena s ddvkami repaglinidu
vy38imi ako 0,5 mg, subeZznému uZivaniu deferasiroxu s repaglinidom sa treba vyhnut'. Ak je tato
kombinacia nevyhnutna, ma sa vykonavat’ starostlivé klinické monitorovanie a monitorovanie
glukézy v krvi (pozri Cast’ 4.4).

V interakénej $tadii so zdravymi dobrovol'nikmi, pri subeznom podavani klopidogrelu (300 mg
pociatoéna satura¢na davka), CYP2C8 inhibitora, sa zvySila expozicia repaglinidu (AUCO—o0)
5,1- nasobne a pri pokracovani davkou (75 mg denna davka) sa zvysila expozicia repaglinidu
(AUCO0-x) 3,9-nasobne. Bolo pozorované malé, signifikantné znizenie hodnoty glykémie.
Pretoze nebol stanoveny bezpecnostny profil pacientov pri subeznej liecbe, je potrebné vyhnut’ sa
stibeZznému uzivaniu klopidogrelu a repaglinidu. Ak je nevyhnutné sibezné podavanie, ma sa
starostlivo sledovat’ hladina glukézy v krvi a ma sa vykonavat’ désledné klinické sledovanie
(pozri Cast’ 4.4).

R- blokatory mézu maskovat’ priznaky hypoglykémie.

Sucasné podavanie cimetidinu, nifedipinu, estrogénu alebo simvastatinu s repaglinidom, vsetky
substraty CYP3A4 nezmenili signifikantne farmakokinetické parametre repaglinidu.

Repaglinid nemal Klinicky relevantny vplyv na farmakokinetické vlastnosti digoxinu, teofylinu
alebo warfarinu v ustadlenom stave, ked’ bol podavany zdravym dobrovolnikom. Preto nie je
potrebnd tprava davkovania tychto latok, ked” st podavané spolu s repaglinidom.



Nasledujuce latky mozu znizovat’ hypoglykemicky vplyv repaglinidu:
peroralne kontraceptiva, rifampicin, barbituraty, karbamazepin, tiazidy, kortikosteroidy, danazol,
tyroidné hormony a sympatikomimetika.

Ak sU pacientovi uzivajucemu repaglinid tieto lieky predpisané alebo ich uzivanie je zrusené,
pacient musi byt dokladne sledovany kvéli zmenam hladiny cukru v krvi.

Ked je repaglinid uzivany spolu s inymi lieckmi ktoré st prevazne vylu¢ované zl¢ou, tak ako
repaglinid, je potrebné vziat’ do ivahy ich mozné interakcie.

Deti a dospievajuci
U deti a dospievajucich sa neuskutoc¢nili Ziadne interak¢né studie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

U gravidnych Zien sa neuskutoc¢nili $tudie s repaglinidom. Repaglinid sa nema predpisovat’
gravidnym Zenam.

Laktacia
U dojciacich Zien sa neuskutocnili Stiidie s repaglinidom. Repaglinid nemaju uzivat’ dojciace
Zeny.

Fertilita
Udaje zo $tudii na zvieratach skiimajucich uéinky na embryonalny vyvoj a na vyvoj potomstva,
ako aj vylucovanie do materského mlieka je popisany v ¢asti 5.3.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Repaglidin nema priamy vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, ale moze
sposobit’ hypoglykémiu.

Pacienti maju posudit’ predbezné opatrenia, aby sa vyvarovali hypoglykémii pri vedeni vozidla.
Toto je obzvlast’ dblezité u tych pacientov, ktori maji znizent alebo im chyba schopnost’
uvedomit’ si varovné signaly hypoglykémie alebo sa hypoglykémia u nich Casto opakuje. Za
tychto okolnosti ma byt zvazena schopnost’ viest’ vozidlo.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami st zmeny hladiny glukédzy v krvi, napr.
hypoglykémia. Vyskyt tychto reakcii zavisi od individualnych faktorov, ako su stravovacie
navyky, davkovanie, pohybova aktivita a stres.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
Na zaklade skusenosti s repaglinidom a inymi antidiabetikami sa vyskytli nasledovné nezZiadice
reakcie: frekvencie vyskytu su definované ako: ¢asté (=1/100 az <1/10); menej Casté (=1/1000 az




<1/100); zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezndme
(z dostupnych tdajov).

Poruchy imunitného systému Alergické reakcie* Vel'mi zriedkavé
Poruchy metabolizmu a vyZivy Hypoglykémia Casté
Hypoglykemickd komaa | Nezname
hypoglykemické
bezvedomie
Poruchy oka Refraéné poruchy* Vel'mi zriedkavé
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti | Kardiovaskularne Zriedkave
ochorenie
Poruchy gastrointestinalneho Bolest’ brucha, hnacka Casté
trakty Vracanie, zacpa Vel'mi zriedkavé
Nauzea Nezname
Poruchy peéene a ZI¢ovych ciest | Abnormalna funkcia Velmi zriedkavé
pecene,zvysenie
pecenovych enzymov*
Poruchy koZe a podkoZného Hypersenzitivita* Nezname
tkaniva

*pozri ¢ast’ Opis vybranych neziaducich reakcii, nizsSie

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Alergické reakcie

Generalizované reakcie z precitlivenosti (napr. anafylakticka reakcia) alebo imunologické reakcie
také ako vaskulitida.

Refrakcné poruchy

Je zndme, Ze zmeny hladiny glukézy v krvi mozu viest’ k prechodnym porucham zraku, najmé na
zaciatku lie¢by. Takéto poruchy boli hlasené iba v niekol'kych pripadoch po zacati liecby
repaglinidom. Ziadny z takychto pripadov neviedol v klinickych 3tudiach k ukonéeniu lie¢by
repaglinidom.

Abnormalna funkcia pecene,zvysenie hladiny pecenovych enzymov

Ojedinelé pripady zvySenia hladin peéefiovych enzymov boli hlasené pocas lieby repaglinidom.
Vicsina pripadov bola mierna a prechodna, a vel'mi malo pacientov ukoncilo liecbu kvoli
zvySenym hladindm peceniovych enzymov. Vo vel'mi zriedkavych pripadoch bola hlasena
zavazna dysfunkcia pecene.

Hypersenzitivita

Mo67u sa objavit’ reakcie precitlivenosti na kozi, ako je sCervenanie koze, svrbenie, vyrazky a
zihl'avka. Nie je dovod na podozrenie na skrizenu alergiu so sulfonylureou v désledku rozdielu v
chemickej Strukture.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie




Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Repaglinid bol podavany so zvySujucou sa tyzdennou davkou 4 - 20 mg Styrikrat denne, po dobu
6 tyzdnov. Neobjavili sa obavy ohl'adom bezpec¢nosti. Vyskyt hypoglykémie v tejto stadii bol
eliminovany zvySenym energetickym prijmom, relativne predavkovanie méze mat’ za nésledok
prehnané znizenie glukdzy spojené so sprievodnymi hypoglykemickymi priznakmi (zévrat,
potenie, tremor, bolest’ hlavy a pod.). Ked’ sa objavia tieto priznaky, adekvatnou reakciou na ne je
zvysenie nizkej hladiny glukézy v krvi (peroralne sacharidmi).Tazka hypoglykémia spojend so
zachvatmi, stratou vedomia alebo komou musi byt’ lieCena intravendzne podanou glukdzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidiabetika, iné antidiabetika s vynimkou inzulinov , ATC kéd:
A10B X02

Spbsob ucinku

Repaglinid je peroralna latka stimulujica vylucovanie inzulinu, s kratkodobym ucinkom.
Repaglinid znizuje hladinu glukézy v krvi nidhlym uvolnenim inzulinu z pankreasu. Uéinok je
zavisly na funkénosti B-buniek v ostrovéekoch pankreasu.

Na rozdiel od inych latok stimulujucich sekréciu, repaglinid zatvara na ATP zavislé draslikové
kanaly cez ciel'ovu bielkovinu v 3-bunkéach. Téato depolarizécia B-buniek vedie k otvoreniu
vapnikovych kanalov. Vysledkom je zvySenie prilevu vapnika, ktory indukuje vylu¢ovanie
inzulinu z R-bunky.

Farmakodynamické udinky

U pacientov s diabetom 2. typu sa inzulinotropna odpoved’ na jedlo objavuje po¢as 30 minGt po
podani peroralnej davky repaglinidu. Vysledkom je znizenie glukdzy pocas jedla. Zvysena
hladina inzulinu nepretrvava v dobe medzi jedlami. Hladina repaglinidu v plazme sa rychlo
zniZuje a u pacientov s diabetom 2. typu boli zistené nizke koncentracie v plazme po 4 hodinach
od uzitia.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Na davke zavislé zniZenie glukdzy v krvi bolo doké&zané u diabetikov 2. typu, ktori dostavali
repaglinid v davkach 0,5 aZz 4 mg.

Klinické studie dokazali, Ze repaglinid je vhodné davkovat’ v zavislosti na hlavnom jedle
(preprandialne davkovanie).

Déavky st obvykle podavané 15 mintt pred jedlom, ale ¢as sa moze menit’ od doby bezprostredne
pred jedlom aZ po 30 minut pred jedlom.

Jedna epidemiologicka Studia naznacila zvysené riziko vyskytu akutneho koronarneho syndromu
u pacientov lie¢enych repaglinidom, v porovnani s pacientami lieCenymi sulfonylureou (pozri
Casti 4.4 a 4.8).


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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Repaglinid je rychlo vstrebavany traviacim traktom a rychlo sa zvySuje koncentracia lieciva v

plazme. Vrchol jeho hladiny v plazme sa dosahuje za hodinu po podani. Po dosiahnuti maxima,
hladina v plazme rychlo klesa

Farmakokinetika repaglinidu je charakterizovana priemernou absolutnou biologickou
dostupnost’ou, ktora je 63% (CV 11%).

Nezistili sa Ziadne klinicky relevantné rozdiely vo farmakokinetike repaglinidu pri podavani 0, 15
alebo 30 minit pred jedlom alebo nala¢no.

V klinickych Studiach sa zistila vysoka interindividualna variabilita (60 %) plazmatickej
koncentracie repaglinidu. Intraindividudlna variabilita je nizka az stredné (35 %) a kedZe je
repaglinid potrebné titrovat’ s ohl'adom na klinicktl odpoved’, u¢innost’ nie je ovplyvnena
interindividualnou variabilitou.

Distribucia

Farmakokinetika repaglinidu je charakteristicka nizkym distribu¢nym objemom 30 |
(konzistentné s distribuciou do medzibunkovej tekutiny) a vysokou vizbovost'ou na plazmatické
bielkoviny u l'udi (vy$sia nez 98 %).

Eliminécia
Repaglinid sa z krvi eliminuje rychlo, do 4-6 hodin. Pol¢as eliminacie z plazmy je pribliZzne jedna
hodina.

Repaglinid sa takmer Uplne metabolizuje a neboli identifikované Ziadne metabolity s klinicky
vyznamnym hypoglykemickym tuc¢inkom.

Metabolity repaglinidu sa primarne vyluc¢uji ZI¢ou. Mala ¢ast’ (menej nez 8 %) podanej davky sa
objavi v mo¢i, primarne v podobe metabolitov. Menej nez 1 % repaglinidu sa vylucuje stolicou.

Osobitné skupiny pacientov

Expozicia repaglinidom je zvySena u diabetikov 2. typu s peceniovou nedostatocnostou a aj u
starSich pacientov. AUC (SD) po 2 mg jednorazovej davke (4 mg u pacientov s pe¢efiovou
nedostato¢nostou) bol 31,4 ng/ml x hodina (28,3) u zdravych dobrovolnikov, 304,9 ng/ml x
hodina (228,0) u pacientov s peéefiovou nedostato¢nost'ou a 117,9 ng/ml x hodina (83,8) u
starSich pacientov s diabetom 2. typu.

Po piatich diioch lieby repaglinidom (2 mg x 3/den) u pacientov s tazkym poskodenim funkcie
obliciek (klirens kreatininu: 20-39 ml/mindtu), vysledky ukazuju dvojnasobné signifikantné
zvySenie expozicie (AUC) a polcasu (t12) vV porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek.

Deti a dospievajuci
K dispozicii nie su Ziadne Udaje.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Predklinické tidaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti, toxicity

po opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre l'udi.



V Studiéch u zvierat sa preukazalo, ze repaglinid nema teratogénny tcinok. U plodov

a novonarodenych mlad’at samic potkanov vystavenych v poslednom Stadiu tehotenstva

a v priebehu laktacie vysokym davkam repaglinidu sa zistila embryotoxicita a vyvin abnormalnej
koncatiny. Repaglinid bol detegovany v mlieku zvierat.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Celuléza, mikrokrystalicka (E460)
Hydrogénfosforecnan véapenaty, bezvodny
Kukuri¢ny skrob

Povidon

Glycerin

Magnéziumstearéat

Meglumin

Poloxamér 188

Z1ty kysli¢nik Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre hlinik/hlinik v baleniu obsahujdcom 30, 90, 120, 180 alebo 270 tabliet.

Frasticka z HDPE obsahujica 100 tabliet v baleniu o 1 flasticke.Nie vSetky velkosti balenia
musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poZiadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
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08039 Barcelona,

Spanielsko


http://webslovnik.zoznam.sk/sk-en/f%C4%BEa%C5%A1ti%C4%8Dka
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EU/1/11/743/006-009, EU/1/11/743/010, EU/1/11/743/017

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 22. prosince 2011
Datum posledného predlzenia registracie: 19.Septembra 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre
lieky http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

1. NAZOV LIEKU

Repaglinide Accord 2 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
KaZdé tableta obsahuje 2 mg repaglinidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta

Broskytiovej farby, okrihle, bikonvexné neobal'ované tablety so skosenymi hranami a vyrytym
oznacenim ,,R* na jednej strane a bez oznacenia na druhej strane, ktoré mézu mat’ Skvrnity
povrch.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Repaglinid je indikovany u dospelych s diabetes mellitus 2.typu u ktorych sa hyperglykémiu uz
nedari uspokojivo lie¢it’ diétou, znizovanim hmotnosti a cvi¢enim. Repaglinid je tieZ indikovany
u dospelych s diabetes mellitus 2. typu v kombinacii s metforminom, ked’ samostatna lie¢ba
metforminom je nedostatocna.

Liecba ma byt iniciovana ako doplnok diéty a cviceni na znizenie glukozy v krvi v zavislosti od
jedla.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie

Repaglinid je podavany tesne pred jedlom a je urCeny individualne aby sa optimalizovala
kontrola glykémie. Okrem toho obvykle pacient sdm sleduje hladinu glukézy v krvi a/alebo v
moci. Hladina glukoézy v krvi pacienta musi byt pravidelne sledovana lekarom, aby mohol urcit’
minimalnu u¢inn davku. Ako odpoved’ na liecbu sa u pacienta sleduje hladina glykovaného
hemoglobinu. Pravidelné sledovanie je potrebné na odhalenie neprimeraného znizZenia glukézy v
krvi pri odpor¢anej maximalnej davke (napr. primarne zlyhanie) a na detekciu straty adekvatnej
odpovede znizZenia glukdzy v krvi po pociatocnom obdobi ucinnosti (napr. sekundarne zlyhanie).

Kratkodobé podavanie repaglinidu moze byt dostatoéné pocas obdobia prechodného poklesu
kontroly u pacientov s diabetom 2. typu, obvykle dobre kompenzovanych diétou.

Zaciatocna davka

Davka ma byt uréena lekarom podla potreby pacienta.

Odporucena pociatocna davka je 0,5 mg. Medzi dvomi titracnymi krokmi musia byt’ jeden az dva
tyzdne (Co je podmienené odpovedou glukozy v krvi).




Ak su pacienti prestavovani z iného peroralneho antidiabetika, odporac¢ana pociato¢na davka je
1 mg.

Udrziavacia davka
Odporucena jednorazova maximalna davka je 4 mg uZita s hlavnym jedlom.
Celkova maximalna denna davka nesmie prekrocit’ 16 mg.

Osobitné skupiny pacientov
Starsi pacienti
Neuskutocnili sa ziadne klinické $tadie u pacientov >75 rokov.

Porucha funkcie obliciek

Repaglinid nie je ovplyvneny ochorenim obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.2).

Osem percent jednej davky repaglinidu je vylu¢ovanych oblickami a celkovy klirens lieku v
plazme je znizeny u pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek. U diabetickych pacientov

s poSkodenim funkcie obli¢iek je zvySena citlivost’ na inzulin, preto je potrebna opatrnost’ pri
titrovani davky u tychto pacientov.

Porucha funkcie pecene
Neuskutocnili sa ziadne klinické stadie u pacientov s peceniovou nedostato¢nost’ou

Oslabeni alebo podvyZiveni pacienti
U oslabenych alebo podvyZivenych pacientov pociatocna a udrziavacia davka musi byt opatrne
titrovand a pozadovanu davku treba starostlivo volit’ tak, aby nedochadzalo ku hypoglykémidm.

Pacienti lieceni inymi peroralnymi antidiabetikami

Pacienti m6zu byt’ priamo prestaveni z inych peroralnych antidiabetik na repaglinid. Nie je
stanoveny presny vzt'ah medzi davkovanim repaglinidu a ostatnymi peroralnymi antidiabetikami.
Odporucena maximalna pociatoéna davka u tychto pacientov je 1 mg uZita pred hlavnym jedlom.

Repaglinid moze byt uzivany v kombinacii s metforminom v tych pripadoch, ked’ metformin sam
nie je schopny dostato¢ne kontrolovat’ hladinu glukézy v krvi. V tychto pripadoch davka
metforminu ma byt udrziavacia a repaglinid podavany sprievodne. Pociato¢na davka repaglinidu
je 0,5 mg podavana pred hlavnym jedlom, za sledovania hladiny glukézy v krvi, tak ako pri
monoterapii.

Deti a dospievajlci
Bezpecnost’ a t¢innost’ repaglinidu u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie st Ziadne Udaje.

Spdsob podania
Repaglinid sa uzZiva pred hlavnym jedlom (t. j. tesne pred jedlom).

Davky sa oby¢ajne uzivaju 15 minat pred jedlom, ale mozno ich uZivat’ od 30 minut pred jedlom
az tesne pred nadchadzajucim jedlom (t. j. tesne druhym, tretim alebo Stvrtym dennym jedlom).
Pacienti, ktori vynechali jedlo (alebo pridali jedlo navy33e), musia byt’ pouceni o vynechani
(alebo pridani) davky pri tomto jedle.

V pripade stibezného pouzitia inych lie¢iv pozri Casti 4.4 a 4.5 na stanovenie davky.

4.3 Kontraindikacie



. Precitlivenost’ na repaglinid alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1.

. Diabetes mellitus 1. typu negativny C- peptid

. Diabeticka ketoaciddza, s kdmou alebo bez komy

. Véazne poruchy funkcie pecene

. Stucasné uzivanie gemfibrozilu (pozri Cast’ 4.5)

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vseobecne
Repaglinid ma byt’ predpisany ak je slaba kontrola glukozy v krvi a symptomy diabetu trvaju aj
napriek primeranym snaham s diétou, cvicenim a redukciou hmotnosti.

Ked’ je pacient, stabilizovany na niektorom peroralnom antidiabetiku, vystaveny stresom ako
horticka, trauma, infekcia alebo operacia moze prist’ ku strate kontroly nad glykémiou. V tomto
obdobi mbze byt potrebné prerusit’ lieCbu repaglinidom a docasne prejst’ na lie¢bu inzulinom.

Hypoglykémia

Repaglinid podobne ako iné latky stimulujice, mdéze spdsobit’ hypoglykémiu.

Kombinacia so sekretagogami inzulinu

Ucinok na pokles glukozy v krvi sa mdze pri lie€be perordlnymi antidiabetikami u pacientov
¢asom znizit. Tento fakt mbze byt zapri¢ineny postupujicou zavaznost'ou cukrovky alebo
znizenou odpoved’ou na liek. Tento fenomén je znamy ako sekundarne zlyhanie, na rozdiel od
primarneho zlyhania lie¢by, kedy liek je neefektivny u pacientov, ktorym je podavany prvy raz.
Odhadnut, ¢i ide o pacienta so sekundarnym zlyhanim liecby je mozné az po tprave davky a pri
dodrZani diéty a cviceni.

Repaglinid sa viaze na ur¢ité miesta s kratkodobym posobenim na B-bunky. PouZitie repaglinidu
v pripade sekundarneho zlyhania latok stimulujucich sekréciu inzulinu nebolo klinicky sledované.
Klinické testy skimajlce kombinécie s inymi latkami stimulujacimi sekréciu inzulinu neboli
robené.

Kombinécia s Neutralnym Protaminom Hagedorn (NPH) inzulinom alebo tiazolidindionmi
Boli uskutoénené studie s kombinovanou lie¢bou s (NPH) inzulinom alebo tiazolidendiénmi.
Avsak profil prinosu rizika treba stanovit’ v porovnani s inymi kombinovanymi lie¢bami.

Kombinacia s metforminom
Kombinovana lie¢ba s metforminom je spojena so zvySenym rizikom hypoglykémie.

Akutny koronéarny syndrém
Pouzitie repaglinidu mozZe byt spojené so zvySenym vyskytom akutneho koronarneho syndrému
(napr. infarkt myokardu), pozri Casti 4.8 a 5.1.

Sucasné podavanie

Repaglinid musi byt pouZity s opatrnost'ou alebo sa pouzitiu treba vyhnuat' u pacientov, ktori
uzivaju lieky s u¢inkom na metabolizmus repaglinidu (pozri ¢ast’ 4.5). Ak je nevyhnutné
spolo¢né podavanie, musi sa starostlivo sledovat’ hladina glukézy v krvi a musi byt’ vykonavané
dosledné Kklinické sledovanie.




45 Liekové a iné interakcie

O mnohych liekoch je zname, ze, ovplyviiuju metabolizmus repaglinidu. Preto ma lekar brat’ do
Gvahy mozZné interakcie:

In vitro Gdaje ukazuju, Ze repaglinid je prednostne metabolizovany CYP2C8, ale aj CYP3A4.
Klinické udaje u zdravych dobrovolnikov podporuji predpoklad, ze CYP2CS8 je najdolezitejSim
enzymom zahrnutym v metabolizme repaglinidu s CYP3A4, ktory zohrava menSiu ulohu, ale
relativny prinos CYP3A4 mdze byt zvySeny, ak CYP2CS je inhibovany. Teda metabolizmus, a
tym Klirens repaglinidu, mézZe byt zmeneny latkami, ktoré ovplyvilujii enzymy cytochréomu P-
450 inhibiciou alebo indukciou. Mimoriadna opatrnost’ musi byt’ zabezpecena pri siCasnom
podavani oboch inhibitorov CYP2C8 a 3A4 spolu s repaglinidom.

Na zéklade in vitro Udajov, repaglinid sa zda byt’ substratom pre u¢inni pe¢eilovi absorpciu
(organicky anion transportujici protein OATP1B1). Latky, ktoré inhibuju OATP1B1, m6zu mat
tiez schopnost’ zvysit’ plazmové koncentracie repaglinidu, ako to bolo ukézané pre cyklosporin
(pozri niZSie).

Nasledujuce latky mézu zvySovat’ a/alebo predlzovat’ hypoglykemicky vplyv repaglinidu:
gemfibrozil, klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, cyklosporin, deferasirox,
klopidogrel, iné antidiabetické lie¢iva, inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), neselektivne
betablokatory, inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE), salicylaty, NSAIDs,
oktreotid, alkohol a anabolické steroidy.

U zdravych dobrovol'nikov stc¢asné podavanie gemfibrozilu (600 mg dvakrat denne), inhibitora
CYP2C8 a repaglinidu (jednotliva davka 0,25 mg), zvySuje AUC repaglinidu 8,1 nasobne a Cmax
2,4 nasobne. Biologicky poléas sa predizil z 1,3 na 3,7 hodiny, o mézZe viest' k zosilneniu a
prediZeniu repaglinidového efektu zniZenia hladiny glukdzy v krvi a koncentrécia repaglinidu

v plazme po 7. hodine sa u€¢inkom gemfibrozilu zvysila 28,6 nasobne. Suc¢asné podavanie
gemfibrozilu a repaglinidu je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Sucéasné podavanie trimetoprimu (160 mg dvakrat denne), slabého inhibitora CYP2C8 a
repaglinidu (jednotliva davka 0,25 mg) spésobuje zvySenie AUC, Cnax and ty, (1,6 nasobne,

1,4 nasobne a 1,2 ndsobne) repaglinidu, so Statisticky nevyznamnym efektom na hladiny glukézy
v krvi. Tento nedostato¢ny farmakodynamicky efekt bol pozorovany pri niZ$ej nez terapeuticke;j
davke repaglinidu. Pretoze bezpecnostny profil tejto kombinacie nebol stanoveny pre davky
repaglinidu vysSie ako 0,25 mg a 320 mg pre trimetoprim, si¢asnému pouZzivaniu trimetoprimu s
repaglinidom by sa malo vyhnut'. Ak je nevyhnutné spoloéné pouzivanie, musi sa starostlivo
sledovat’ hladina glukézy v krvi a musi byt’ vykonavané dosledné klinické sledovanie (pozri Cast’
4.4).

Rifampicin, mozny induktor CYP3A4 ale tiez CYP2CS8 tcinkuje aj ako induktor a aj inhibitor
metabolizmu repaglinidu. Sedemdniova pripravna liecba s rifampicinom (600 mg), nasledovana
spolo¢nym podavanim s repaglinidom (jednotliva davka 4 mg), mala na 7. den za nasledok 50%
znizenie AUC (kombinovany Géinok indukcie aj inhibicie). Ak bol repaglinid podany 24 hodin po
poslednej davke rifampicinu, bola pozorovana 80% redukcia AUC repaglinidu (a¢inok samotne;j
indukcie). Sucasné podavanie rifampicinu a repaglinidu by si preto mohlo vyziadat’ Gipravu davky
repaglinidu, ktora musi byt’ zalozena na starostlivom sledovani koncentracii glukézy v krvi pri
oboch iniciaciach lie¢by rifampicinom (akutna inhibicia), pri nasledujucom davkovani (zmieSana
inhibicia a indukcia) a pri ukonc¢eni lie¢by (indukcia samotnd). Priblizne dva tyzdne po ukonceni
lie¢by rifampicinom, sa uz induktivny efekt rifampicinu neprejavuje. Nie je mozné vylucit, Ze iné



induktory, napr. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, l'ubovnik bodkovany, mézu mat’ podobny
ucinok.

Bol sledovany uc¢inok ketokonazolu, prototypu uc¢inného a kompetitivneho inhibitora CYP3A4,
na farmakokinetiku repaglinidu u zdravych jedincov. Suc¢asné podavanie 200 mg ketokonazolu
zvysSilo repaglinid (AUC a Cmax) 1,2 nasobne s profilmi koncentracii glukdzy v krvi zmenené o
menej ako 8%, ked’ je podavany sucasne (jednotliva davka 4 mg repaglinidu). Tiez bolo
sledované st¢asné podavanie 100 mg itrakonazolu, inhibitora CYP3A4 u zdravych
dobrovolnikov, pricom AUC vzrastla 1,4 nasobne. Nepreukézal sa vyznamny efekt na hladinu
glukdzy u zdravych dobrovolnikov. V interakénej $tadii na zdravych dobrovolnikoch, stibezné
podavanie 250 mg Kklaritromicinu, silného inhibitora mechanizmu CYP3A4 nepatrne zvysilo
AUC repaglinidu 1,4 nasobne a Cax 1,7 nasobne a zvysilo stredny prirastok AUC sérového
inzulinu 1,5 ndsobne a maximalnu koncentraciu 1,6 nasobne. Presny mechanizmus tejto
interakcie nie je objasneny.

V studii uskutoc¢nenej na zdravych dobrovolnikoch, si¢asné podavanie repaglinidu (jednotliva
davka 0,25 mg) a cyklosporinu (opakovana davka 100 mg) zvySovalo AUC repaglinidu

2,5 ndsobne a Ciax repaglinidu 1,8 nasobne. Pretoze nebola stanovend interakcia pre davky vyssie
ako 0,25 mg pre repaglinid, musi byt zamedzené su¢asnému pouzitiu cyklosporinu

s repaglinidom. Ak sa javi kombinacia ako nevyhnutna, musi byt vykonavany starostlivy klinicky
monitoring a monitoring hladiny glukdzy v krvi (pozri ¢ast’ 4.4).

V interak¢nej $tadii so zdravymi dobrovol'nikmi viedlo siibezné podévanie deferasiroxu

(30 mg/kg/den, 4 dni), slabého inhibitora CYP2C8 a CYP3A4 a repaglinidu (jednotliva davka,
0,5 mg) k zvy3eniu systémovej expozicie repaglinidu (AUC) na 2,3-nasobok (90% IS [2,03-
2,63]) kontroly, 1,6-nadsobnému (90% IS [1,42-1,84]) zvySeniu Cmax @ miernemu signifikantnému
znizeniu glykémie. Vzhl'adom nato, Ze interakcia nebola stanovena s ddvkami repaglinidu
vyS$Simi ako 0,5 mg, subeznému uZzivaniu deferasiroxu s repaglinidom sa treba vyhnuat'. Ak je tato
kombinacia nevyhnutna, ma sa vykonavat’ starostlivé klinické monitorovanie a monitorovanie
glukézy v krvi (pozri Cast’ 4.4).

V interakénej $tadii so zdravymi dobrovolnikmi, pri sibeznom podavani klopidogrelu (300 mg
pociatocna saturacna davka), CYP2CS inhibitora, sa zvysila expozicia repaglinidu (AUC0—o0)
5,1- nasobne a pri pokracovani davkou (75 mg denna davka) sa zvysila expozicia repaglinidu
(AUCO0-x) 3,9-nasobne. Bolo pozorované malé, signifikantné znizenie hodnoty glykémie.
PretoZe nebol stanoveny bezpecnostny profil pacientov pri sibeznej liecbe, je potrebné vyhnut’ sa
stubeZnému uzivaniu klopidogrelu a repaglinidu. Ak je nevyhnutné subeZzné podavanie, ma sa
starostlivo sledovat’ hladina glukézy v krvi a ma sa vykonavat’ désledné klinické sledovanie
(pozri Cast’ 4.4).

R- blokatory mézu maskovat’ priznaky hypoglykémie.

Sucasné podavanie cimetidinu, nifedipinu, estrogénu alebo simvastatinu s repaglinidom, vsetky
substraty CYP3A4 nezmenili signifikantne farmakokinetické parametre repaglinidu.

Repaglinid nemal Klinicky relevantny vplyv na farmakokinetické vlastnosti digoxinu, teofylinu
alebo warfarinu v ustadlenom stave, ked’ bol podavany zdravym dobrovol'nikom. Preto nie je

potrebna tprava davkovania tychto latok, ked’ st podavané spolu s repaglinidom.

Nasledujuce latky mozu znizovat’ hypoglykemicky vplyv repaglinidu:



peroralne kontraceptiva, rifampicin, barbituraty, karbamazepin, tiazidy, kortikosteroidy, danazol,
tyroidné hormony a sympatikomimetika.

Ak sU pacientovi uzivajucemu repaglinid tieto lieky predpisané alebo ich uzivanie je zrusené,
pacient musi byt’ dokladne sledovany kvoli zmenam hladiny cukru v krvi.

Ked’ je repaglinid uzivany spolu s inymi liekmi ktoré st prevazne vylucované zl¢ou, tak ako
repaglinid, je potrebné vziat' do uvahy ich mozné interakcie.

Deti a dospievajuci
U deti a dospievajucich sa neuskutoénili Ziadne interakéné Stadie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Gravidita
U gravidnych Zien sa neuskuto¢nili $tudie s repaglinidom. Repaglinid sa nema predpisovat’
gravidnym Zenam.

Laktécia
U dojciacich zien sa neuskutocnili $tadie s repaglinidom. Repaglinid nemaji uzivat’ doj¢iace
Zeny.

Fertilita
Udaje zo $tudii na zvieratach skiimajucich uéinky na embryonalny vyvoj a na vyvoj potomstva,
ako aj vylucovanie do materského mlieka je popisany v ¢asti 5.3.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Repaglinid nema priamy vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje, ale moze sposobit’
hypoglykémiu.

Pacienti maju posadit’ predbezné opatrenia, aby sa vyvarovali hypoglykémii pri vedeni vozidla.
Toto je obzvlast’ dolezité u tych pacientov, ktori maju znizenu alebo im chyba schopnost’
uvedomit’ si varovné signaly hypoglykémie alebo sa hypoglykémia u nich Casto opakuje. Za
tychto okolnosti ma byt’ zvazena schopnost’ viest’ vozidlo.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami stt zmeny hladiny glukézy v Krvi, napr.
hypoglykémia. Vyskyt tychto reakcii zavisi od individualnych faktorov, ako su stravovacie
navyky, davkovanie, pohybova aktivita a stres.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Na zaklade skusenosti s repaglinidom a inymi antidiabetikami sa vyskytli nasledovné neziadice
reakcie : frekvencie vyskytu st definované ako: ¢asté (>1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1000 az
<1/100); zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); a nezname

(z dostupnych udajov).

Poruchy imunitného Alergické reakcie* Velmi zriedkavé
systému




Poruchy metabolizmu Hypoglykémia Casté

avyzvy Hypoglykemicka koma a Nezname
hypoglykemické bezvedomie
Poruchy oka Refraéné poruchy* Vel'mi zriedkavé
Poruchy srdca a srdcovej Kardiovaskularne ochorenie | Zriedkavé
¢innosti
Poruchy Bolest’ brucha, hnacka Casté
gastrointestinalneho traktu Vracanie, zacpa Vel'mi zriedkavé
Nauzea Nezname
Poruchy pecene a ZI¢ovych | Abnormalna funkcia Vel'mi zriedkavé
ciest pecene,zvysenie pe¢enovych
enzymov*
Poruchy koZze Hypersenzitivita* Neznéme

a podkozZného tkaniva

*pozri ¢ast’ Opis vybranych neziaducich reakcii, nizsie

Opis vybranych neziaducich reakcii
Alergické reakcie

Generalizované reakcie z precitlivenosti (napr. anafylakticka reakcia) alebo imunilogické reakcie
také ako vaskulitida.

Refrakcné poruchy

Je zname, ze zmeny hladiny glukdzy v krvi mozu viest’ k prechodnym poruchdm zraku, najma na
zacCiatku lie¢by. Takéto poruchy boli hlasené iba v niekol’kych pripadoch po zacati liecby
repaglinidom. Ziadny z takychto pripadov neviedol v klinickych 3tudiach k ukonéeniu lie¢by
repaglinidom.

Abnormalna funkcia pecene,zvysené hladiny peceriovych enzymov

Ojedinelé pripady zvySenia hladin peceflovych enzymov boli hldsené pocas lie¢by repaglinidom.
Vigcsina pripadov bola mierna a prechodnd, a ve'mi malo pacientov ukon¢ilo liecbu kvoli
zvySenym hladinam peceniovych enzymov. Vo vel'mi zriedkavych pripadoch bola hlasena
zéavazna dysfunkcia pecene.

Hypersenzitivita

Modzu sa objavit’ reakcie precitlivenosti na kozi, ako je sCervenanie kozesvrbenie, vyrazky a
zihl'avka. Nie je d6vod na podozrenie na skrizenu alergiu so sulfonylureou v désledku rozdielu v
chemickej Strukture.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V.

49 Predavkovanie


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

Repaglinid bol podéavany so zvySujucou sa tyzdennou davkou 4 - 20 mg Styrikrat denne, po dobu
6 tyzdnov. Neobjavili sa obavy ohl'adom bezpec¢nosti. Vyskyt hypoglykémie v tejto stadii bol
eliminovany zvysSenym energetickym prijmom, relativne predavkovanie méze mat’ za nasledok
prehnané zniZenie glukdzy spojené so sprievodnymi hypoglykemickymi priznakmi (zvrat,
potenie, tremor, bolest’ hlavy a pod.). Ked’ sa objavia tieto priznaky, adekvatnou reakciou na ne je
zvysenie nizkej hladiny glukozy v krvi (peroralne sacharidmi). Tazka hypoglykémia spojena so
zachvatmi, stratou vedomia alebo komou musi byt’ lie¢ena intravenozne podanou glukézou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetikd, iné antidiabetika s vynimkou inzulinov , ATC kdd:
A10B X02

Sposob ucinku

Repaglinid je peroralna latka stimulujica vylucovanie inzulinu, s kratkodobym ucinkom.
Repaglinid znizuje hladinu glukézy v krvi ndhlym uvolnenim inzulinu z pankreasu. U¢inok je
zavisly na funkénosti B-buniek v ostrovéekoch pankreasu.

Na rozdiel od inych latok stimulujucich sekréciu, repaglinid zatvara na ATP zavislé draslikové
kanaly cez ciel'ovt bielkovinu v B-bunkéach. Tato depolarizécia B-buniek vedie k otvoreniu
vapnikovych kanalov. Vysledkom je zvySenie prilevu vapnika, ktory indukuje vylucovanie
inzulinu z R-bunky.

Farmakodynamickeé u€inky

U pacientov s diabetom 2. typu sa inzulinotropna odpoved’ na jedlo objavuje po¢as 30 minut po
podani peroralnej davky repaglinidu. Vysledkom je zniZenie glukozy pocas jedla. Zvysena
hladina inzulinu nepretrvava v dobe medzi jedlami. Hladina repaglinidu v plazme sa rychlo
zniZuje a u pacientov s diabetom 2. typu boli zistené nizke koncentracie v plazme po 4 hodinéach
od uzitia.

Klinickd tcinnost’ a bezpecnost’

Na davke zavislé znizenie glukozy v krvi bolo dokazané u diabetikov 2. typu, ktori dostavali
repaglinid v davkach 0,5 az 4 mg.

Vysledky klinickych stadii dokazali, Ze repaglinid je vhodné davkovat’ v zavislosti na hlavnom
jedle (preprandiélne davkovanie).

Davky st obvykle podavané 15 minut pred jedlom, ale ¢as sa moze menit’ od doby bezprostredne
pred jedlom aZ po 30 minGt pred jedlom.

Jedna epidemiologickd Studia naznacila zvySené riziko vyskytu akitnehokoronarneho syndromu
u pacientov lieCenych repaglinidom, v porovnani s pacientami lie¢enymi sulfonylureou (pozri
Casti 4.4 a 4.8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Repaglinid je rychlo vstrebavany traviacim traktom a rychlo sa zvySuje koncentracia lieCiva v

plazme. Vrchol jeho hladiny v plazme sa dosahuje za hodinu po podani. Po dosiahnuti maxima,
hladina v plazme rychlo klesa



Farmakokinetika repaglinidu je charakterizovana priemernou absolttnou biologickou
dostupnost’ou, ktora je 63% (CV 11%),

Nezistili sa Ziadne klinicky relevantné rozdiely vo farmakokinetike repaglinidu pri podavani 0, 15
alebo 30 minut pred jedlom alebo nala¢no.

V klinickych Studiach sa zistila vysoka interindividualna variabilita (60 %) plazmatickej
koncentracie repaglinidu. Intraindividualna variabilita je nizka aZ stredna (35 %) a ked’ze je
repaglinid potrebné titrovat’ s oh'adom na klinicka odpoved’, G¢innost’ nie je ovplyvnena
interindividualnou variabilitou.

Distribucia

Farmakokinetika repaglinidu je charakteristicka nizkym distribuénym objemom 30 |
(konzistentné s distriblciou do medzibunkovej tekutiny) a vysokou vdzbovostou na plazmatické
bielkoviny u l'udi (vyssia nez 98 %).

Eliminacia
Repaglinid sa z krvi eliminuje rychlo, do 4-6 hodin. Pol¢as eliminacie z plazmy je pribliZzne jedna
hodina.

Repaglinid sa takmer Uplne metabolizuje a neboli identifikované Ziadne metabolity s klinicky
vyznamnym hypoglykemickym t¢inkom.

Metabolity repaglinidu sa primarne vyluéuju zI¢ou. Mala ¢ast’ (menej nez 8 %) podanej davky sa
objavi v mo¢i, primarne v podobe metabolitov. Menej nez 1 % repaglinidu sa vylucuje stolicou.

Osobitne skupiny pacientov

Expozicia repaglinidom je zvySena u diabetikov 2. typu s pecenovou nedostato¢nost'ou a aj u
starSich pacientov. AUC (SD) po 2 mg jednorazovej davke (4 mg u pacientov s peefiovou
nedostato¢nost'ou) bol 31,4 ng/ml x hodina (28,3) u zdravych dobrovolnikov, 304,9 ng/ml x
hodina (228,0) u pacientov s pe¢eniovou nedostato¢nost'ou a 117,9 ng/ml x hodina (83,8) u
starSich pacientov s diabetom 2. typu.

Po piatich diioch lie¢by repaglinidom (2 mg X 3/deil) u pacientov s tazkym poskodenim funkcie
obliciek (klirens kreatininu: 20-39 ml/mindtu), vysledky ukazuju dvojnasobné signifikantné
zvysenie expozicie (AUC) a pol€asu (ti2) vV porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obliciek.

Deti a dospievajlci
K dispozicii nie su ziadne Udaje

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity
po opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre I'udi.

V Studiéch u zvierat sa preukazalo, Ze repaglinid nema teratogénny G¢inok. U plodov

a novonarodenych mlad’at samic potkanov vystavenych v poslednom Stadiu tehotenstva

a v priebehu laktacie vysokym davkam repaglinidu, sa zistila embryotoxicita a vyvin abnormalnej
koncatiny. Repaglinid bol detegovany v mlieku zvierat.



6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Celuléza, mikrokrystalicka (E460)
Hydrogénfosforecnan vapenaty, bezvodny
Kukuri¢ny skrobPovidon

Glycerin

Magnéziumstearat

Meglumin

Poloxamér 188

Cerveny kysli¢nik zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovéavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre hlinik/hlinik v baleniu obsahujicom 30, 90, 120, 180 alebo 270 tabliet.

Frasti¢ka z HDPE obsahujlca 100 tabliet v baleniu o 1 fl'asticke.
Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poZiadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 62 planta,

98039 Barcelona,

Spanielsko

8. REGISTRACNE CiSLO(CISLA)

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE


http://webslovnik.zoznam.sk/sk-en/f%C4%BEa%C5%A1ti%C4%8Dka

Datum prvej registracie: 22. prosince 2011
Datum posledného prediZenia registracie: 19.Septembra 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentury pre
lieky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU



A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOIENENIE
SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Pol'sko

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Holandsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpeénosti tohto lieku si
stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods.
7 smernice 2001/83/ES a v3etkych néslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

) Plan riadenia rizik (Risk Management Plan, RMP)
Neaplikovatel'né.

. POVINNOST VYKONAT POSTREGISTRACNE OPATRENIA

Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku ma splnit’ v stanovenom ¢asovom plane nasledujuce
opatrenia:

Popis Datum
splatnosti

Ak sa plan riadenia rizik predklozi niektorému regula¢nému organu, drzitel’ neaplikovate

rozhodnutia o registracii licku musi o tom informovat’ raportéra. I'né




PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV



A. OZNACENIE OBALU



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KRABICKA PRE BLISTRE

1.  NAZOV LIEKU

Repaglinide Accord 0,5 mg tablety
Repaglinid

| 2. LIECIVO(LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 0,5 mg repaglinidu.

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta

30 tabliet
90 tabliet
120 tabliet
180 tabliet
270 tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatel'ov.
Na peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT
MIMO DOHLADU A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP



|9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

| 12. REGISTRACNE CiSLO(CISLA)

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

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Repaglinide Accord 0,5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTROVA FOLIA

1.  NAZOV LIEKU

Repaglinide Accord 0,5 mg tablety
Repaglinid

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

LOT




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

FEASTICKA Z HDPE

1.  NAZOV LIEKU

Repaglinide Accord 0,5 mg tablety
Repaglinid

| 2. LIECIVO(LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 0,5 mg repaglinidu.

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta

100 tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatel'ov.
Na peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUST UCHOVAVAT MIMO
DOHLADU A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVII;)ACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

| 12. REGISTRACNE CISLO(CISLA)

EU/1/11/743/005

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIA V BRAILLOVOM PISME

Repaglinide Accord 0,5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

FEASTICKA Z HDPE

1.  NAZOV LIEKU

Repaglinide Accord 0,5 mg tablety
Repaglinid

| 2. LIECIVO(LIECIVA)

KaZdé tableta obsahuje 0,5 mg repaglinidu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK |

|4. LIEKOVA FORMA A OBSAH |

Tableta

100 tablet

[5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouzivatel'ov.
Na peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord (logo)

| 12. REGISTRACNE CISLO(CISLA)

EU/1/11/743/005

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KRABICKA PRE BLISTRE

1.  NAZOV LIEKU

Repaglinide Accord 1 mg tablety Repaglinid

| 2. LIECIVO(LIECIVA)

KaZdé tableta obsahuje 1 mg repaglinidu.

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

EXP

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta

30 tabliet
90 tabliet
120 tabliet
180 tabliet
270 tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel'ov.
Na peroralne pouZitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT
MIMO DOHEADU A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP



[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

| 12. REGISTRACNE CiSLO(CISLA)

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

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIA V BRAILLOVOM PISME

Repaglinide Accord 1 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTROVA FOLIA

1.  NAZOV LIEKU

Repaglinide Accord 1 mg tablety
Repaglinid

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

LOT




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

FEASTICKA Z HDPE

1.  NAZOV LIEKU

Repaglinide Accord 1 mg tablety
Repaglinid

| 2. LIECIVO(LIECIVA)

Kazdé tableta obsahuje 1 mg repaglinidu.

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta

100 tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatel'ov.
Na peroralne pouZzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO
DOHLADU A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP


http://webslovnik.zoznam.sk/sk-en/f%C4%BEa%C5%A1ti%C4%8Dka

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVII;)ACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

| 12.  REGISTRACNE CISLO(CISLA)

EU/1/11/743/010

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIA V BRAILLOVOM PiSME

Repaglinide Accord 1 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

FEASTICKA Z HDPE

|1. NAZOV LIEKU

Repaglinide Accord 1 mg tablety
Repaglinid

| 2. LIECIVO(LIECIVA)

KaZzdé tableta obsahuje 1 mg repaglinidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK |

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH |

Tableta

100 tablet

[5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatel'ov.
Na peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord (logo)

| 12. REGISTRACNE CISLO(CISLA)

EU/1/11/743/010

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

[14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KRABICKA PRE BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Repaglinide Accord 2 mg tablety
Repaglinid

| 2. LIECIVO(LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 2 mg repaglinidu.

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta

30 tabliet
90 tabliet
120 tabliet
180 tabliet
270 tabliet

[5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatel'ov.
Na peroralne pouZzitie.



6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO
DOHLADU A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

| 12. REGISTRACNE CiSLO(CISLA)

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

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIA V BRAILLOVOM PISME

Repaglinide Accord 2 mg



17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTROVA FOLIA

[1.  NAZOV LIEKU

Repaglinide Accord 2 mg tablety
Repaglinid

[2.  NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

LOT

5. INE




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

FEASTICKA Z HDPE

[1.  NAZOV LIEKU

Repaglinide Accord 2 mg tablety
Repaglinid

| 2. LIECIVO(LIECIVA)

KaZdé tableta obsahuje 2 mg repaglinidu.

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta

100 tabliet

[5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatel'ov.
Na peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO
DOHLADU A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

| 12. REGISTRACNE CiSLO(CISLA)

EU/1/11/743/015

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIA V BRAILLOVOM PISME

Repaglinide Accord 2 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

FLCASTICKA Z HDPE

|1.  NAZOV LIEKU

Repaglinide Accord 2 mg tablety
Repaglinid

| 2. LIECIVO(LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 2 mg repaglinidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK |

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH |

Tableta

100 tablet

[5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatel'ov.
Na peroralne pouZzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord (logo)

| 12. REGISTRACNE CISLO(CISLA)

EU/1/11/743/015

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME




B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV



Pisomna informacia pre pouzivatel’ov

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

Repaglinid

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat® tento liek.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’,
dokonca aj vtedy, ak méa rovnakeé priznaky ochorenia ako Vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'aj$i u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo
lekérnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii pre pouzivatel'ov. Pozrite Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete:

Co je Repaglinide Accord a na ¢o sa uziva

Co potrebujete vediet’ skor, ako uZijete Repaglinide Accord
Ako uzivat’ Repaglinide Accord

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Repaglinide Accord

Obsah balenia a d’al$ie informacie

ogakrwnE

1. Co je Repaglinide Accord a na &o sa pouZiva

Repaglinide Accord je peroralne antidiabetikum(liek na cukrovku podavany cez Usta)
obsahujuce liecivorepaglinid, ktoré pomaha pankreasu (podZzaludkova ZI'aza) produkovat’ viac
inzulinu a tymto zniZuje hladinu cukru (glukézy) v krvi .

Cukrovka 2. typu je ochorenie, pri ktorom pankreas nevytvara dostatok inzulinu potrebného na
udrziavanie hladiny cukru v krvi alebo ked’ telo normalne nereaguje na inzulin, ktory produkuje

Repaglinide Accord sa pouziva na lie¢bu cukrovky 2. typu u dospelych ako doplnok diéty

a cviCenia: lieCba sa obvykle zac¢ina vtedy, ked’samotna diéta, cvicenie a znizovanie hmotnosti
nepostacuju na kontrolu (alebo znizovanie) vasej hladiny cukru v krvi. Repaglinide Accord méze
byt tiez podavany s metforminom, inym liekom na liecbu cukrovky.

2. Co potrebuje vediet’ skdr, ako uZijete Repaglinide Accord
NeuZivajte Repaglinide Accord:

. ked’ ste alergicky na repaglinid alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6);

. ked’ mate diabetes 1. typu ;

. ked’ mate zvySeny obsah kyslych latok v krvi (diabetick& ketoacid6za);

. ked trpite aZkym ochorenim pecene;



. ked uzivate gemfibrozil (liek pouzivany na znizenie vysokych hladin tukov v krvi).

Upozornenia a opatrenia
Obrat'te sa na svojho lekara predtym, nez za¢nete uzivat' Repaglinide Accord

. Ak méte problémy s peéeiou. Repaglinide Accord sa neodporaéa u pacientov so stredne
tazkym ochorenim pec¢ene. Repaglinide Accord sa nesmie pouzit pri tazkom ochoreni
pecene (pozri NeuZivajte Repaglinide Accord)

. Ak méte problémy s obli¢kami. Repaglinide Accord ma byt’ pouZity s opatrnost'ou
. Ak ste pred vel’kym chirurgickym zakrokom alebo ste nedavno prekonali zavazné

ochorenie alebo infekciu. V takomto obdobi kontrola cukrovky méze byt narusena.
. Ak mate menej ako 18 rokov alebo viac ako 75 rokov, Repaglinide Accord sa

neodporuca pouzivat. Lie¢ba nebola sledovana u tychto vekovych skupin

Povedzte svojmu lekarovi, ak mate niektord z uvedenych tazkosti. UZivanie lieku Repaglinide
Accord nie je pre Vs vhodné. Vas lekar vam poradi.

Deti a dospievajuci
NeuZivajte tento liek, ak ste mladsi ako 18 rokov.

Ked’ mate hypoglémiu (nizka hladina cukru v Krvi)
Mobzete mat’ hypoglémiu , ak je vasa hladina cukru v krvi vel'mi nizka. Moze sa to stat:

. Ak ste uzili vel'ké mnozstvo lieku Repaglinide Accord
. Ak ste mali vacsiu fyzickd ndmahu ako obvykle
. Ak ste uzili iny liek alebo ked’ trpite ochoreniami pecene alebo obli¢iek (pozri ¢ast’ 2 Skér

ako uZijete Repaglinide Accord).

Varovné priznaky hypoglykémie, sa mozu nahle objavit’ a mozu zahfiat”: studeny pot; studenti
a bledu pokozku; bolest’ hlavy; zrychleny pulz; pocit na zvracanie; nadmerny hlad; docasné
poruchy videnia; ospalost’; neobvykll slabost’ a inavu; nervozitu alebo triasku; pocit tizkosti;
zmétenost’; poruchy koncentracie.

Ak je vaSa hladina cukru v krvi nizka alebo citite, Ze nastava hypoglykémia: uZite glukdzové
tablety alebo jedlo s vysokym obsahom cukru alebo ndpoj a potom odpoéivajte.

Ked’ sa priznaky hypoglykémie stratili alebo ked’ sa ustalila vasa hladina cukru v Krvi,
pokracujte v liecbe lickom Repaglinide Accord.

Povedzte Pud’om vo svojom okoli, Ze mate cukrovku a ked’ citite, Ze omdlievate (upadate do
bezvedomia) v dosledku hypoglykémie, Ze vas musia uloZit’ do polohy na bok a okamZite
privolat’ lekarsku pomoc. Nesmt vam podavat’ jedlo alebo napoje. Mohlo by vas to zadusit’.

. Ak sa tazka hypoglykémia nelieci, mdze sposobit’ (prechodné alebo trvalé) poskodenie
mozgu a pripadne smrt’
. Ak méate hypoglykémiu, pri ktorej upadnete do bezvedomia alebo mate Casté

hypoglykémie, povedzte to svojmu lekarovi. Moze byt potrebna uprava mnozstva lieku
Repaglinide Accord, jedla alebo cvicenia.

Ak je hladina cukru v krvi vePmi vysoka

Hladina cukru v krvi méze byt vel'mi vysoka (hyperglykémia). To sa mdze stat’.
. Ak ste si podali ve'mi malu davku lieku Repaglinide Accord

. Ak méte infekciu alebo horacku



. Ak ste zjedli viac ako obvykle
. Ak ste mali menSiu telesni ndmahu ako obvykle.

Varovné priznaky vel’mi vysokej hladiny cukru v krvi sa objavuji postupne. Zahnaju: Casté
mocenie; smad; suchu kozu a sucho v tstach. Povedzte to svojmu lekarovi. Mze byt potrebna
uprava mnozstva lieku Repaglinide Accord, jedla alebo cvicenia.

Iné lieky a Repaglinide Accord

Ak uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, resp. budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Mozete uzivat’ Repaglinide Accord s metforminom, inym liekom na lie¢bu cukrovky, ak vam ho
vas lekar predpisal.

Ked uzivate gemfibrozil (liek pouzivany na znizenie vysokych hladin tukov v krvi), Repaglinide
Accord nesmiete uzivat’.

Odpoved’ na liecbu lickom Repaglinide Accord sa méze menit’ ak pouzivate iné lieky, hlavne
tieto:

. Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) (pouZivané na lieCbu depresie)

. Betablokatory (pouZzivaju sa na liecbu vysokého krvného tlaku alebo inych srdcovych
chorob)

. Inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE) (pouzivajt sa na lieGbu srdcovych
chorob)

. Salicylaty (napr. acylpyrin)

. Oktreotid (pouzivany na liecbu rakoviny)

. Nesteroidné protizapalové lieky ) (typ liekov proti bolesti)

. Steroidy (anabolické steroidy a kortikosteroidy — pouzivané na liecbu anémie alebo zapalu)

. Peroralne kontraceptiva (pouzivaju sa na zabranenie pocatia)

. Tiazidy (mocopudné lieky alebo lieky na odvodiiovanie)

. Danazol (pouzivany na lie€bu cyst v prsnikoch a endometridzy)

. Tyreoidné lieky (pouZivajt sa na lieébu nizkych hladin horménov §titnej Zl'azy)

. Sympatikomimetika (pouzivaju sa na lieCbu astmy)

. Klaritromycin, trimetoprim, rifampicin (antibiotikd)

. Itrakonazol, ketokonazol (fungicidne lieky)

. Gemfibrozil (pouzivany na lie¢bu vysokych hladin tukov v krvi)

. Deferasirox (pouzivany na odstrailovanie nadbytku Zeleza z tela)

. Cyklosporin (pouzivany na potlacenie imunitné¢ho systému)

. Klopidogrel (zabrainuje vzniku krvnych zrazenin)

. Fenitoin, karbamazepin, fenobarbital (pouzivané na lie¢bu epilepsie)

. Lubovnik bodkovany (rastlinny pripravok)

Repaglinide Accord a alkohol

Alkohol méze menit’ schopnost’ licku Repaglinide Accord znizovat’ hladinu cukru v Krvi.

Davajte si pozor na priznaky hypoglykémie.

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, nez zacnete uzivat’ tento liek.

Nesmiete uzivat’ Repaglinide Accord ak ste tehotna alebo ked’ planujete otehotniet’.

Nesmiete uzivat' Repaglinide Accord pocas dojcenia.



Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Vasa schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje moze byt ovplyvnend nizkou alebo
vysokou hladinou cukru v krvi. Prosim, uvedomte si, Ze mdZete ohrozit’ seba alebo inych.
Opytajte sa svojho lekara, ¢i mozete viest’ vozidlo ak:

. mate Casté hypoglykémie

. maéte malo priznakov alebo nemate Ziadne priznaky hypoglykémie.

3. Ako uzivat’ Repaglinide Accord

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak nie ste si nie¢im isty, overte si
to u svojho lekara.

Vas lekar vam uréi vasu davku.

. Zvycajna pociatoéna davka je 0,5 mg, ktora sa uZije pred kazdym hlavnym jedlom.
Zapite tablety poharom vody bezprostredne pred jedlom alebo do 30 minut pred kazdym
hlavnym jedlom.

. Tato davka moze byt upravena lekarom az na 4 mg, ktoré sa uZiju bezprostredne pred
jedlom alebo do 30 mint pred kazdym hlavnym jedlom. Najvy$8ia odpori¢ana davka je
16 mg denne.

Neuzivajte viac lieku Repaglinide Accord ako vam odporucil lekar.

Ak uZijete viac lieku Repaglinide Accord, ako mate

Ak ste uzili privela tabliet, vaSa hladina cukru v krvi sa vel'mi zniZzi, ¢o moze viest’ k
hypoglykémii. Prosim, pozrite si ¢ast’ Ked’ mate hypoglykémiu, 0 tom, ¢o je hypoglykémia a ako
sa lieci.

Ak zabudnete uzit’ Repaglinide Accord
Ak ste zabudli uzit’ davku, uzite nasledujiicu davku ako obvykle - neuZivajte dvojnasobn( davku
aby ste nahradili vynechant davku.

Ak prestanete uzivat’ Repaglinide Accord

Uvedomte si, Ze pozadovany u¢inok sa nedosiahne, ak ukoncite uzivanie licku Repaglinide
Accord. Vasa cukrovka sa moze zhorsit. Ak st potrebné nejaké zmeny vo vasej liecbe, prosim,
obrat'te sana svojho lekara.

Ak mate d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku , opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck méze sposobovat’ vedl'ajsie u¢inky, hoci sa neprejavia
u kazdého.

Hypoglykémia

Najcastejsim vedlaj$im G¢inkom je hypoglykémia, ktora sa mbze vyskytnat u 1 z 10 pacientov
(pozri Ked’ mdte hypoglykémiu v Casti 2). Hypoglykemické reakcie su zvy€ajne slabé/mierne, ale
obcas sa mozu vyvinut’ do hypoglykemického bezvedomia alebo komy. Ak sa tak stane, volajte
ihned’ lekarsku pomoc.



Alergia

Alergia je vel'mi zriedkava ( mdze sa vyskytnat' u 1 z 10 000 pacientov). Prejavy ako opuch,
tazkosti s dychanim, basenie srdca, pocit zavratu a potenie mbézu byt’ priznaky anafylakticke;j
reakcie (zavazna zivot ohrozujuca alergicka reakcia). Volajte ihned’ lekara.

DalSie vedlajSie ucinky

Casté (mdzu sa vyskytnat u 1 z 10 pacientov)

. Bolesti zalidka
. Hnacka.

Zriedkavé (mozu sa vyskytnat’ u 1 z 1000 pacientov)
. Akutny koronarny syndrom ( nemusi byt’ v8ak sposobeny liekom).

VePmi zriedkavé (mo6Zu sa vyskytnut' u 1 z 10 000 pacientov)

. Vracanie

. Zapcha
. Poruchy videnia
. Tazké ochorenia peCene, abnormalna funkcia pecene ako, zvySené hladiny pecenovych

enzymov v Krvi.
Frekvencia neznama

. Precitlivenost’ (ako je vyrazka, svrbenie koze, s¢ervenanie koze, opuch koze)
. Pocit na vracanie (nevolnost).

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomne;j informacii pre pouzivatela. Vedl'ajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom
narodného systému hlasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich u¢inkov mozete
prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpeénosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Repaglinide Accord

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte Repaglinide Accord po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke
a blistrovej folii po ,,EXP*. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent vdanom mesiaci.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.

Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informécie


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

Co Repaglinide Accord obsahuje
Liecivo je repaglinid.

Repaglinide Accord 0,5 mg: Kazda tableta obsahuje 0,5 mg repaglinidu.
Repaglinide Accord 1 mg: KaZda tableta obsahuje 1 mg repaglinidu.
Repaglinide Accord 2 mg: Kazda tableta obsahuje 2 mg repaglinidu.

Dalsie zlozky su:

Mikrokrystalicka celuloza, bezvodny hydrogénfosfore¢nan vapenaty, kukuri¢ny skrob,
meglumin, poloxamér 188, polyvidon, glycerin, magnéziumstearat, zIty kysli¢nik zelezity (E172)
- len v 1 mg tabletach a Cerveny kysliénik Zelezity (E172) - len v 2 mg tabletach.

Ako vyzera Repaglinide Accord a obsah balenia

Repaglinide Accord 0,5 tablety su biele aZ svetlo Sedé, okruhle, bikonvexné so skosenymi
hranami a vyrytym oznacenim ,,R“ na jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

Repaglinide Accord 1 mg tablety su svetlo ZIté aZ ZIté, okruhle, bikonvexné so skosenymi
hranami a vyrytym oznacenim ,,R* na jednej strane a bez oznacenia na druhe;j strane, ktoré mozu
mat Skvrnity povrch.

Repaglinide Accord 2 mg tablety st broskynovej farby, okruhle, bikonvexné so skosenymi
hranami a vyrytym oznacenim ,,R* na jednej strane a bez oznacenia na druhej strane, ktoré mozu
mat’ Skvrnity povrch.

Repaglinide Accord je dostupny v tychto velkostiach balenia:30, 90, 120, 180 alebo270 tabliet v
blistroch.

100 tabliet vo flasticke z HDPE.
Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.
DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

Vyrobca
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Pol'sko

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Holandsko



Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy aktualizovana v .

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre
lieky http://www.ema.europa.eu
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