PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



Sp. zn. sukls541486/2025
1. NAZEV PRiPRAVKU

Vatinid 0,5 mg tablety
Vatinid 1 mg tablety
Vatinid 2 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 0,5 mg repaglinidu.
Jedna tableta obsahuje 1 mg repaglinidu.
Jedna tableta obsahuje 2 mg repaglinidu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Tablety

0,5 mg: Bilé az témér bilé, kulaté, bikonvexni nepotahované tablety, o primeéru ptiblizn¢ 6 mm se
zkosenymi hranami a vyrazenym oznacenim ,,R* na jedné stran€ a bez oznaceni na druhé strané.

1 mg: Svétle zluté az zluté, kulaté, bikonvexni nepotahované tablety, o prumeéru piiblizné¢ 6 mm, se
zkosenymi hranami a vyrazenym oznacenim ,,R* na jedné strané€ a bez oznaceni na druhé strané, které
mohou mit skvrnity povrch.

2 mg: Svétle oranzové, kulaté, bikonvexni nepotahované tablety, o priméru ptiblizné 6 mm, se
zkosenymi hranami a vyrazenym oznacenim ,,R“ na jedné stran¢ a bez oznaceni na druhé strané, které
mohou mit skvrnity povrch.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Repaglinid je indikovan u dospélych pacientd s diabetem mellitem 2. typu (non-inzulin-dependentni
diabetes mellitus: NIDDM), u nichz dieta, redukce hmotnosti a cvi¢eni nesta¢i k uprave hladin
krevniho cukru. Repaglinid je indikovan u dospélych pacientt s diabetem mellitem 2. typu také v
kombinaci s metforminem, pokud samotny metformin hladinu krevniho cukru dostatecné neupravil.

Lécbu zahajujeme jako doplnék diety a cviceni, aby bylo dosazeno snizeni hladin krevniho cukru v
zavislosti na jidle.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Dévkovani

Repaglinid se uziva pred jidlem a titruje se individualné, tak aby bylo dosaZzeno optimalni kontroly
glykemie. Kromé obvyklého monitorovani hladiny cukru v krvi a/nebo v moci, které si provadi sam
pacient, musi provadét 1ékar periodické kontroly, kterymi stanovi minimalni i¢innou davku pro
pacienta. Pfi monitorovani odpovédi pacienta na terapii se také hodnoti hladina glykosylovaného
hemoglobinu. Periodické monitorovani je nutné pro stanoveni nedostatecného snizeni hladiny



krevniho cukru pfi maximalni doporucené davce (tzv. primarni selhani) a pro urceni ztraty odpovédi
(adekvatni snizeni hladiny krevniho cukru) po poc¢ateénim obdobi ucinnosti (tzv. sekundarni selhani).

Kratkodobé podavani repaglinidu miize byt vhodné v obdobi piechodné ztraty kontroly u pacienti s
diabetem 2. typu, ktefi jsou obvykle dobie kompenzovani dietou.

Pocatecni davka

Davkovani uréi 1ékat dle potieb pacienta. Doporudena pocateéni davka je 0,5 mg. Uprava davky by se
m¢éla provést az po uplynuti 1-2 tydnii podle glykemické odpovédi na stanovenou 1é€bu.

U pacientii pievadénych z jiného peroralniho antidiabetika je doporu¢ena pocatecni davka 1 mg.

Udrzovaci davka
Nejvyssi doporucena jednotliva davka je 4 mg uzivana pied hlavnim jidlem.
Nejvyssi celkova denni davka nema prekrocit 16 mg.

Zvlastni skupiny pacientu

Starsi pacienti
U pacienti nad 75 let nebyly provadény zadné klinické studie.

Poskozeni funkce ledvin

Poruchy funkce ledvin neovliviiuji u¢inek repaglinidu (viz bod 5.2).

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

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

Oslabeni nebo podvyziveni pacienti
U oslabenych nebo podvyzivenych pacientii ma byt pocatecni a udrZzovaci davka konzervativni a dalsi
upravy davek je tieba provést velmi peclive, aby nedoslo k hypoglykemickym reakcim.

Pacienti uzivajici jina perordlni antidiabetika (PAD)

Pacienty Ize z jinych peroralnich antidiabetik pfevést pfimo na repaglinid. Nicméné mezi
repaglinidem a jinymi peroralnimi antidiabetiky neexistuje ptesny davkovaci pomér. Doporucena
nejvyssi pocatecni davka u pacientii prevadénych na repaglinid je 1 mg pted hlavnimi jidly.

Repaglinid 1ze uzivat v kombinaci s metforminem, pokud samotny metformin dostate¢né nesnizuje
hladinu krevniho cukru. V tomto ptipadé¢ ma byt ddvkovani metforminu zachovano a soucasné ma byt
podavan repaglinid. Pocatecni davka repaglinidu je 0,5 mg pfed kazdym hlavnim jidlem; davka se
upravuje podle glykemické odpovédi jako pti monoterapii.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost repaglinidu u déti do 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podéni

Repaglinid je tfeba uzivat pied hlavnimi jidly (tzn. preprandialn¢).

Davky se obvykle uzivaji 15 minut pied jidlem, ale ¢as podani mtize byt v rozmezi od bezprostiedné
pred jidlem az po 30 minut pfed jidlem (tj. preprandialné pti 2, 3 nebo 4 jidlech denn¢). Pokud pacient
jidlo vynecha (nebo ptida jidlo navic), ma byt poucen, aby davku pro toto jidlo vypustil (nebo
doplnil).

V ptipad¢ konkomitantniho uzivani s jinymi lécivymi latkami Ctéte prosim body 4.4 a 4.5, abyste
mohli stanovit velikost davky.



4.3 Kontraindikace

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

. Diabeticka ketoacidoza, s komatem nebo bez komatu.

. Zéavazné poskozeni jaternich funkci.

. Soubézné uzivani gemfibrozilu (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Obecné
Repaglinid ma byt pfedepisovan pouze v piipadé, Ze pietrvava slaba kontrola glykemie a priznaky
diabetu navzdory adekvatni dieté, cviceni a redukci hmotnosti.

V ptipadé¢, Ze pacient stabilizovany na peroralnim antidiabetiku je vystaven stresovym situacim, jako
je horecka, tiraz, infekce nebo operace, miize dojit ke ztrat¢ kontroly hladin krevniho cukru.
V takovém piipadé mlze byt nezbytné prerusit 1é¢bu repaglinidem a k 1écbé€ pouzit docasné inzulin.

Hypoglykemie
Repaglinid, podobné€ jako jiné latky ovliviiujici sekreci inzulinu, mtze zptsobit hypoglykemii.

Kombinace se sekretagogy inzulinu

Hypoglykemizujici u¢inek peroralnich antidiabetik u mnoha pacientli ¢asem slabne. Toto mulize byt
zpusobeno zhorsenim zavaznosti diabetu nebo snizenim reakce na 1é¢ivy ptipravek. Tento jev se
nazyva sekundarni selhani, které se odliSuje od primarniho selhani, kdy je 1é¢ivy piipravek neucinny u
urcitého pacienta pii prvnim podéani. Dfive nez u pacienta klasifikujeme sekundarni selhani, je tteba
posoudit tpravu davky a dodrzovani diety a cviceni.

Repaglinid ptisobi kratkodobé¢ pies specifické vazebné misto beta-bunék. Pouziti repaglinidu v
pripadé sekundéarniho selhani latek ovliviiujicich sekreci inzulinu nebylo v klinickych studiich
sledovano.

Nebyly provedeny studie zaméfené na kombinaci repaglinidu a latek ovliviiyjicich sekreci inzulinu.

Kombinace s inzulinem NPH (Neutral Protamine Hagedorn) ¢i s thiazolidindiony
Byly provedeny studie kombinované 1écby s inzulinem NPH ¢i s thiazolidindiony. Je vsak tieba
stanovit pomé&r prospéSnosti a rizika ve srovnani s jinymi kombinovanymi terapiemi.

Kombinace s metforminem
Kombinovana 1é¢ba s metforminem je spojena se zvySenym rizikem hypoglykemie.

Akutni koronarni syndrom
Uzivani repaglinidu mtze byt spojeno se zvySenym vyskytem akutniho korondrniho syndromu
(naptiklad infarktu myokardu) (viz body 4.8 a 5.1).

Konkomitantni 1é¢ba

Pacientiim 1é¢enym 1é¢ivymi ptipravky, které maji vliv na metabolismus repaglinidu, ma byt
repaglinid podavan s opatrnosti nebo jim nema byt podavan viibec (viz bod 4.5). Paklize je
konkomitantni 1é¢ba nutna, ma byt peclivé sledovana hladina gluk6zy v krvi a ma byt provadén
dikladny klinicky monitoring.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pFripravky a jiné formy interakce



U velkého mnozstvi 1éCivych ptipravki je znam vliv na metabolismus repaglinidu. Proto by 1ékai mél
vzit v tvahu mozné interakce:

Udaje in vitro ukazuji, 7e repaglinid je metabolizovan prevazné CYP2CS, ale také CYP3A4. Klinické
ucastniciho se metabolismu repaglinidu a mén¢ dulezitou roli CYP3A4. Avsak relativni pfinos
CYP3A4 muze byt vétsi, je-li CYP2C8 inhibovan. Proto uzitim 1é¢ivych latek, které ovliviuji tyto
enzymy cytochromu P-450, a to bud’ cestou inhibice nebo indukce, mohou byt metabolismus a tim i
clearance repaglinidu zménény. Specidlni pozornosti je tfeba, jestlize jsou s repaglinidem podavany
oba inhibitory CYP2C8 a CYP3A4 soucasng.

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

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

Soucasné uzivani gemfibrozilu (600 mg 2x denn€), inhibitoru CYP2CS, a repaglinidu (jednotliva
davka 0,25 mg) vedlo u zdravych dobrovolnikii k 8,1nasobnému zvyseni AUC repaglinidu a
2,4ndsobnému zvyseni Cmax . Biologicky polocas se prodlouzil z 1,3 hod na 3,7 hod, coz v disledku
muze zvysit a prodlouzit ucinek repaglinidu snizujici hladinu glukézy v krvi. Plazmatickd koncentrace
repaglinidu po 7 hodinéach se uc¢inkem gemfibrozilu zvysila 28,6nésobné. Konkomitantni 1écba
repaglinidem a gemfibrozilem je kontraindikovana (viz bod 4.3).

Soucasné podani trimetoprimu (160 mg 2x denné), neptilis silné¢ho inhibitoru CYP2C8, a repaglinidu
(jednotliva davka 0,25 mg) zvySovalo AUC repaglinidu (1,6 nasobn¢), Cmax (1,4nasobné) a ti/2
(1,2nasobn¢) se statisticky nevyznamnym efektem na hladinu glukoézy v krvi. Tento nedostatek
farmakodynamického ti¢inku byl pozorovan u davek repaglinidu nizsich nez terapeutickych. Protoze
bezpecnostni profil této kombinace neni znam pro davky vyssi nez 0,25 mg repaglinidu a 320 mg
trimetoprimu, nema byt konkomitantni lé¢ba pouzivana. Paklize je konkomitantni lé¢ba nutnd, ma byt
peclivé sledovana hladina glukézy v krvi a ma byt provadén ditkladny klinicky monitoring (viz bod
4.4).

Rifampicin, silny induktor CYP3A4, avsak rovnéz CYP2C8, zptisobuje jednak indukci jednak
inhibici metabolismu repaglinidu. 7 dni 1é¢by samotnym rifampicinem (600 mg), nasledovano
souc¢asnym podavanim repaglinidu (jednotliva davka 4 mg) sedmého dne, ma za nasledek 50ti
procentni snizeni AUC (kombinovany vliv indukce a inhibice). Je-li repaglinid podan 24 hodin po
posledni davce rifampicinu, bylo pozorovano 80ti procentni snizeni AUC repaglinidu (vliv samotné
indukce). Konkomitantni 1é¢ba rifampicinem a repaglinidem muize proto vyvolat potiebu tpravy
davky repaglinidu, kterd ma byt zaloZena na peclivém monitorovani koncentraci glukozy v krvi jak
pti iniciacni 1é¢bé rifampicinem (akutni inhibice), tak pii nasledné 1écbé (kombinace inhibice a
indukce), pii vysazeni 1écby rifampicinem (samotna indukce) a jesté ptiblizn€ 2 tydny po vysazeni
1é¢by rifampicinem, kdy se jiz induktivni G¢inek rifampicinu neprojevuje. Neni mozné vyloucit, ze
ostatni induktory jako napt. fenytoin, karbamazepin fenobarbital, tiezalka teCkovand mohou mit
podobny vliv.

U zdravych jedinct byl sledovan efekt ketokonazolu, jako modelu silnych a kompetitivnich inhibitori
CYP3A4, na farmakokinetiku repaglinidu. Soucasné podani 200 mg ketokonazolu zvysilo AUC a
Cmax repaglinidu 1,2nasobné pti profilech koncentraci glukézy v krvi zménénych o méné nez 8 %,
pokud byly oba ptipravky podavany soucasné (jednotliva davka repaglinidu Cinila 4 mg). Soucasné
podani 100 mg intrakonazolu, inhibitoru CYP3A4, ve studii u zdravych dobrovolnika vedlo k

1,4 nasobnému zvyseni AUC. U zdravych dobrovolnikii nebyl pozorovan vyznamny vliv na hladinu



krevniho cukru. V interak¢ni studii se zdravymi dobrovolniky se pti soucasném podavani repaglinidu
a 250 mg klaritromycinu (silny inhibitor mechanismu CYP3A4) lehce zvysilo AUC repaglinidu
1,4ndsobn€ a Cinax 1,7 nasobné a zvysil se primérny ptirtstek AUC sérového inzulinu 1,5nasobné¢ a
maximalni koncentrace 1,6 nasobn¢. Piesny mechanismus interakce vSak neni znam.

Ve studii se zdravymi dobrovolniky zvysilo soucasné podavani repaglinidu (jednorazova davka
0,25 mg) a cyklosporinu (opakovana davka po 100 mg) AUC a Cnax repaglinidu piiblizné 2,5nasobné
respektive 1,8 nasobné. Vzhledem k tomu, Ze interakce nebyla prokazovana s davkami repaglinidu
vyss$imi nez 0,25 mg, repaglinid nema byt soucasné s cyklosporinem podéavan. Pokud je podani této
kombinace nevyhnutelné, je nutné peclivé klinické sledovani i monitoring glukézy v krvi (viz bod
4.4).

Ve studii interakei se zdravymi dobrovolniky vedlo soucasné podavani deferasiroxu, stiedniho
inhibitoru CYP2C8 a CYP3A4 (v davce 30 mg/kg/den po dobu 4 dnt) a repaglinidu (jednorazova
davka 0,5 mg) ke 2,3 nasobnému zvyseni systémové expozice repaglinidu (AUC), (90% CI [2,03-
2,63]) oproti kontrole, k 1,6 nasobnému (90% CI [1,42-1,84]) zvySeni Cmax a k malému, vyznamnému
snizeni hodnot gluko6zy v krvi. Vzhledem k tomu, Ze interakce nebyla stanovena pii davkach vyssich
nez 0,5 mg repaglinidu, je zapotfebi vyhnout se souasnému podavani deferasiroxu a repaglinidu.
Pokud je kombinovana [éCba nutna, musi byt provadéno peclivé klinické monitorovani i monitorovani
hladiny glukézy v krvi (viz bod 4.4).

Ve studii interakei se zdravymi dobrovolniky, zkoumajici soubézné podavani klopidogrelu (inhibitoru
CYP2C8) v pocatecni davee 300 mg, byla 5,1nasobné zvysena systémova expozice repaglinidu
(AUCO—x) a beéhem pokracujiciho podavani (v davce 75 mg denné) pak byla zvySena expozice
repaglinidu (AUC0—o0) 3,9nasobné. Bylo pozorovano malé vyznamné snizeni hodnot hladiny glukoézy
v krvi. Vzhledem k tomu, Ze bezpecnostni profil soubézné 1écby nebyl u téchto pacientd stanoven, je
tfeba se vyvarovat soubézného podavani klopidogrelu a repaglinidu. Pokud je soubézna 1écba nutna,
musi byt provadéno peclivé monitorovani hladiny glukézy v krvi i ptisny klinicky monitoring (viz
bod 4.4).

Beta-blokatory mohou zakryvat ptiznaky hypoglykemie.

Soucasné podavani cimetidinu, nifedipinu, estrogenu nebo simvastatinu spolu s repaglinidem, coby
CYP3A4 substrati, neméni vyznamné farmakokinetické parametry repaglinidu.

Pti podavani zdravym dobrovolnikiim bylo zjisténo, Ze repaglinid nema klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku digoxinu, theofylinu nebo warfarinu v ustaleném stavu. Proto neni tfeba upravovat
davkovani téchto latek pii jejich soucasném uzivani s repaglinidem.

Latky, které mohou snizovat hypoglykemizujici ucinek repaglinidu:
Peroralni kontraceptiva, rifampicin, barbituraty, karbamazepin, thiazidy, kortikosteroidy, danazol,
thyreoidalni hormony a beta-sympatomimetika.

Pokud jsou vyse uvedené 1éky podavany nebo naopak vysazeny z 1éCby pacienta uzivajiciho
repaglinid, je tfeba sledovat pacienta obzvlast’ peclivé kviili zménam hladiny krevniho cukru.

Je- li repaglinid uzivan spolu s jinymi léky, které se vylucuji ptrevazné zluci, je tfeba vzit v ivahu
mozné interakce.

Pediatricka populace
U déti a adolescentti nebyly provedeny zadné studie interakei.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni



Tehotenstvi
U tehotnych zen nebyly provedeny zadné klinické studie. Je zapotiebi vyvarovat se pouziti
repaglinidu v téhotenstvi.

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

Fertilita
Udaje ze studii na zvifatech, které zkoumaly embryofetalni t¢inek, vliv na vyvoj potomstva a rovnéz
vyluovani do matei'ského mléka, jsou uvedeny v bod¢ 5.3.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Vatinid nema pfimy vliv na schopnost tidit a obsluhovat stroje. Miize vsak zptisobovat
hypoglykemii.

Pacienty je tfeba poucit, jaka preventivni opatieni maji ucinit, aby se vyhnuli hypoglykemii béhem
fizeni. Je to dulezité zvlasté pro pacienty, ktefi maji slabé nebo zadné vnimani varovnych znamek
hypoglykemie nebo maji hypoglykemické piihody velmi ¢asto. Vhodnost fizeni vozidel je tfeba za
téchto okolnosti zvazit.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

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

Seznam nezadoucich Uc¢inkd v tabulce

Ze zkuSenosti s repaglinidem a jinymi hypoglykemiky byly pozorovany nasledujici nezadouci reakce.
Frekvence vyskytu jsou definovany takto: ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100),
vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych daja nelze
urcit).

Poruchy imunitniho systému Alergické reakce* Velmi vzacné

Poruchy metabolismu a vyzivy | Hypoglykemie Casté

Hypoglykemické koma a Neni znamo

hypoglykemické bezvédomi

Poruchy oka

Refrakéni poruchy*

Velmi vzacné

Srde¢ni poruchy Kardiovaskularni onemocnéni | Vzacné
Gastrointestinalni poruchy Bolest bticha, prijem Casté

Zvraceni, zacpa

Nauzea

Velmi vzacné

Neni znamo

Poruchy jater a Zluovych cest

Abnormalni jaterni funkce,
zvysSeni hladiny jaternich
enzymu*

Velmi vzacné

Poruchy kiize a podkozni tkané

Piecitlivélost*

Neni znamo

*viz nize Popis vybranych nezadoucich uc¢inki




Popis vybranych nezaddoucich u¢inka

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

Refrakcni poruchy

Kolisani hladiny cukru v krvi vede zvlasté na zacatku 1é¢by k pfechodnym porucham zraku. Tyto
poruchy byly zaznamenany pouze v nékolika pfipadech na zagatku 1é¢by repaglinidem. Zadny z
téchto pripadi nevedl v klinickych studiich k pieruseni 1éCby repaglinidem.

Abnormalni jaterni funkce, zvyseni hladiny jaternich enzymii

Béhem 1écby repaglinidem byly zaznamenany izolované piipady zvyseni hladiny jaternich enzym?.
Vétsinou Slo o mirné a pfechodné zvyseni a jen velmi malo pacientl pierusilo 1écbu v disledku
zvySeni hladin jaternich enzymi. Ve velmi vzacnych ptipadech byly hlaSeny zavazné jaterni
dysfunkce.

Hypersenczitivita

Kozni hypersenzitivni reakce se mohou projevit zarudnutim ktize, svédénim, vyrézkou a koptivkou.
Neni tieba se obavat zkiizené piecitlivélosti se sulfonylureu, protoze jeji chemicka struktura je
odlisna.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého piipravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosu a rizik 1écivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48
100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Repaglinid byl podavan v davkach zvysujicich se po tydnu od 4 do 20 mg ctytikrat denné po dobu
6 tydnt. Nebyly zjistény zadné skutecnosti svédcici proti jeho bezpecnosti. Zatimco prevenci
hypoglykemie v této studii byl zvyseny piijem kalorii, relativni predavkovani mtze vést ke
zvysenému hypoglykemizujicimu ucinku repaglinidu s vyvojem symptomi hypoglykemie (zavrat),
poceni, ties, bolesti hlavy atd.). Pokud se tyto symptomy objevi, je tfeba adekvatné upravit hladinu
cukru v krvi (peroralnim podanim sacharida). Tézsi hypoglykemie se zachvatem, ztratou védomi a
komatem maji byt léCeny intravendznim podanim glukozy.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antidiabetika, jina antidiabetika, kromé¢ inzulini. ATC kéd: A10BX02

Mechanismus uéinku



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Repaglinid je kratkodobé¢ plisobici peroralni antidiabetikum. Repaglinid prudce snizuje hladinu cukru

v krvi stimulaci uvoliiovani inzulinu z pankreatu. Uginek je zavisly na fungujicich beta-buiikach v
ostrivcich pankreatu.

Repaglinid uzavira draslikové ATP-dependentni kanaly v membrané beta-bunék cilovym proteinem,
ktery se lisi od jinych antidiabetik. Tim depolarizuje beta-buiiky a vede k otevieni kalciovych kanalu.
Vznikly zvyseny ptivod kalcia indukuje sekreci inzulinu z beta-bunck.

Farmakodynamické u¢inky

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

Klinicka G¢innost a bezpe¢nost

Pokles hladiny krevniho cukru zavisly na ddvce byl prokdzan u pacienti s diabetem 2. typu pfi podani
repaglinidu v davkach od 0,5 do 4 mg.

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

Davky jsou obvykle podavany v prubéhu 15 minut pred jidlem, 1ze je vSak podat v rozmezi t€sné pired
jidlem az do 30 minut pted jidlem.

Jedna epidemiologicka studie vykazovala zvysené riziko akutniho koronarniho syndromu u pacientti
1écenych repaglinidem ve srovnani s pacienty 1écenymi sulfonylureou (viz body 4.4 a 4.8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Repaglinid se rychle vsttebava z traviciho ustroji, coz vede k rychlému zvySeni plazmatické

koncentrace 1écivé latky. Maximalni plazmaticka hladina nastava do jedné hodiny po podéani.
Po dosazeni maxima plazmaticka hladina rychle klesa. Farmakokinetika repaglinidu je
charakterizovana primérnou absolutni biologickou dostupnosti 63 % (CV 11 %).

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

V klinickych studiich byla zjisténa velka interindividualni variabilita plazmatickych koncentraci
repaglinidu (60 %). Intraindividualni variabilita je mala az stfedni (35 %) a jelikoZ se repaglinid
titruje podle klinické odpovédi, ti€¢innost neni interindividualni variabilitou ovlivnéna.

Distribuce

Farmakokinetika repaglinidu je charakterizovana malym distribu¢nim objemem, 30 1 (shodnym s
distribuci v intracelularni tekuting) a je v lidském téle ve zna¢né mife vazan na plazmatické bilkoviny
(vic nez 98 %).

Eliminace
Repaglinid je z krve vyloucen rychle béhem 4 - 6 hodin. Plazmaticky poloc¢as vylucovani je ptiblizné
1 hodina.

Repaglinid je témét tpln€ metabolizovéan a nebyly identifikovany zadné metabolity s klinicky
vyznamnym hypoglykemizujicim u¢inkem.

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

Zvlastni skupiny pacientu




Expozice repaglinidu je zvysena u pacientll s poskozenim jater a u starSich pacientdl s diabetem 2.
typu. AUC (SD) po expozici jednorazové davce 2 mg (4 mg u pacientt s jaterni insuficienci) byla
31,4 ng/ml x hod (28,3) u zdravych dobrovolnik, 304,9 ng/ml x hod (228,0) u pacienti s jaterni
insuficienci a 117,9 ng/ml x hod (83,8) u star§ich pacientl s diabetem 2. typu.

Po Stidenni 1é¢bé repaglinidem (2 mg 3x denn€) u pacientd se zdvaznym poskozenim rendlnich funkci
(clearance kreatininu: 20-39 ml/min) se ukazalo signifikantni 2nasobné zvyseni expozice (AUC) a
polocas vylucovani (t12) v porovnani s jedinci s normalni renalni funkci.

Pediatricka populace
Nejsou dostupné zadné udaje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii bezpecnosti, toxicity
po opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné
zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Ve studiich na zvitatech nebyla prokazéana teratogenita repaglinidu. U samic potkanti, vystavenych v
poslednim stadiu biezosti a béhem laktace vysokym davkam, byly u plodl a novorozenych mlad’at
pozorovany embryotoxicita a abnormalni vyvoj koncetin. Repaglinid byl prokazan v mléce zvirat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa 101
Hydrogenfosfore¢nan vapenatyKukuti¢ny Skrob
Povidon K30

Glycerol

Mikrokrystalicka celulosa 102
Magnesium-stearat

Meglumin

Poloxamer 188

Zluty oxid Zelezity (E172) ( Vatinid Img)
Cerveny oxid Zelezity (E172) ( Vatinid 2mg)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovéavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Vatinid 0,5mg, Img, 2mg
Blistr Al/Al obsahujici 30, 90, 120 nebo 270 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novatin Limited

5A Bokka tac-Carcara

Limiti ta' [-Mgarr

MGR 1731

Malta

8. REGISTRACNI CISLO(A)

18/432/18-C

18/433/18-C

18/434/18-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
7.1.2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

5.12. 2025
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