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1. Identificagdo do medicamento
Prandin®

repaglinida

Forma farmacéutica

Comprimido

Via de administracao

Oral

Apresentacoes

Embalagem contendo 30 comprimidos
acondicionados em blisteres. Os comprimidos
estao disponiveis em 3 concentracdes de
repaglinida: 0,5 mg (comprimidos de cor
branca), 1 mg (comprimidos de cor amarela), e
2 mg (comprimidos de cor péssego).

USO ADULTO

Composicao

Cada comprimido 0,5 mg contém:
repaglinida.........ccoocooiiiiiiiiii 0,5 mg
Excipientes: poloxamer, povidona, meglumina,
amido, fosfato de célcio dibasico, celulose
microcristalina, glicerol, polacrilina potassica,
estearato de magnésio.

Cada comprimido 1,0 mg contém:
repaglinida..........coccooiiiiiiiiii 1,0 mg
Excipientes: poloxamer, povidona, meglumina,
amido, fosfato de calcio dibasico, celulose
microcristalina, glicerol, polacrilina potassica,
estearato de magnésio, dxido de ferro amarelo.

Cada comprimido 2,0 mg contém:

repaglinida ... 2,0 mg
Excipientes: poloxamer, povidona, meglumina,
amido, fosfato de calcio dibasico, celulose
microcristalina, glicerol, polacrilina potéssica,
estearato de magnésio, 6xido de ferro verme-
lho.

Il. Informacdes ao paciente

1. Acdo do medicamento

Prandin® (repaglinida) € um antidiabético oral.
O diabetes tipo 2 é uma doenca na qual o
pancreas ndo produz insulina suficiente para
controlar o nivel de glicose no sangue.
Prandin® ajuda o pancreas a produzir mais
insulina no momento das refeicoes, e € utili-
zado para controlar o diabetes. O tratamento
do diabetes tipo 2 com Prandin® é um adju-
vante da dieta e exercicios fisicos.

2. Indicagao do medicamento
A repaglinida é indicada para pacientes com
diabetes tipo 2. O tratamento com Prandin® é
indicado se a dieta, exercicios fisicos e reducao
de peso por si s6 ndo foram suficientes para
controlar (ou diminuir) os seus niveis de gli-
cose no sangue. Prandin® também pode ser
administrado em combinacao com metformina.
3. Riscos do medicamento
Contra-indicacoes
Prandin® ndo deve ser usado se vocé:
e Tem alergia conhecida a repaglinida
(o principio ativo de Prandin®) ou a
qualquer um dos componentes do produto;
e Tem diabetes tipo 1;
e Apresenta cetoacidose diabética;
e Esta gravida ou amamentando.

Adverténcias e Precaugoes

Néo se esqueca de informar o seu médico se

VOCé:

e Utilizar genfibrozila (medicamento redutor
de gorduras no sangue), pois isto pode
causar aumento e prolongamento do efeito
de Prandin®;

e Tiver problemas renais ou hepéticos;

e Estd prestes a se submeter a uma cirurgia
de grande porte ou;

e Apresentou recentemente doenca grave ou
infeccao.

Em tais casos pode ocorrer perda do controle

do diabetes. Se alguma das situacdes acima

aplicar-se a vocé, Prandin® pode néo ser ade-
quado para seu tratamento. O seu médico ira
aconselha-lo.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir veicu-
los e utilizar maquinas:

£ aconselhavel que vocé tome as devidas pre-
caucodes para evitar hipoglicemia enquanto
estiver dirigindo. Isto é particularmente impor-
tante se vocé tem pouca ou nenhuma percep-
¢do dos sinais de alerta de hipoglicemia ou se
tiver episodios freqlientes de hipoglicemia. A
conveniéncia de dirigir nestas circunstancias
deve ser considerada.

Gravidez e Amamentagao:
Prandin® n&o deve ser usado se vocé estiver
amamentando.
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Prandin® nao deve ser usado se vocé esti-
ver gravida ou planejando engravidar.

Este medicamento é indicado para a faixa
etaria adulta.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o
aparecimento de reagoes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgiao-
dentista se vocé esta fazendo uso de
algum outro medicamento.

N&o use medicamento sem o conheci-
mento do seu médico.
Pode ser perigoso para a sua saude.

Principais interacoes medicamentosas
Suas necessidades de Prandin® podem mudar
se vocé tomar outros medicamentos.

Vocé deve informar o seu médico se tomar

qualquer destes medicamentos ou quaisquer

outros medicamentos, que vocé nao tem cer-
teza se podem ser tomados junto com

Prandin®:

e genfibrozila (medicamento redutor de

gorduras no sangue);

trimetoprima (medicamento antibacteriano);

rifampicina (medicamento antibacteriano);

Inibidores da monoaminooxidase;

Agentes beta-bloqueadores nao-seletivos

(usados para tratar hipertenséo arterial e

certas doencas cardiacas);

¢ Inibidores da enzima conversora de

angiotensina (iIECA - utilizados para tratar

determinadas doencas cardiacas);

Salicilatos (por exemplo, aspirina);

octreotida;

Antiinflamatérios nao-esteroidais (AINES);

Esteroides anabdlicos e corticosterdides;

Contraceptivos orais (utilizados para evitar

gravidez);

Tiazidas;

danazol;

e Hormonios tireoideanos (usados para tratar
pacientes com baixa producao de
horménios da tiredide);

e Simpatomiméticos

(usados para tratar asma);

claritromicina;

itraconazol (medicamento antifingico);

cetoconazol (medicamento antifingico);

e Outros antidiabéticos.

A sua necessidade de Prandin® também pode

ser alterada se ingerir bebidas alcodlicas.

4. Modo de uso e Posologia

£ importante que vocé tome Prandin® de
acordo com as instrucdes do seu médico.

Néo tome uma quantidade de Prandin® maior
do que a recomendada por seu médico.

Vocé deve tomar Prandin® antes de cada refei-
¢do principal. Os comprimidos devem ser inge-
ridos com um copo de agua. O seu médico
determinara a sua dose inicial. Uma dose ini-
cial normal é de 0,5 mg, tomada imediata-
mente antes de cada refeicdo principal. A dose
pode ser ajustada pelo seu médico até 4 mg
antes de uma refeicao principal. A dose
maxima diaria recomendada ¢é de 16 mg.

Se vocé esquecer-se de tomar uma dose,

tome a dose seguinte como de costume e

nao duplique a dose.

O seu médico podera prescrever Prandin® em
combinacao com metformina, outro antidia-
bético oral.

Uma vez que Prandin® nao foi estudado em
pacientes com menos de 18 anos de idade ou
acima de 75 anos de idade, o seu uso nao é
recomendado nestes pacientes. Este é tam-
bém o caso de pacientes com doenca hepética
moderada a grave.

Siga a orientacao de seu médico, respei-
tando sempre os horarios, as doses e a
duracao do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o
conhecimento do seu médico.

Nao use o medicamento com o prazo de
validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto do medicamento.

Este medicamento nao pode ser partido
ou mastigado.

5. Rea¢oes adversas

Prandin® pode em raras situacoes causar hipo-
glicemia.

Os efeitos indesejaveis, exceto aqueles relacio-
nados com a hipoglicemia, séo tipicamente
leves e transitorios e podem incluir sintomas
gastrintestinais, tais como:

e Dor abdominal;

e Nausea;

e Diarréia;

e Vomito;

e Constipacao.

Alguns pacientes sao alérgicos ao medica-
mento. Nestes casos, os sintomas sao erup-
coes e coceira na pele. Se isto acontecer com
vocé, informe o seu médico imediatamente.
Os seguintes efeitos tém, em casos muito raros,
ocorrido em pacientes que foram tratados com
este medicamento, mas estes efeitos podem
nao ser relacionados com o medicamento:

e Disturbios visuais;

e Aumento das enzimas hepéticas;

e Disfuncdo hepatica grave.

Vocé também deve informar ao seu médico ou
farmacéutico se vocé notar qualquer outro
efeito indesejavel nao mencionado acima.

6. Conduta em caso de superdose

Se vocé tomar uma superdose de antidiabéti-
cos orais, a quantidade de aclcar no seu san-
gue pode tornar-se muito baixa, levando a um
evento hipoglicémico. Os sintomas incluem:

e Dor de cabeca;

Tontura;

Cansaco;

Batimento cardiaco acelerado;

Nervosismo e tremores;

Nausea;

Suor.

Se vocé sentir algum destes sintomas, devera
ingerir aclicar, ou tomar uma bebida acuca-
rada e depois descansar. Se vocé piorar, con-
sulte seu médico ou servico de pronto socorro
do hospital mais préximo. Quando eventos
hipoglicémicos nao sao tratados podem tor-
nar-se muito graves e causar dor de cabeca,
nausea, vomito, desidratacdo, inconsciéncia
ou mesmo situacdes mais graves.

7. Cuidados de conservacao e uso
Conservar em local seco para protegé-lo da
umidade, em temperatura ambiente (entre
15°C e 30°C). Mantenha o produto na emba-
lagem original. N&o use apés o prazo de vali-
dade indicado na embalagem.

Todo medicamento deve ser mantido fora
do alcance das criancas.

lll. Informacgdes técnicas aos profissionais
de saude

1. Caracteristicas farmacologicas

Propriedades farmacodinamicas

A repaglinida é um secretagogo de insulina de
acdo curta. A repaglinida reduz os niveis de
glicemia de forma aguda, ao estimular a libe-
racao de insulina pelo pancreas, um efeito
dependente do funcionamento das células-8
nas ilhotas pancreaticas. A repaglinida fecha os
canais de potassio ATP-dependentes na mem-
brana das células-B, pela ligacao a sitios nestas
células. Isto despolariza a célula-B e leva a
abertura dos canais de calcio. O aumento do
influxo de calcio resultante induz a secrecao
de insulina pela célula-B.

Propriedades farmacocinéticas

A repaglinida é rapidamente absorvida pelo
trato gastrointestinal, o que leva a um rapido
aumento na concentracao plasmatica do far-
maco. O pico dos niveis plasmaticos ocorre
dentro de uma hora apds a administracao.
Depois de ter atingido um maximo, o nivel
plasmético diminui rapidamente e a repagli-
nida é eliminada dentro de 4-6 horas. A meia-
vida de eliminacdo plasmatica é de
aproximadamente 1 hora. A farmacocinética
da repaglinida é caracterizada por uma biodis-
ponibilidade absoluta média de 63%

(CV 11%), baixo volume de distribuicdo 30 L
(compativel com a distribuicao no fluido intra-
celular) e rapida eliminacdo do sangue.

Uma grande variabilidade interindividual
(60%) nas concentracoes plasmaticas da repa-
glinida foi detectada em estudos clinicos.

A variabilidade intraindividual é de baixa a
moderada (35%) e, como a repaglinida deve
ser titulada de acordo com a resposta clinica, a
sua eficacia nao é afetada pela variabilidade
interindividual.

Insuficiéncia renal:

As farmacocinéticas de dose Unica e do estado
de equilibrio da repaglinida foram avaliadas
em pacientes com diabetes tipo 2 e varios
graus de disfuncao renal. Tanto a area sob a
curva (AUC) como a C, da repaglinida foram
as mesmas nos pacientes com funcao renal
normal e com insuficiéncia renal leve a mode-
rada (valores médios 56,7 ng/mL*h versus

57,2 ng/mL*h e 37,5 ng/mL versus 37,7 ng/mL,
respectivamente). Pacientes com funcéo renal
gravemente reduzida tiveram valores médios
um pouco elevados da AUC e da Cpay

(98,0 ng/mL*h e 50,7 ng/mL, respectiva-
mente), mas este estudo mostrou apenas uma
pequena correlagdo entre os niveis de repagli-
nida e o clearance da creatinina. O ajuste da
dose inicial nao parece ser necessario para
pacientes com disfuncdo renal. Aumentos sub-
sequentes de dose da repaglinida devem ser
feitos com cuidado em pacientes com diabetes
tipo 2 que apresentam comprometimento
grave da funcao renal ou insuficiéncia renal
que requer hemodialise.

Insuficiéncia hepatica:

Um estudo aberto de dose Unica foi realizado
com 12 individuos sadios e 12 pacientes com
doenca hepatica cronica (DHC), classificada
pela escala Child-Pugh e pelo clearance de
cafeina. Os pacientes com comprometimento
moderado a grave da funcao hepética tiveram
concentracoes séricas maiores e mais prolon-
gadas tanto da repaglinida total como da nao-
ligada, em comparacao aos individuos sadios
(AUCgagio: 91,6 ng/mL*h; AUC acientes bHc:
368,9 ng/mL*h; Cax sadio: 46,7 ng/mL;

Crnaxs pacientes bHc: 105,4 ng/mL). A AUC foi
estatisticamente correlacionada com o clear-

ance de cafeina. Nenhuma diferenca nos per-
fis de glicose foi observada entre os grupos de
pacientes.

Os pacientes com disfungdo hepéatica podem
ficar expostos a maiores concentragdes de
repaglinida e de seus metabdlitos do que os
pacientes com funcao hepéatica normal, que
recebem doses usuais. Por isso, a repaglinida
deve ser usada com precaugdo em pacientes
com comprometimento da funcao hepatica.
Intervalos mais longos entre os ajustes de dose
devem ser utilizados para permitir a avaliagdo
completa da resposta.

Em humanos, a repaglinida liga-se fortemente
as proteinas plasmaticas (> 98%).

Nao foram observadas diferencas clinicas rele-
vantes na farmacocinética da repaglinida,
quando esta foi administrada 0, 15 ou 30
minutos antes de uma refeicao ou em jejum.
A repaglinida é completamente metabolizada,
predominantemente via CYP2C8, mas tam-
bém via CYP3A4, e nenhum metabdlito com
efeito hipoglicemiante clinicamente relevante
foi identificado.

A repaglinida e os seus metabolitos sao elimi-
nados principalmente na bile. Uma pequena
fracdo (aproximadamente 8%) da dose admi-
nistrada aparece na urina, preliminarmente
como metabolitos. Menos de 2% do farmaco
original é recuperado nas fezes.

2. Resultados de eficacia

Em pacientes portadores de diabetes tipo 2, a
resposta insulinotrépica a uma refeicdo ocor-
reu dentro de 30 minutos ap6s uma dose oral
de repaglinida. Isto resultou em um efeito
redutor da glicemia durante o periodo da
refeicdo. Os niveis plasmaticos de repaglinida
diminuiram rapidamente e baixas concentra-
¢oes do farmaco foram observadas no plasma
dos pacientes portadores de diabetes tipo 2
quatro horas ap6s administracao.

Uma reducao dose-depende da glicemia foi
demonstrada em pacientes portadores de dia-
betes tipo 2, na administracdo de doses de
0,5 a 4 mg de repaglinida. Resultados de estu-
dos clinicos demonstraram que a repaglinida
deve ser administrada antes das refeicoes
(posologia pré-prandial). As doses sao toma-
das geralmente dentro de 15 minutos antes
da refeicdo, mas o tempo pode variar de ime-
diatamente antes da refeicao até 30 minutos
antes da refeicdo.

3. Indicacao

A repaglinida é indicada para portadores de
diabetes tipo 2 cuja hiperglicemia ja ndo pode
ser controlada satisfatoriamente por meio de
dieta e exercicios fisicos. A repaglinida tam-
bém é indicada em combinacdo com a metfor-
mina, em pacientes portadores de diabetes
tipo 2, que nao sao satisfatoriamente contro-
lados com a repaglinida ou com a metformina
isoladamente.

O tratamento deve ser iniciado como um adju-
vante da dieta e exercicios fisicos, para dimi-
nuir a glicose sanguinea no momento das
refeicoes.

4. Contra-indicacoes

e Hipersensibilidade conhecida a repaglinida
ou a qualquer excipiente de Prandin®;
Diabetes tipo 1;

Cetoacidose diabética, com ou sem coma.

5. Modo de usar e cuidados de
conservacao depois de aberto

Prandin® deve ser usado por via oral, de
acordo com o indicado no item “Posologia”.
Conservar o produto em local seco para pro-
tegé-lo da umidade, em temperatura
ambiente (entre 15 °C e 30°C). Manter o pro-
duto na embalagem original.

6. Posologia

A repaglinida é administrada por via oral, no
periodo pré-prandial e titulada individual-
mente para otimizar o controle glicémico.
Além da auto-monitoracdo da glicemia e/ou
glicose urindria, a glicemia do paciente deve
ser monitorada periodicamente pelo médico
para determinacao da dose minima efetiva.
Os niveis de hemoglobina glicada também sao
importantes na monitoracao da resposta do
paciente & terapia. E necessaria uma monitora-
cao periodica para detectar uma reducao ina-
dequada da glicose sanguinea na dose
maxima recomendada (ou seja, falha primaria)
e para detectar a perda de resposta adequada
na reducao da glicemia ap6s um periodo ini-
cial de eficacia (ou seja, falha secundaria).

A administracao a curto prazo da repaglinida
pode ser suficiente durante periodos de perda
transitéria do controle em pacientes com dia-
betes tipo 2, que normalmente séo bem con-
trolados com dieta.

As doses sao tomadas geralmente 15 minutos
antes da refeicdo, mas o tempo pode variar de
imediatamente ou até 30 minutos antes da
refeicdo (ou seja, periodo pré-prandial de

2, 3 ou 4 refeicdes por dia). Os pacientes que
omitirem uma refeicao (ou adicionarem uma
refeicdo) devem ser instruidos a omitir (ou adi-
cionar) uma dose para aquela refeicao.

Dose inicial:
A dose deve ser determinada pelo médico, de



acordo com a resposta da glicose sanguinea
do paciente. A dose inicial recomendada é de
0,5 mg por refeicdo em pacientes que nunca
foram tratados com hipoglicemiantes. Deve-se
respeitar um intervalo de aproximadamente
uma a duas semanas entre as etapas de titula-
¢do (conforme determinado pela resposta da
glicemia). No caso de pacientes submetidos
anteriormente a tratamento com outro hipo-
glicemiante oral, recomenda-se uma dose ini-
cial de 1 mg por refeicao.

Manutencao:

A dose Unica maxima recomendada é de 4 mg,
administrada com as refeicoes. A dose diaria
maxima total ndo deve exceder 16 mg.

Pacientes submetidos anteriormente a trata-
mento com outros hipoglicemiantes orais:

Os pacientes podem ser transferidos direta-
mente de outros hipoglicemiantes orais para
repaglinida. Entretanto, nao existe relagao
exata de dose entre a repaglinida e outros
hipoglicemiantes orais.

A dose inicial maxima recomendada para os
pacientes transferidos para o tratamento com
repaglinida é de 1 mg, administrada antes das
refeicoes.

Terapia combinada:

A repaglinida pode ser administrada em com-
binacdo com metformina, quando a glicemia
n&o for suficientemente controlada com met-
formina ou repaglinida isoladamente. A dose
inicial de repaglinida é a mesma que a da
monoterapia. A dose de cada medicamento
deve ser ajustada de acordo com a resposta da
glicemia.

7. Adverténcias e Precaucdes

O uso concomitante de genfibrozila e de repa-
glinida deve ser evitado.

Entretanto, se a combinacao for considerada
necessaria, os niveis de glicose no sangue
devem ser cuidadosamente controlados, uma
vez que pode ser necessaria a diminuicao na
dose de repaglinida.

A repaglinida deve ser prescrita se ndo ocorrer
o controle da glicemia e se os sintomas de dia-
betes persistirem apesar da dieta e exercicios
fisicos.

A repaglinida, assim como outros secretago-
gos de insulina, é capaz de causar hipoglice-
mia. O tratamento combinado estd associado
a um aumento do risco de hipoglicemia.

Pode ocorrer perda do controle glicémico
guando um paciente estabilizado pelo uso de
qualquer hipoglicemiante oral é exposto a
estresse, tal como febre, trauma, infeccao ou
cirurgia. Nestes casos, podera ser necessario
descontinuar a repaglinida e tratar com insu-
lina temporariamente.

O efeito redutor da glicose sanguinea dos
hipoglicemiantes orais diminui em muitos
pacientes ao longo do tempo. Isto pode ser
devido a progressao da gravidade do diabetes
ou a diminuicdo da resposta ao produto. O
fendmeno é conhecido como falha secunda-
ria, que se diferencia da falha primaria, na
qual o farmaco néo é eficaz num determinado
paciente na primeira administracao.

Ajuste de dose e adesao a dieta e aos exerci-
cios devem ser avaliados antes de classificar a
reposta de um paciente como uma falha
secundaria.

Em pacientes debilitados ou desnutridos as
doses de inicio e de manutencdo devem ser
bem estabelecidas e uma titulacdo cuidadosa
da dose é necesséria para evitar reacoes hipo-
glicémicas.

Grupos especificos de pacientes:
Insuficiéncia hepatica: Os pacientes com a fun-
¢&o hepatica comprometida podem ficar
expostos a maiores concentracoes de repagli-
nida e de seus metabdlitos associados do que
0s pacientes com a funcao hepatica normal,
que recebem doses usuais. Por isso, a repagli-
nida deve ser usada com precaucdo em
pacientes com comprometimento da funcao
hepética. Intervalos mais longos entre os ajus-
tes de dose devem ser utilizados para permitir
a avaliacdo completa da resposta.

(Ver “Propriedades farmacocinéticas”).
Insuficiéncia renal: Embora exista apenas
pequena correlacao entre o nivel de repagli-
nida e o clearance de creatinina, a depuracao
plasmaética total dos produtos é diminuida nos
pacientes com disfuncao renal grave.

Como a sensibilidade a insulina estd aumen-
tada em pacientes portadores de diabetes com
insuficiéncia renal, é aconselhavel ter cautela
na titulacdo de dose destes pacientes. (Ver
"Propriedades farmacocinéticas”).

Efeitos sobre a capacidade de conduzir
veiculos e operar maquinas:

A capacidade de concentracéo e de reacao do
paciente pode ficar prejudicada como resul-
tado da hipoglicemia. Este fato pode constituir
um risco em situacdes nas quais estas capaci-
dades sao de especial importancia (por exem-
plo, dirigir um automaével ou operar maquinas).
Os pacientes devem ser aconselhados a tomar
precaucoes para evitar a hipoglicemia durante
a conducdo. Isto é especialmente importante
para aqueles pacientes que tém pouca ou

nenhuma percepcao dos sinais de alerta de
hipoglicemia ou que tém episddios frequientes
de hipoglicemia. A conveniéncia de dirigir nes-
tas circunstancias deve ser considerada.

Gravidez e Lactacao:

Néo existem estudos da repaglinida em gravi-
das ou lactantes.

Portanto, a seguranca da repaglinida em ges-
tantes nao pode ser avaliada.

A repaglinida néo foi teratogénica em estudos
em animais. O desenvolvimento de membro
anormal nao-teratogénico em fetos e filhotes
recém-nascidos foi observado em ratos expos-
tos a doses elevadas no Gltimo estagio da gra-
videz e durante o periodo da lactacdo. A
repaglinida foi detectada no leite de animais
de experimentacéo.

Prandin® nao deve ser usado por mulhe-
res gravidas ou que estejam planejando
engravidar.

8. Uso em idosos, criancas e outros grupos
de risco

Nenhum estudo clinico especifico foi realizado
em pacientes com menos de 18 anos ou com
mais de 75 anos de idade. O uso de Prandin®
nao é recomendado nestes pacientes. (Ver
também Grupos especificos de pacientes em

" Adverténcias e Precaucoes”).

9. Interacoes medicamentosas

Sabe-se que varios farmacos influenciam o
metabolismo da glicose/repaglinida, portanto
possiveis interacbes devem ser consideradas
pelo médico.

Dados in vitro indicam que a repaglinida é
metabolizada predominantemente pelo
CYP2C8 e CYP3A4. Dados clinicos de volunta-
rios sadios confirmam o CYP2C8 como sendo
a enzima mais importante envolvida no meta-
bolismo da repaglinida, apenas com efeito
limitado de fortes inibidores do CYP3A4, mas
a contribuicdo relativa pode ser aumentada se
o CYP2C8 ¢ inibido. Conseqlientemente, o
metabolismo e o clearance da repaglinida,
podem ser alterados por farmacos que
influenciam estas enzimas do citocromo P-450
através da inibicdo ou inducao. Deve-se tomar
cuidado especial quando ambos inibidores do
CYP2C8 e CYP3A4 sao administrados simulta-
neamente com a repaglinida.

Um estudo de interacao medicamentosa em
voluntérios sadios demonstrou que a
co-administracéo de genfibrozila (600 mg
duas vezes ao dia), um inibidor do CYP2C8, e
repaglinida (uma dose Unica de 0,25 mg)
aumentou 8,1 vezes a AUC da repaglinida e
2,4 vezes a Cpy € prolongou a meia-vida de
eliminacao (ty,) de 1,3 para 3,7 horas, resul-
tando possivelmente em um maior e mais pro-
longado efeito redutor da glicemia pela
repaglinida. O uso concomitante de genfibro-
zila e repaglinida deve, portanto, ser evitado.
Se a combinacao for considerada necessaria, a
glicemia deve ser cuidadosamente monitorada
e a dose de repaglinida reduzida, se necessa-
rio.

A co-administracao de itraconazol, um inibidor
do CYP3A4, com genfibrozila e repaglinida,
no mesmo estudo, resultou em um efeito
ainda mais pronunciado; a AUC da repaglinida
aumentou 19,4 vezes e a ty, aumentou de

1,3 para 6,1 horas.

A co-administracao de trimetoprima (160 mg
duas vezes ao dia), um fraco inibidor do
CYP2C8, e repaglinida (uma dose Unica de
0,25 mg) resultou em pequenos aumentos na
AUC da repaglinida, Cax € 1y, (1,6 vezes,

1,4 vezes e 1,2 vezes, respectivamente) sem
efeitos estatisticamente significativos sobre os
niveis de glicose no sangue. Esta auséncia de
efeito farmacodinamico foi observada com uma
dose subterapéutica de repaglinida. Uma vez
que o perfil de seguranca desta associacao
nao foi estabelecido com doses superiores a
0,25 mg de repaglinida e 320 mg de trimeto-
prima, deve-se ter cautela no uso concomi-
tante. Se o uso concomitante for necessario,
um controle cuidadoso da glicemia e uma
monitoracao clinica rigorosa deverao ser reali-
zados.

A rifampicina, um potente indutor do CYP3A4,
mas também do CYP2C8, atua tanto como
um indutor quanto como um inibidor do
metabolismo da repaglinida.

O pré-tratamento de sete dias com rifampicina
(600 mg), seguido pela co-administragdo de
repaglinida (uma dose Unica de 4 mg) no 7°
dia, resultou numa AUC 50% menor (efeito
de uma inducéo e inibicdo combinada).
Quando repaglinida foi administrada 24 horas
ap6s a ultima dose de rifampicina, uma redu-
céo de 80% da AUC da repaglinida foi obser-
vada (efeito de inducéo apenas).

O uso concomitante de rifampicina e repagli-
nida pode, portanto, induzir uma necessidade
de ajuste de dose da repaglinida, que deve ser
baseado em controles cuidadosos da glicemia,
no inicio do tratamento com rifampicina (inibi-
¢do aguda), apds a administracao (misto de
inibicdo e inducéo), na interrupcéao (somente
inducdo) e até aproximadamente uma semana
apos a descontinuacao da rifampicina, quando
o efeito indutor desta ndo esta mais presente.

A co-administracao de claritromicina (250 mg
duas vezes ao dia), um potente inibidor baseado
no mecanismo do CYP3A4, com repaglinida
(uma dose Unica de 0,25 mg) aumentou ligei-
ramente a exposicao da repaglinida (a AUC
aumentou 1,4 vezes e a C, 1,7 vezes) e o
acréscimo médio da AUC de insulina sérica
aumentou 1,5 vezes (e C,.x 1,6 vezes).

O cetoconazol (200 mg ao dia), um potente
inibidor do CYP3A4, mostrou um aumento
limitado na exposicdo média da repaglinida (a
AUC aumentou 1,2 vezes e a Cmax 1,6 vezes),
com perfis de glicemia alterados em menos de
8%, quando administrados concomitante-
mente (uma dose Unica de 4 mg de repagli-
nida).

A co-administracao de cimetidina, nifedipina
ou sinvastatina com repaglinida, todos subs-
tratos do CYP3A4, nao alterou significativa-
mente os parametros farmacocinéticos da
repaglinida.

Estudos de interacdo medicamentosa realiza-
dos em voluntarios sadios demonstraram que
a repaglinida néo teve efeito clinicamente rele-
vante nas propriedades farmacocinéticas da
digoxina, teofilina ou varfarina. Desse modo,
nao é necessario o ajuste da dose de digoxina,
teofilina ou varfarina na co-administragao com
repaglinida.

Um estudo clinico farmacocinético em volun-
tarios sadios demonstrou que a administracao
concomitante de contraceptivos orais (etiniles-
tradiol/levonorgestrel) ndo alterou a biodispo-
nibilidade total da repaglinida para um grau
clinicamente relevante, embora os niveis de
pico da repaglinida ocorressem mais cedo. A
repaglinida ndo teve efeito clinicamente signi-
ficativo sobre a biodisponibilidade do levonor-
gestrel, mas os efeitos sobre a biodisponibili-
dade do etinilestradiol ndo podem ser exclui-
dos.

As seguintes substancias podem aumentar
e/ou prolongar o efeito hipoglicemiante da
repaglinida: genfibrozila, claritromicina, ceto-
conazol, itraconazol, trimetoprima, outros
antidiabéticos, inibidores da monoamina oxi-
dase (IMAO), agentes beta-bloqueadores nao-
seletivos, inibidores da enzima conversora de
angiotensina (ECA), salicilatos, antiinflamato-
rios ndo-esteroidais (AINEs), octreotida, alcool
e esterdides anabolicos.

As seguintes substancias podem reduzir o
efeito hipoglicemiante da repaglinida: contra-
ceptivos orais, rifampicina, barbituricos e car-
bamazepina, tiazidas, corticosteroides,
danazol, horménios da tiredide, octreotida e
simpatomimeéticos.

10. Reagoes adversas a medicamentos

Os efeitos indesejaveis mais freqlientemente
observados sé&o alteracoes do nivel de glicose
no sangue, ou seja, hiperglicemia e hipoglice-
mia. A ocorréncia de tais reacoes depende,
como para qualquer terapia de diabetes, de
fatores individuais, tais como habitos alimen-
tares, dose, exercicios fisicos e estresse.

Doencas do sistema imune:

Alergia:

Reacoes de hipersensibilidade podem ocorrer
como prurido, erupgdes cutaneas e urticaria.
Reacdes de hipersensibilidade generalizada ou
reacoes imunologicas, tais como vasculite
podem ocorrer muito raramente.

Disturbios do metabolismo e da nutricao:
Hiperglicemia:

Os sintomas da hiperglicemia aparecem geral-
mente de forma gradual e podem incluir nau-
seas, sonoléncia, aumento da miccéo, sede e
perda de apetite.

Hipoglicemia:

Tal como ocorre com outros antidiabéticos, a
hipoglicemia tem sido observada ap6s a admi-
nistracao da repaglinida.

Os sintomas podem incluir ansiedade, ton-
teira, sudorese, tremores, fome e dificuldade
de concentracéo. Estas reacoes sdo, na sua
maioria, leves e podem ser tratadas através da
ingestao de carboidratos. Se forem graves e
exigirem assisténcia médica, podera ser neces-
saria a infusdo de glicose. Interacdes com
outros medicamentos podem aumentar o risco
de hipoglicemia (ver o item “Interacdes medi-
camentosas”).

Afecgoes oculares

Disturbios visuais:

As alteracdes nos niveis de glicose sanguinea
podem resultar em disturbios visuais, especial-
mente no inicio do tratamento com hipoglice-
miantes. Estas alteracdes sdo geralmente
transitorias.

Disturbios gastrointestinais

Queixas gastrointestinais tais como dor abdo-
minal diarréia, ndusea, vomito e constipacao
foram relatadas em estudos clinicos. A fre-
qliéncia e a gravidade desses sintomas nao
diferiram daqueles observados com outros
secretagogos orais de insulina.

Afeccbes hepatobiliares

Alteracoes da funcéo hepética:

Em casos muito raros foi relatada disfuncao
hepética grave, entretanto, nao foi estabele-
cida uma relacao causal com a repaglinida.

Exames

Enzimas hepdticas aumentadas:

Casos isolados de aumento das enzimas hepa-
ticas foram relatados durante o tratamento
com a repaglinida. A maioria dos casos foram
leves e transitorios e raros pacientes interrom-
peram o tratamento devido ao aumento das
enzimas hepaticas.

11. Superdose

Em um estudo clinico com portadores de dia-
betes tipo 2, a repaglinida foi administrada
semanalmente em doses escalonadas de 4-20
mg em cada uma das quatro refeicoes diarias,
ao longo de 6 semanas. Poucos eventos adver-
sos foram observados, exceto aqueles associa-
dos ao efeito pretendido de reducao da
glicemia. Como a hipoglicemia neste estudo
foi evitada através da ingestao aumentada de
calorias, uma superdose relativa pode resultar
num efeito redutor de glicose exagerado com
desenvolvimento de sintomas hipoglicémicos
(tonteira, sudorese, tremores, cefaléia, etc.) Se
estes sintomas ocorrerem, medidas adequadas
devem ser tomadas para corrigir os baixos
niveis de glicose sanguinea (carboidratos
orais).

Hipoglicemia mais grave com convulsao, perda
de consciéncia ou coma deve ser tratada com
glicose intravenosa.

12. Armazenagem

Conservar em local seco para protegé-lo da
umidade, em temperatura ambiente (entre
15°C e 30°C). Mantenha o produto na emba-
lagem original. Ndo use ap6s o prazo de vali-
dade indicado na embalagem.

Data de fabricacao, validade e nimero de
lote: vide embalagem.
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