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Anexa 1

Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova
INSTRUCTIUNE PENTRU ADMINISTRARE

INSVADA
comprimate
DENUMIREA COMERCIALA
Insvada

DCI-ul substantei active
Repaglinidum

FORMA FARMACEUTICA
Comprimate

COMPOZITIA

Insvada 0,5 mg

1 comprimat contine:

Substanta activa: repaglinida 0,5 mg.

Excipienti: polacrilin potasic, meglumina, celuloza microcristalina, amidon de porumb,
povidona, glicerina, poloxamer, hidrofosfat de calciu anhidru, stearat de magneziu.
Insvada 1,0 mg

1 comprimat contine:

Substanta activa: repaglinida 1 mg.

Excipienti: polacrilin potasic, meglumina, celuloza microcristalina, amidon de porumb,
povidona, glicerind, poloxamer, hidrofosfat de calciu anhidru, stearat de magneziu, oxid de
fier galben.

Insvada 1,0 mg

1 comprimat contine:

Substanta activa: repaglinida 2 mg.

Excipienti: polacrilin potasic, meglumina, celuloza microcristalina, amidon de porumb,
povidona, glicerind, poloxamer, hidrofosfat de calciu anhidru, stearat de magneziu, oxid de
fier rosu.

DESCRIEREA MEDICAMENTULUI:

Insvada 0,5 mg:

Comprimate rotunde plate de culoare alba cu fatete.

Insvada 1,0 mg:

Comprimate rotunde biconvexe de culoare galben-deschis spre galben.
Insvada 2,0 mg:

Comprimate rotunde biconvexe de culoare roz-deschis spre rosu.

GRUPA FARMACOTERAPEUTICA si codul ATC
Medicament hipoglicemiant . A10BX02

PROPRIETATI FARMACOLOGICE

Proprietati farmacodinamice

Insvada - medicament hipoglicemiant oral nou cu actiune de scurta durata. Repaglinida
scade rapid glicemia prin stimularea eliberarii insulinei din pancreas, efect dependent de
functionarea celulelor B din insulele pancreatice. Repaglinida inchide canalele de potasiu ATP-
dependente din membrana celulelor B din insulele pancreatice. Depolarizeaza celula B
conducéand la deschiderea canalelor de calciu. Fluxul crescut de calciu in rezultat induce



secretia insulinei din celula B.

Raspunsul insulinotrop apare in decurs de 30 minute dupa administrare si conduce la
scaderea glicemiei pe durata mesei (valorile insulinei nu se maresc intre mese).
Proprietati farmacocinetice

Absorbtia

Repaglinida este rapid si deplin absorbita din tractul gastro-intestinal, ceea ce conduce la o
crestere rapida a concentratiei plasmatice a medicamentului. Concentratia plasmatica
maxima (C nax ) este atinsa in decurs de o ora de la administrare si constituie 9,8; 18,3 si 26
mg/ml dupa administrarea 0,5; 1,0 si 2,0 mg; la administrarea in timpul mesei C ,.x poate
scadea cu 20 %. Dupa atingerea valorii maxime, concentratia plasmatica a repaglinidei
scade rapid si medicamentul este eliminat deplin din organism timp de 4 - 6 ore. Timpul de
injumatatire plasmatica este de aproximativ o ora.

Distributia

Farmacocinetica repaglinidei este caracterizata de o biodisponibilitate absoluta medie (63 %,
CV 11 %), un volum mic de distributie (30 |, ce corespunde cu distributia in lichidul
intracelular) si o eliminare rapida din sange. Repaglinida in organismul omului se
caracterizeaza prin legatura in proportie mare de proteinele plasmatice (peste 98%).
Metabolism

Repaglinida se metabolizeza deplin in ficat sub influenta CYP2C8 si CYP3A4, formind
metaboliti inactivi.

Eliminare

Repaglinida si metabolitii sai se elimina in principal prin bila. Mai putin de 2% a
medicamentului nemodificat se regaseste in materiile fecale. O parte mica a dozei (aproape
8%) apare in urind, in principal sub forma de metaboliti.

INDICATII TERAPEUTICE
Diabet zaharat de tip II, cind hiperglicemia nu mai poate fi controlata satisfacator prin dieta,
scadere in greutate si exercitii fizice.

DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE

Insvada se administraza preprandial. Se recomanda administrarea medicamentului cu 15
minute Thaintea mesei. Se admite administrarea in interval de la 0 pina la 30 minute. Doza
este stabilita individual pentru fiecare pacient in dependenta de concentratia glucozei in
singe. Pe linga automonitorizarea de catre pacient a concentratiei glucozei in singe,
monitorizarea glicemiei trebuie efectuata periodic si de catre medic, pentru a stabili doza
minima eficace.

Doza initiala recomandata este de 0,5 mg. Daca pacientul este transferat de la un alt
antidiabetic oral si nivelul hemoglobinei glicozilate constituie 8% si mai sus, doza initiala
recomandata a medicamentului este de 1 -2 mg. Intre ajustarile dozei sunt necesare
intervale de la una pana la doua saptamani. Doza standarda unica este de 0,5-4 mg inainte
de mese de 2,3 si 4 ori pe zi. Doza maxima recomandata la o priza este de 4 mg inainte de
mese. Doza maxima zilnica nu trebuie sa depaseasca 16 mg.

In cazul in care glicemia nu poate fi efectiv controlata prin monoterapie cu metformina,
thiazolidindione sau repaglinida, aceste medicamnte pot fi administrate in combinatie. Doza
initiala a repaglinidei ramine aceasi, ca si in timpul monoterapiei cu Insvada. Doza fiecarui
medicament este determinata de nivelul glucozei in singe.

REACTII ADVERSE

Cea mai frecventa reactie adversa este hipoglicemia. Frecventa reactiilor depinde, ca in cazul
oricarui tratament antidiabetic, de factori individuali, cum obiceiurile alimentare, doza
medicamentului, exercitiul fizic si starea de stres.

Mai jos sunt aratate reactiile adverse, urmarite la administrarea repaglinidei si alte
medicamente orale care scad glicemia.

Frecventa reactiilor adverse se va clasifica in felul urmator:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100)



Rare (>1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu pot fi estimate din datele disponibile).

Tulburari ale sistemului imunitar: Forte rare: reactii alergice; pot fi depistate reactii de
hipersensibilitate generalizata sau reactii imunologice, ca vasculita; cu frecventa
necunoscuta: hipersensibilitatea cutanata (prurit, eruptii cutanate, urticarie).

Tulburari endocrine: Frecvent - hipoglicemie; cu frecventa necunoscuta: coma hipoglicemica,
pierderea cunostintei determinata de hipoglicemie. Ca si in cazul administrarii altor
medicamente care scad glicemia, dupa administrarea de repaglinida este posibila
hipoglicemia. Hipoglicemia poate include urmatoarele simptome: anxietate, ameteli,
transpiratii, foame, scaderea concentratiei. Aceste reactii in majoritatea cazurilor sunt usor
moderate si pot fi usor tratate prin administrarea de carbonati. Daca sunt grave (pierderea
cunostintei determinata de hipoglicemie, coma hipoglicemicd) este necesara asistenta
medicald, si anume, administrarea dextrozei (glucoza) in perfuzie. Astfel de reactii apar
foarte rar, este imposibil de stabilit frecventa doar pe baza datelor existente. Riscul aparitiei
hipoglicemiei se poate mari la interactiunea repaglinidei cu alte medicamente.

Tulburari oculare: Foarte rare - tulburari de vedere. Modificarile glicemiei induc tulburari
tranzitorii ale vederii, in special la inceputul tratamentului cu medicamente glicemiante.
Deobicei astfel de modificari apar ocazitional.

Tulburari cardiace: Rare - boli cardiovasculare.Riscul bolilor cardiovasculare este asociat cu
diabetul de tip II. Intr-un studiu epidemiologic a fost raportata o incidenta crescuta a
sindromului coronarian acut la subiectii aflati sub tratament cu repaglinida (1,85%), in
comparatie cu pacientii care administrau sulfonylureas derivate (1 %), dar nu in comparatie
cu pacientii care administrau metformina sau acarboza.

Tulburari gastrointestinale: Frecvente — dureri abdominale, diaree; foarte rare - varsaturi si
constipatie; cu frecventa necunoscuta - greata. In studiile clinice au fost raportate tulburari
gastro-intestinale cum sunt dureri abdominale, diaree, greata, varsaturi si

constipatie. Gravitatea si frecventa acestor simptome nu au fost diferite de cele observate la
alte stimulante orale ale secretiei de insulina.

Tulburari hepatobiliare: Foarte rare - diriglari in functiile hepatice (au fost raportate cazuri
grave a disfunctiilor hepatice, dar cauza ca drept urmare a administrarii repaglinidei nu a fost
depistata), cresterea enzimelor hepatice (in timpul tratamentului cu repaglinida au fost
raportate cazuri isolate de crestere a enzimelor hepatice. In majoritatea cazurilor au fost
moderate si tranzitorii si doar la citiva pacienti a fost intrerupt tratamentul cu repaglidina ca
urmare a cregterii acestor enzime.

CONTRAINDICATII

-Hipersensibilitate la repaglinida sau la oricare dintre excipienti;
-Diabet zaharat de tip 1 (diabet zaharat insulino-dependent: DZID);
-Cetoacidoza diabetica, cu sau fara coma;

-Utilizare concomitenta cu gemfibrozil.

SUPRADOZAJ]

Simptome: ameteli, transpiratii, tremor, cefalee.

Tratament: trebuie luate masuri adecvate de corectare a valorii mici a glicemiei
(administrare per os a dextrozei sau hidrocarbonatilor). Cazurile grave a hipoglicemiei
(pierderea cunostintei sau coma) - trebuie tratate prin administrarea intravenoasa a
dextrozei.

ATENTIONARI SI PRECAUTII SPECIAL DE UTILIZARE

Precum Insvada este medicamentul, care stimuleaza secretia insulinei, poate induce
hipoglicemie. Nu se recomanda adminisrarea medicamentului Insvada concomitent cu
insulind din cauza riscului crescut de hipoglicemie.

La pacientii stabilizati cu orice antidiabetic, starea de stres (febra, traumatismele, infectiile
sau interventiile chirurgicale) poate pierde controlul glicemiei. In aceste cazuri poate fi
necesara intreruperea tratamentului cu repaglinida si administrarea temporara de insulina.
La multi pacienti, efectul de scadere a glicemiei al antidiabeticelor orale scade in



timp. Aceasta se poate datora progresiei gravitatii diabetului zaharat sau diminuarii
raspunsului la medicament. Acest fenomen este cunoscut ca esec secundar, pentru a se
diferentia de esecul primar, caz in care medicamentul este ineficace la un pacient la care a
fost administrat pentru prima data.

Inainte de a incadra pacientul in grupa de esec secundar trebuie evaluate ajustarea dozei si
respectarea stricta a dietei si exercitiului fizic.

La pacientii malnutriti sau debilitati, dozele initiala si de intretinere trebuie mentinute
constante si este necesara stabilirea cu prudenta a dozelor pentru a evita reactiile
hipoglicemice.

Administrarea dozelor initiale a repaglinidei la pacienti cu dereglari hepatice, induce la
concentratii mai mari a repaglinidei si metabolitilor sai in plasma, decit la pacienti cu functia
hepatica normala. In legatura cu acest fapt, repaglinida nu trebuie administrata la pacienti
cu disfunctii hepatice grave; la pacienti cu alte disfunctii hepatice se recomanda ajustarea
cu prudenta a dozelor. Pentru a creste raspunsul organismului la tratament este necesar de
marit intervalul de timp intre ajustarea dozelor.

S-a demonstrat o legatura slaba intre concentratia repaglinidei si clearance-ul creatininei,
clearance-ul total plasmatic a medicamentelor la pacienti cu insuficienta renald, se reduce.
Necatind la faptul ca pacientii cu diabetul zaharat si insufucienta renala sunt sensibili la
insulind, se recomanda prudenta in stabilirea dozei.

Administrarea in practica pediatrica

Nu a fost determinata eficacitatea si securitatea administrarii medicamentului la copii si
adolscenti cu virsta pina la 18 ani.

Administrarea in sarcina si perioada de alaptare

Nu a fost determinata siguranta administrarii medicamentului la femeile insarcinate, din
acest motiv adminstrarea medicamentului este interzisa.

O cantitate redusa a repaglinidei se elimina cu laptele matern, deci se intrerupe alaptarea in
perioada administrarii medicamentului.

Influenta asupra capacitatii de a conduce autovehicule sau de a folosi utilaje
Capacitatea pacientilor la concentratia atentiei si viteza reactiei pot fi scazute in tipul de
hipoglicemie sau hiperglicemie. Pacientii trebuie sfatuiti sa ia masuri de precautie pentru a
evita hipoglicemia si hiperglicemie in timpul conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor.

INTERACTIUNI CU MEDICAMENTE, ALTE TIPURI DE INTERACTIUNI

Este necesara prudenta la interactiunea posibila a repaglinidei cu medicamentele ce
influenteaza metabolismul glucozei.

Urmatoarele substante pot intensifica si/sau prelungi efectul repaglinidei de scadere a
glicemiei: gemfibrozil, claritromicing, itraconazol, ketoconazol, trimetoprim, ciclosporina, alte
antidiabetice, inhibitori ai monoaminooxidazei (IMAQO), blocante beta-adrenergice
neselective, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA), salicilati, AINS
(antiinflamatoare nesteroidiene), octreotid, alcool etilic si steroizi anabolizant;.
Administrarea concomitenta a gemfibrozilului (600 mg de doua ori pe zi), un inhibitor al
CYP2CS, si repaglinidei (o singura doza de 0,25 mg) a crescut aria de sub curba (ASC) a
repaglinidei de 8,1 ori si concentratia plasmatica maxima (Cnax) de 2,4 ori. Gemfibrozilul a
prelungit timpul de injumatatire plasmatica al repanglinidei de la 1,3 ore la 3,7 ore,
rezultand o posibila amplificare si prelungire a efectului repaglinidei de scadere a glicemiei, si
a crescut de 28,6 ori concentratia plasmatica a repaglinidei la 7 ore de la administrare.
Utilizarea concomitenta a gemfibrozilului cu repaglinida este contraindicata. Administrarea
concomitenta a 200 mg ketoconazol a crescut ASC si Cnhax ale repaglinidei de 1,2 ori, cu
profile ale valorii glicemiei modificate cu mai putin de 8 % in cazul administrarii
concomitente (o singura doza de 4 mg repaglinida). De asemenea, la voluntari sanatosi s-a
studiat administrarea concomitenta de repanglinida cu 100 mg itraconazol, un inhibitor al
CYP3A4, si s-a observat cresterea ASC de 1,4 ori. Nu a fost observat nici un efect
semnificativ asupra glicemiei la voluntarii sanatosi.

Intr-un studiu de interactiune efectuat la voluntari sanatosi, administrarea concomitenta a
250 mg claritromicind, un inhibitor potent al CYP3A4, a crescut usor ASC a repaglinidei si a
crescut media cresterii ASC a insulinei serice de 1,5 ori si concentratia maxima de 1,6 ori.
Mecanismul exact al acestei interactiuni nu este clar.



Intr-un studiu efectuat la voluntari sdn&tosi, administrarea concomitents a repaglinidei
(0,25 mg) si a ciclosporinei (100 mg) inhibitor potent CZP3A4 si inhibitor puternic OATP1B1,
a marit ASC si Cax ale repaglinidei de 2,5 ori, respectiv de 1,8 ori.

Blocantele beta-adrenergice pot masca simptomele hipoglicemiei.

Administrarea concomitenta a cimetidinei, nifedipinei, estrogenului sau simvastatinei cu
repaglinida, nu modifica semnificativ parametrii farmacocinetici ai repaglinidei.

Cand este administrata la voluntari sanatosi, la starea de echilibru, repaglinida nu are efecte
clinice semnificative asupra proprietatilor farmacocinetice ale digoxinei, teofilinei sau
warfarinei. De aceea, nu este necesara ajustarea dozei acestor medicamente cand sunt
administrate concomitent cu repaglinida.

Urmatoarele medicamente pot reduce efectul repaglinidei de scadere a glicemiei:
contraceptive orale, rifampicind, barbiturice, carbamazepina, tiazide, corticosteroizi, danazol,
hormoni tiroidieni si simpatomimetice.

Administrarea concomitenta a contraceptivelor perorale (etinilestradiol/levonorgestrel) nu
duce la modificari clinice semnificative in biodisponibilitatea totala a repaglinidei, desi
concentratiile maxime sunt atinse mai devreme. Repaglinida clinic nu afecteaza
biodisponibilitatea la levonorgestrel, dar nu se exclude influenta asupra biodisponibilitatii la
etinilestradiol. Din acest motiv, in perioada administrarii sau retragerii acestor
medicamente, pacientii care deja administreaza repaglinida, necesita supraveghere pentru
identificarea glicemiei.

Rifampicina, un inductor potent al CYP3A4, dar si al CYP2C8, actioneaza atat ca inductor cat
si ca inhibitor al metabolizarii repaglinidei. Sapte zile de pretratament cu rifampicina (600
mg), urmat de administrarea concomitenta a repaglinidei la a saptea zi (o singura doza de 4
mg), a avut ca rezultat o scadere cu 50 % a ASC. In cazul administrarii repaglinidei la 24 de
ore dupa ultima doza de rifampicina s-a observat o scadere cu 80 % a ASC a repaglinidei.
De aceea, utilizarea concomitenta a rifampicinei si repaglinidei pot induce necesitatea de
ajustare a dozei de repaglinida in functie de valoarea glicemiei, monitorizata atat la initierea
tratamentului cu rifampicina (inhibitie acuta), pe durata tratamentului (inhibitie si inductie),
intreruperea tratamentului (inductie), cat si pana la aproximativ o saptaméana dupa
intreruperea tratamentului cu rifampicina, cand efectul inductor al rifampicinei nu se mai
manifesta.

PREZENTARE, AMBALA)

Comprimate 0.5 mg, 1 mg, 2mg.

Cite 15 comprimate in blister.Cate 2,4 sau 6 blistere impreuna cu instructiunea pentru
administrare in cutie de carton.

PASTRARE
A se pastra la temperatura sub 25°C.
A nu se lasa la indemina si vederea copiilor!

TERMEN DE VALABILITATE
3 ani.
A nu se administra dupa data expirarii indicata pe ambalaj.

STATUTUL LEGAL
Cu prescriptie medicala.

DATA ULTIMEI REVIZUIRI A TEXTULUI
Noiembrie 2014.

DETINATORUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE
"INSUPHAR LABORATORIES LTD", Marea Britanie

NUMELE SI ADRESA PRODUCATORULUI
"Rivopharm S.A.", Elvetia
Centro Insema, 6928 Manno.



La aparitia oricarei reactii adverse informati sectia de farmacovigilenta
Agentiei Medicamnetului si Dispozitivelor Medicale (tel. 022-88-43-38)



