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NovoNorm®
Comprimés 0,5 mg
Comprimés 1 mg
Comprimés 2 mg
Répaglinide

Composition quantitative et qualitative
NovoNorme contient du repaghOlde comme principe actif. Les
autres mçrédents sont listés dens la liste des exopents
les (ompr més 0,5 mg sont blancs, ronds et convexes, gravés avec
le logo No,o Nordlsk(ApISbulll
les compr mes 1 mg sont Jaunes, ronds et convexes, gravés avec le
logo Nova Nordsk (ApISbull)
les comprimés 2 mg sont de couleur pèche, ronds et convexes,
gravés avec le logo Nova Norduk (Apis bull).
Classe pharmaco-thérapeutique
Médicaments hypoglycémiant autre que l'insuline.
Fabricant
Boehringer lnçelheim Pharma GmbH & CO KG
Bmqer Strasse 173,D-55216Ingelheirn am Rheln
Allemagne
Indications thérapeutique
Le répaglimde est Indiqué dans le traitement des adultes atteints du
diabète de type 2 lorsque l'hyperglycémie ne peut plus être contrô-
lée de façon satisfaisante par le régime alimentaire, la réduction du
poids et l'exercice physique Le répaglinide est aussi indiqué en
assoceuon avec la metformine ou les thiazolidinediones chez les
diabétiques de type 2 qur ne sont pas équilibrés de façon satisfai-
sante auss bien par le répaglinide, la metformine ou les thiazolidi-
nediones seule. Le traitement dort être débuté conjointement à la
poursuite du régime et de l'exercee physique afin de diminuer la
glycémie en relation avec les repas
Posologie et mode d'administration
Posologie
Le répaqhnioe oou être administré avant les repas et sa posologie
titré Indrviduellement afin d'opnmiser le contrôle glycémlque. En
plus de rauto-surveillance du g ucose sanqum et/ou unnare par le
patient, la glycémie doit être contrôlée pénodcuement par le
médecin aoin de détermmer la dose mimmale effICace pour le
patient. les taux d'hémoglobine glyquée sont eussi un indicateur
de contrôle de la réponse du patient au traitement. Des contrôles
périodiques sont effectués efm de détecter un effet antidiabétique
Insuffisant à la dose maximale recommandée (échec primaire) et
pour dêtecter une réductIOn d'effICaCité après une pénode Initiale
d'efflC30té (échec secondaire). l'administration à court terme de
répag'lnlde pourra se révéler suffisante en cas de déséquilibre gty-
cenuque transtore chez les diabétiques de type 2 qJI réagissent
habituelenent bien au régime alimentaire
Popularlon pédiatnque
La sureté et l'efficaCité d'utilisation du répaghnide chez les enfants
de moins de 18 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est
disponible
Mode d'administration :
Les doses sont généralement prises oralement 15 m nutes avant le
repas mais le temps peut varier d'Immédiatement avant le repas
à 30 minutes avant le repas (c'est-à-dire de manière prèprendiale
2,3 ou 4 repas par jour). Les patients qui sautent un repas (ou qui
prennent un repas de plus) doivent être informés de sauter (ou
ajouter) une pnse pour ce repas
Dans le cas d'utilisatIOn concomitante avec d'autres substances
actives, se référer aux sections Mises en garde spéciales et précau-
tions d'emplOi et Interactions avec d'autres médicaments et autres
formes d'interactions pour évaluer le dosage.
Dose initiale
La posologie doit être déterminée par le médecin en fonction de la
réponse g!ycémique du patient. La dose initiale recommandée est
de 0,5 mg par repas chez les patients na"tfs à tous les autres agents
hypoglycémiants On attendra une ou deux semaines avant de pro-
céder à l'adaptatlOIléventuelledes ooses (selonla réponse g~émlque)
Pour les patients anténeurement traités par un autre antidiabétique
oral, la dose Initiale recommandée est de 1 mg par repas
Dose d'entretien
la dose urataee rnaxirnale recommandée est de 4 mg, à prendre
aux pnncipaux repas. la dose journalière totale maximale ne don
pas excéder 16 mg
Patlfflts transférés d'un autre agent hypoglycémiant oral (AHOJ
les patients prenant d'autres agents hypoglycémiants oraux peu-
vent être transférés directement au répaqbmde. Cependant Il
n'existe aucun rapport de posologie préos entre le répaglrnide et
les autres agents hypoglycémiants oraux. la dose Initiale rnanmale
recommandée chez les patients transférés au répaghOlde est de
1 mg, à prendre avant les repas pnnopaux
AssociatIOn médicamenteuse
le répaglirude peut être present en association avec a mefforrmœ
lorsque la glycémre est Insufflse'Tlment contrôlée par la Metformlne
ou le répagliOlde seul. la dose Inltrale de répaghmde est la même
que celle utilisée en monothéraple. La dose de chaque médicament
dOIt être alJstée en fonOlon de la réponse glycémlque
Groupes de paUMe; speclfrques
VOIr section mise en garde spécales et précautIOns d'emploi.
Insuffisance rénale Ihepatique
Voir section Propnétés pharmacocmêtlques
Contre-indications

Hypersensibilité connue au rêpaghnlde ou à l'un des eXCipients
de NovoNorme
Diabète de type t , peptide C négatif
ACidocétose diabétique, avec ou sans coma.
Insuffisance hépatique sévère
Utilisation concomitante de gemfibrozil (voir rubrique
interaction avec d'autres médICaments et autres formes
d'interaction).

Mises en garde spéciales et précautions particulières
d'emploi
Généralités
Le répaglinide est réservé aux cas où l'hyperglycémie et les symp-
tOmes de diabète persistent malgré un régime alimentaire adéquat,
de l'exerCice phYSique et la réduction de pOids
Le répaghmde, peut comme les autres agents Insuhno-sécréta-
gogues IndUire une hypoglycémie. les associations médicamen-
teuses sont associées à un risque accru d'hypoglycémie.
Une perte de contrôle de la glycémie peut survenir cnez un patient
stabilisé avec n'Importe quel agent hypoglycémiant qui est exposé
à un stress comme une fièvre, un traumatisme, une infectIOn ou
une InterventIOn chirurgicale. A ce moment là, il pourra être néces-
saire d'Interrompre le traitement au répaglinide et d'administrer
temporairement l'msullne
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L'effet hypoglycémiant des hypoglycémiants oraux finit par s'atté-
nuer avec le temps chez de nombreux patients. Ceci peut être dû
à une aggravatIOn du diabète ou à une diminution de la réponse
au produit. Ce phénomène est appelé échec secondaire, pour le
distinguer de l'échec pnmaire, au cours duquel le médicament est
Inefficace dès sa première utilisation chez un patient donné. Avant
de classer un patient en échec secondaire, on évaluera les possibili-
tés d'ajustement de la dose et on contrôlera le suividu régm1e ali-
mentaire et de l'exercice physique
Groupes de patients spéciaux
Patients débilités ou dénutriS
La prudence durant la utranon de la dose est recommandée (voir
Posologie et mode d'administration).
Insyffisance de la fonction hépatique
Aucune donnée n'est disponible
PopulatIOn pédlatr Que
Aucune donnée n'est dlspomble.
Personnes agées> 75 ans
Aucune donnée n'est disponible
Insuffisance hêpdtlQue: les patients souffrant d'une altération de la
fonction hépatique peuvent être exposés à des concentratIOns plus
élevées de répaglimde et de ses métabolites que ne le seraient les
patients ayant une torcton hépatique normale recevant des doses
usuelles
Donc, le répaghntde devra être uulsé avec prudence chez les
patients présentant des troubles de la fonction hépatique. Des
Intervalles plus longs entre les ajustements de doses devront être
respectés afin de permettre une évaluation complète de la réponse
(voir section propflétés pharmacocinétlques).
Insuffisance rénale· Bien qu'il y'alt une faible relation entre les taux
de répaghmde et la clearance à la créatirine, la clearance plasma-
tique du répaghmde est diminuée chez les patients souffrant d'une
insuffisance rénale. Comme la sensibilité à l'insuline est par ailleurs
augmentée chez les patients diabétiques présentant des troubles
rénaux, Il est conseillé d'être prudent lors de t'adaptauon des doses
chez ces patients (voir section propriétés pharmacocinétiques).
Interactions avec d'autre médicaments et autres formes
d'interaction
On salt que certains médicaments Influent sur la clearance du répa-
glinide. les interactIOns possibles doivent toujours être prises en
compte par le prescripteur.
ln vitro, les données ont démontré que le répaqiirude est métabo-
lisé essentiellement par le CYP2C8 et par le CYP3A4. Une étude cli-
nique sur des volontaires sens soutient le CYP2C8 comme étant la
plus Importante enzyme Impliquée dans le métabolisme du rêpaqli-
nide avec un effet limité des pussaots inhibiteurs CYP3A4 mais
dont la cornrbunon relative peut être augmentée si le CYP2C8 est
inhibé. En conséquence, avec cette dearance du répagl rude, le
métabolisme peut être altéré par des médicaments qui ont un effet
inhibiteur ou inducteur sur les enzymes du cytochrome P450. Des
précauuons parttcul ères sont à prendre lorsque des Inhibiteurs du
CYP2C8 et 3A4 sont administrés Simultanément avec le répagllnlcle
Sur la base des données ln Vitro et ln VIVO, le rèpaqhrude semble
être un substrat pour l'absorpuon hépatique actrve (proteine de
transport d'anons crgaOlques de OATP1B1). Les médicaments qui
Inhibent OATP181 peuvent également avoir le potentiel d'augmen-
ter les concentrations plasmatiques du répaqlinide. comme cela
a été démontré avec la odosponne (voir CI-dessous).
Les substances suvantes peuvent accentuer et/ou prolonger; effet
hypoglycémiant du répaghnrde . gemfibrozll, clanthromycme, nra-
conazole, kétoconazole, mrréthoprme. ciclosponne. autres anti-
diabétiques, inhibiteurs de la monoamme-oxydase 'IMAO),
bétabloquants non sélecnts, Inhibiteurs de l'enzyme de conversion
(tEC), salicylés, ant-mûammatoires non stéroidiens (AlNSl, octréo-
tlde, alcool et stéroïdes anabolisants.
Une étude chez des volontaires sains, a r-entré que "administra-
tion simultanée de gemfibrozil (600 mg deux fOIS par jour) un inhi-
biteur du CYP2C8 avec le répagllmde en dose unrque de 0,25 mg
a multiplié par 8,1 l'aire sous la courbe et par 2,4 la Cmax du répa-
glrmde et a prolonge la demi-Vie du répagllmde de 1,3 heures
à 3,7 heures résultant en une auçmentenon possible et prolonge-
ment de l'effet hypoglycémiant du rèpaqîirude. rumsanon conco-
mitante de gemflbrozll et de répaglinide est donc contre-indiquée
en raison de l'augmentatIOn slgntflCatlve des concentrations plas-
matiques du répaghntde (voir section contre-indication).
Il n'y a aucune interaction médicamenteuse entre le fénoferate et
le répaqhnide,
L'administration concomitante de tnméthopnme (160 mg deux fOIS
par jour), un inhibiteur modéré du CYP2C8, et de répagllnide en
dose unique de 0,25 mg a entraîné une augmentation de l'ASC, de
la Cmax et du t1/2 du répaglinide (respectwerrent de 1,6 fOIS,
1A fois et 1,2 fois) sans effets statistiquement sigmflCatifs sur la
glycémie. Cette absence d'effet pharmacodynamique a été obser-
vée avec une dose sub-thérapeutique de répaquude Comme le
profil de tolérance de cette assooation n'a pas été étudié pour des
doses supéneures à 0,25 mg de rèpaqlirude et 320 mg de tnmé-
thopnme. "utilisation concomitante de triméthopnme et de rèca-
glinide doit être évitée. Si une utilisation concomitante est
nécessaire, un suIVi glycémlque et médical attentif doit être réalisé
La Rlfampicme, un pussent Inducteur du CYP3A4 mais également
du CYP2C8 agit à la fOIScomme Inducteur et commen Inhibiteur
du métabolisme du répaglinide. Un préuartement de 7 Jours avec
de la nfamp.dne (600 mg) survi par l'adrmmstrauon concomitante
de répaglrnide en dose umque de 4 mg au 7- JOUra réduit l'ASC
de 50% (résultat de l'action mductoce et mlubitnœ combinée).
lorsque le répaglimde a été administré 24 heures après la der-nère
dose de rrtamplOne, une réduction de 80% de l'ASCdu répagh·
rude a été observée :action inductrICe seule)
l'admmlStratlOn concomitante de nfampone et de répaglrnlde
peut par conséquent nécessiter un ajustement de la dose du répa-
qhmde qut dot être basé sur le SUivi anentlf de la glycemle, non
seulement lors de l'iOitlatron du traitement par ia nfamplclne (forte
action Inhlbltnce), mais également au cours du tra1tement (action
mductflce et Inhlbltrce combinée) et à l'arêt du traitement (actIOn
Inductnce seule). et ce, JUsqu'à deux selTla'fleS eTlVlron apres "arrêt de
la nfampicine, lorsque l'action inductrice de la rifamplcine a disparu
l'effet du kétoconazole, un représentant type des Inhibiteurs com-
pétitifs puissants du CYP3A4, sur la pharmacoclnétlque du répagh-
nlde a été étudié chez des sUjets sains l'admmlstration
concomrtante de 200 mg de kétoconazole et de répaghnlde (dose
untque de 4 mg) a multiplié par 1,21'ASC et la Cmax du répagh-
nide, le profil glycémlque vanant de mOIns de 8 %.
la co-administratIOn chez des volontaires sains de 100 mg d'Itraco-
nazole, un Inhibiteur du CYP3A4 a multiplié l'ASC par 1,4 de la
repagllntde. Aucun effet Significatif sur la glycémie n'a été observé
chez des volontaires sains. Lors d'une étude d'interaction chez
L'administratIon concomitante de 250 mg de clarithromycine, un
puissant Inhibiteur SUICIdedu CYP3A4, chez des volontaires saints,
a légèrement augmenté l'ASC du répaglinide de 1,4 fois et sa
Cmax de 1,7 fois, l'ASC incrémentielle moyenne de l'insuline
sérique a été multipliée par 1,5 et sa concentration maximale par
1,6. Le mécanisme exact de cette Interaction n'est pas clalT
l'administration concomitante d'une dose répétée de 100 mg de
Clc!ospOrtne, un Inhibiteur du CYP3A4 et OATPl 81, et de répagli-
nide à une dose unique de 0,25 mg chez des volontaires sains
a augmenté l'ASC et la Cmax du répagllmde de 2,5 fOISet de
1,8 fois respectivement. PUIsque l'interaüion n'a pas été établie
à des doses supéneures à 0,25 mg de répaglinide, l'utilisation
concomitante de ciclosporine et de répaghntde dOit être évitée SI
la combinaison est nécessaire, une surveillance clinique et glycé-
mlque attentive dOIt être réalisé (voir section Mises en garde soé-
Claies et précautions particulières d'emploi).
Dans une étude d'interaction chez des volontaires sams, l'admInIs-
tratIOn concomitante de déféraslrox (30 mg 1 kg 1jour, 4 Jours), un
Inhibiteur modéré du CYP2C8 et CYP3A4, et de répag'lnide (dose

unique de 0,5 mg) a entraîné une augmentation de l'exposition
systérnioue de répaghnide (AIC) de 2,3 fOIS(lCà 90% [2,03
à 2,53[) de contrôle, une augmentation de la Cmax de 1.5 fois (CI
de 90% [1,42 à 1,84]), et une petite diminution significatrve des
valeurs de la glycémie. Puisque l'interaction n'a pas été établie
à des doses supérieures à 0,5 mg de répaglimde, l'utilisation conco-
mitante de déféras.rex et de répaglinide doit être évitée. Si l'asso-
ciation apparaît nécessaire, une surveillance clinique et glycémique
attentve doit être réahsé (VOl' section Mises en garde spécaes et
précautions particulières d'emploi).
les agents p-bloquants peuvent masquer les symptOmes
d'nypoq'ycémre
l'administration concomitante de dméudine. de mfédlprne, d'estro-
gènes OUde snwastaune, tous substrats du CYP3A4, avec le repa-
ghnlde, n'a pas affecté de façon slgmficatlVe les paramètres
pharrnacocménques du répagliOide
Le répagltnlde n'a aucun effet dimque Significatif sur les propnétés
phermacoonéuques à l'état d'équilibre de la dlgoXlne, de la théo-
phylline ou de la warfanne administrées à des volontaires sains
Ainsi, aucun ajustement de la posologie de ces substances n'est
nécessaire en cas d'administration cooccrmaote de répaghnlde
Les substances suivantes peuvent rédUIre l'effet h}'1XJ9lycéfr/lanr du
répagllnKie .
contraceptifs oraux. nfamplcine, barbltunques, carbamazepine,
thiazidiques, corticostéroïdes, danazol, hormones thyrOÏdiennes et
sympathomimétiques.
Une étude clinique pharmacocnénque sur des volontaires sains
a démontré que l'admmrstrat on concomitante de contraceptifs
oraux (ethinylestradiolllevonorgestrel) ne modifiait pas la biodispo-
nlblllté totale du répaqhrude à un degré cliniquement significatif,
bien que les pics de répaglinide ont été plus précoces Le répagh-
rude n'a pas d'effet cliniquement Significatif sur la biodspcoibilité
du levonorgestrel mais des effets sur la biodsporubdné de l'ethiny-
lestradiol ne sont pas à exdure
En cas d'adrruorstratron ou de suppression de ces médicaments
chez un patient prenant du répaqlirude. on surveillera le patient
avec SOinafin de détecter toute modification du contrOle glycémique.
Fertilité, Grossesse et allaitement
Il n'existe aucune étude sur la prise de répaglinide durant la gros-
sesse ou l'allaitement. En conséquence, la sécurité d'utilisation du
rèpaqlimde chez la femme enceinte et chez la femme allaitante ne
peut être détermmée. Les Informations provenant de l'étude de
reprotox chez les animaux sont décrits dans la section Données de
sécunté prédintques.
Effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des
machines
les capacités de concentration et les réflexes peuvent être diminués
en cas d'hypoglycémie. Ceci représente un nsque pour le patient
dans les situations où ces facultés sont de première Importance
(exp condUire une automobile ou utiliser une machine).
tes pat ••nts dooent être iOfoonesdes oœcautcœ à prendre pour
éviter une hypog ycem·e durant a conduire. Ceci est part cu ere-
ment Important chez ceux dont les symptômes précurseurs d'hypo-
glycémie sont absents ou dimnuès ou qu ont de fréquents
epsodes d'hypoglycémie. l'aptitude à condure un véhicule doit
être réévaluée dans ces Circonstances.
Effets indésirables
l'effet indésirable le plus fréquemment observé est le changement
dans les valeurs de la glycémie exemple de l'hypoglycémie. La sur-
venue de telles réactions dépend, comme pour tout traitement
an- diabétique, de facteurs Individuels comme les habitudes ali-
menta res, la posologie, la pratique d'un exercee et le stress
I'expènerce acqurse avec e repaghnlde et les autres antidiabé-
tiques a mu en évidence es effets Indésirables suivants . l'Incidence
est définie comme SUIt équent (~1/1oo, <1110); peu fréquent
~111 000, <11100); rare 1~1I1O000, <111000); très rare
<1110000) et fréquence odètermmêe (ne peut être estimée sur la
base des données drspoobesi.
Troubles immunitaires
Très rare. Allergie
Des réactions d'hypersenSibilité généralisée (ex. réactions anaphy-
lactiques), ou des réactions immunoloqiques comme des vasculantes
Troubles du métabolisme et de la nutrition
Fréquente: Hypoglycémie
Fréquence mdètermoée Coma hypoqtycémique et perte de
connaissance hypoglycémlque
Comme peeres a res agents hypoglycémiants, des réactions
d'hypoglycémie ont été observées après l'administration de répaçh-
nide, Les symptômes peuvent inclurent sensauon d'anXiété, ver-
tiges, sueurs, tremblements, faim et difficultés de concentration
Ces réaœoos sont généralement modérées et cèdent facilement
à la pnse de qluodes. En cas de réaction sévère, nëœssnam. 'aide
d'un tiers, une perfusion de g ucose pourra être nécessaire. Des
interactions avec d'autres médicaments peuvent augmenter le
nsque d'hypoglycémie (voir Interactions avec d'autre médicaments
et autres formes d'interactIOn).
Troubles oculaires
Très rare. Troubles de la viSloo
les fluctuations de la glycémie peuvent causer des troubles transi-
tores de la VISIon spécatement au début du tra errent avec: un
agent hypoglycémiant. Ces ch rqemen sont généralement
tranSItOires
Troubles cardiaques
Rare Maladie cardiovascuia re
le dlc1bete de type 2 est assoœ a un nsque accru pour la ma ad e
cardlO-vasculalfe. Une étude ep!demro!oglQlJe a suggéré un plus
grand nsque de syndrome corona 'e a gu dans les patents SOIgnés
par répag rude par rapport aux patents SOtgnes par le sulphonylu-
ree. mais pas par rapport aux pa:.ents trenes par de la me ormlne
ou à 'acarbose Cependant !a TeatlOfl causale n·a pas été établ e
Troubles gastro-intestinaux
Frequents Douleurs abdominales, diarrhée
Très rare. Vomissements et constipation
Fréquence indéterminée: Nausées
Des troubles gastrO-Intestinaux tels que douleurs abdominales,
diarrhée, nausées, vormsseme'1ts et constipation ont été rapportés
durant les essaiS cllmques. La !réquence et la graVIté de ces symp-
tOmes étalent du même ordre qu'avec d'autres Insuhno-sécréta-
gogues oraux.
Troubles hépato-biliaires
Très rare: Fonction hépatique anormale
Un dysfonctionnement hépatique sévère a été rapporté dans
quelques très rares cas, toutefois, une relation de causalité avec le
répaghnlde n'a pas été établie.
Très rare· Augmentation des enzymes hépatiques
La plus part de ces cas étaient modérés et transitoires et seuls
quelques rares patients ont du cesser leur traitement en raison
d'une augmentation des enzymes hépatiques.
Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Fréquence Indéterminée· HypersenSibIlité
Des réactions d'hypersensibilité cutanée, de type érytheme, pruflts,
rougeurs et urtiCaire, peuvent survenir.
Surdosage
Dans une étude clinique, sur des patients diabétiques de type 2, le
répaghmde a été administré avec une augmentatIOn hebdomadaire
des doses de 4 à 20 mg quatre fOIS par jour sur une période de
6 semaines. Peu d'effets indéSirables ont été observés différents de
ceux aSSOCiésà l'effet hypoglycémiant attendu. Etant donné que
durant cette étude l'hypoglycémie était prévenue par augmenta-
tion de l'apport calorique Un surdosage relatif peut donc se tra-
dUire par un effet hypoglycémiant exagéré avec appantlon de
symptômes d'hypoglycémie (veruges, transpiratIOn, tremblements,

maux de tête, etc). En cas de survenue de tels symptômes, des
mesures adaptées doivent être prises pour cornçer l'hypoglycémie
(prise de glucides par vote orale). Les hypoglycémies plus sévères
avec convulsions, perte de conscience ou coma doivent être trai-
tées par administration Intraveineuse de glucose
Propriétés Pharmacodynamiques
Le répaglinide est un insulino-sécrétagogue oral a ecnon rapide. le
répaglinlde ebesse fortement la glycémie en stimulant la sécrétion
d'insuline par le pancréas, un effet qUi dépend du bon fonctionne-
ment des cellules P des nots pancréenques. le répaghnide se lie aux
canaux potassiques ATP-dépendants de la membrane des cellules
~ et inhibe leur ouverture les cellules ~ sont ainsi dépolansées et
les canaux caloques s'ouvrent. L'entrée massve de calcium mduit
alors une sécrétion d'insuline par les cellules ~
Chez des patients diabétiques de type 2, la réponse msuhnctrope
à un repas est survenue 30 minutes après la pnse orale d'une dose
de répagllnrde. Ceci s'est traduit par un effet hypoglycémiant sur
toute la durée du repas. les taux plasmatiques de répaghmde ont
diminué rapidement et des fa bles concentratIOns plasmatiques de
ce médicament ont été relevées chez les patients diabétiques de
type 2, 4 heures après l'adminIStration Une baisse de la glycémie
dépendante de la dose a été mise en évldence chez les patients
diabétiques de type 2 ayant reçu des doses de répaglrnlde com-
pnses entre 0,5 et 4 mg
les résultats des études dmrques ont montré que le rèpsqlinide
doit être administré avant chaque repas pnncpal (adrrunistration
prèprandiale). Le répaglinlde doit habituellement être administré
dans les 15 mmutes précédant le repas, mais cet Intervalle peut
vaner d'Immédiatement avant le repas à 30 minutes avant le repas
Propriétés pharmacodnétiques
Absorption
Le répaglinide est rapidement absorbé par le tractus çastro-ntesn-
nal si bien que sa concentration plasrnatque augmente rapide-
ment La concentration plasmatique maximale est atteinte dans
l'heure qu SUIt l'adrrsnistrauon. Après avoir attemt ce maxrmurn, la
concentration plasmatique diminue rapidement. Aucune différence
cliniquement significative de la phermacocinénque du répagllmde
n'a été mise en évidence quand le répaqlirude était administré 0,
15 ou 30 minutes avant un repas ou chez des sujets à jeun. La
pharmacocinétique du répaglinide se caractérise par une biodispo-
niblhté absolue moyenne de 63 % (CV 11 %). Il a été observé une
Importante variabilité interindividuelle (60 %) de la concentration
plasmatique du répaqlùude. la vanabihté intraindividuelleest faible
à modérée (35 %) et comme la posologie du répaqlirude doit être
adaptée en fonction de la réponse clinique, l'efficaCité n'est pas
affectée par la vanabihté mterindividue le,
Distribution
la pharmaroonéuque du répaqlinide se caractérise par un faible
volume de distribution de 30 litres (en accord avec la distribution
dans les liquides mtracellulalfes), une éllmlnatlOn rapide du sang et
se Ire fortement aux protéines plasmatiques (plus de 98 %)
Elilmination
Après avoir atteint la Cmax, la concent-enco plasmatique d m nue
rapidement, la demi-Vie d'èhmmanon plasmatique est de 1 heure
enViron. Répaglinlde est éliminé en 4 à 6 heures. le répaçlmde est
métabohsé de manière prédorrmante par l'Intermédiaire de
CYP2C8 mais aussi par l'intermédiaire de CYP3A4 et aucun des
métabolites ne présente d'effet hypoglycémiant diniquement signi-
ficatif n'a été identifié
les rnétabolrtes dL réœquude sont pnocpaemeot excrétés par la
bile avec rroms de 2 % du médicament précurseur est retrOlNé
dans les fèces. Une fraction tres rèduue (apprOXimativement 8 %)
de la dose administrée apparait dans les unnes, pnncipalement
sous forme de métabolites
Insuffisance rénale:
L'administration en dose unique et l'équilibre phermacocnétque
du répaghmde ont été évalués chez des patients diabétiques de
type 2 avec différents degrés d'Insuffisance rénale. l'aire sous la
courbe ems Que la C_ du répaglirude ont été les mêmes chez les
patients avec une 'oncton renale normale ou moderement alteree
(valeurs moyennes respectives 56,7 nçml'hr YS 57,2 nglml-hr et
37,5 nglml YS 37,7 nglml). Les patients avec une fonction rénale
sévèrement réduite ont eu des valeurs de ASC et Cm.»;légèrement
augmentées (respectivement 98,0 nglml~hr et 50,7 nglml), mais
cette étude a montré une faible corrélation entre les taux de répa-
glinide et la clearance à la créatinine. L'ajustement de la posologie
mmale n'est pas nécessaire chez les patients souffrant d'un dys-
fonctionnement rénal. les auçrnentators ultérieures en répaglimde
doivent être effectuées prudemment chez les patients avec un diabète
de type 2 qui présentent des troubles sévères de la fonction rénale
ou souffrent d'une insuffisance rénale nécessitant une hémodialyse
Insuffisance hépatique
Une étude ouverte, en administration unique a été réalisée sur
12 sUjets sains et 12 patients avec une maladie hépatique chro-
nique (MHC) classée par Child-Puçh Scale et la clearance à la
caféine. Les patients souffrant d'un trouble de la fonction hépa-
tique modéré à sévère ont des corcentrstons plasmaucues plus
élevées et plus prolongées en rèpaqhnide total et en répaglmide
libre que les sUjets sains (ASCans 91,6 nglmlthr ,ASC PIIt~tst.IHC
368.9 nglml"hr, C ••• _ 46,7 nglml, C"",_a"'" 10S,4ng1ml
l'a re sous la courbe a été parfaitement corréee avec la clearance
a la cafe ne Aucune cfference dans les profiles g ycemlques n'a
été observée parmi les groupes de patients
les patients avec une fonctIOn hépatique altérée peuvent être
exposes a des concentrations plus e evées de répagl nlde et de ses
métabol tes esscoès que ne le seraient les patients ayant une fonc-
oon hépatique normale recevant des doses usue les.
En consequence, répaghntde devra être ut 1se avec prudence chez
es patients presentant des roubles de a fonc1l00 hépatique Des
mterva es plus longs entre les ajustements de doses devront être
respectés aflll de permettre une évaluatIOn complète de ta réponse
Données de sécurité précliniques
Les données non d·nlques issues des etudes conventloone(les de
pharmacologie de sé<unté, tOXicolog e en administration répetée,
géootoXlClté et de cancérogénèse n'ont pas révélé de nsque partt-
culier pour l'homme Le répaghnide n'a pas montré d'effet térato-
gêne dans les êtudes chez l'ammal Un développement anormal
des membres chez les fœtus et nouveau·nés, ont été observés chez
des rats exposés à de fortes doses à la fin de la gestation et durant
la pénode d'allaitement. le répagllnlde a été détecté dans le lait
des animaux d'expérience
liste des excipients
Cellulose mlcrocristalline (E460); Hydrogénophosphate de calCium
anhydre; Amidon de maïs; (polacrilin potassium) ; Povldone K25 ;
glycérol85 % , stéarate de magnésium, méglumlne ; poloxamère
188; oxyde de fer jaune et rouge pour compflmé à 1 et 2mg,
respectivement.
Présentation
Trois dosages de comprimés sont disponibles. Les dosages sont
0,5 mg (comprimés blancs), 1 mg (comprimés jaunes) et 2 mg
(comprimés de couleur pèche)
le blister (alummumlalumlnlum) contient 30 comprimés
Conditions de conservation
A conserver dans un endrOit sec entre 15°C et 25°C afm de le pro-
téger contre l'humidité. Conserver dans l'emballage extérieur d'on-
gme. Temr hors de la portée et de la vue des enfants Ne pas utiliser
aprês la date de péremption figurant sur la bOite

NovoNorme est une marque
déposée, propriété de
Nova Nordisk A/S, Danemark

~
novo nordisk"

© 2013
Nova NordlSk NS


