BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Repaglinide Accord 0,5 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 0,5 mg repaglinid.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Tablet

Hvide til offwhite, runde, bikonvekse tabletter med facetslebne kanter, uden overtraek, med
inskriptionen ”R” pé den ene side, jeevne pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Repaglinid er indiceret til behandling af voksne med type 2-diabetes mellitus, hvis hyperglykaemi ikke
leengere kan kontrolleres tilfredsstillende med dieet, vagttab og motion. Repaglinid kan ogsa bruges i
kombination med metformin til voksne med type 2-diabetes mellius, som ikke er tilfredsstillende
kontrolleret med metformin alene.

Behandlingen ber padbegyndes som et tilleeg til dizet og motion for at seenke blodglucose i forbindelse
med maltiderne.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Repaglinid tages preeprandialt og titreres individuelt for at optimere den glykemiske kontrol. Ud over
patientens sedvanlige hjemmekontrol af glucose i blod og/eller urin skal patientens blodglucose ogsa
kontrolleres regelmassigt af laegen for at fastsatte mindste effektive dosis for patienten.
Koncentrationen af glykosyleret h&emoglobin kan ogsa vare verdifuld til kontrol af patientens
behandlingsrespons. Regelmassig kontrol er nedvendig for at opdage utilstreekkelig reduktion af
blodglucoseniveauet ved den maksimalt anbefalede dosis (dvs. primart behandlingssvigt) samt
manglende blodglucosereduktion efter en indledende effektiv periode (dvs. sekundeert
behandlingssvigt).

Korttidsbehandling med repaglinid kan vere tilstraekkelig i kortvarige perioder med dérlig kontrol hos
patienter med type 2-diabetes, der normalt reguleres tilfredsstillende med dizet.

Initialdosis

Dosis fastleegges af laegen 1 henhold til patientens behov.

Den anbefalede startdosis er pa 0,5 mg. Der ber gé en eller to uger mellem hver titrering af dosis (alt
efter blodglucoserespons).

Hvis patientens behandling aendres ved skift fra et andet oralt hypoglykamisk laegemiddel, er den
anbefalede startdosis 1 mg.



Vedligeholdelsesdosis

Den anbefalede maksimale enkeltdosis er 4 mg taget i forbindelse med hovedmaltiderne.
Den maksimale daogndosis ma ikke overskride 16 mg.

Sarlige patientgrupper

Aldre
Der er ikke udfert kliniske studier hos patienter >75 ar.

Nedsat nyrefunktion

Repaglinid pavirkes ikke af nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Otte procent af en indgiven dosis af repaglinid udskilles gennem nyrerne. Produktets totale
plasmaclearance er reduceret i patienter med nedsat nyrefunktion, og da falsomheden for insulin er
oget 1 diabetiske patienter med nedsat nyrefunktion, anbefales forsigtighed ved titrering af disse
patienters dosis.

Nedsat leverfunktion
Der er ikke udfert kliniske studier i patienter med leverinsufficiens.

Sveekkede eller fejlerncerede patienter
Hos svaekkede eller fejlernrede patienter ber initial- og vedligeholdelsesdosis vare konservativ, og
dosistitrering er nadvendig for at undgé hypoglykaemiske reaktioner.

Patienter, der indtager andre orale hypoglykecemiske lcegemidler

Patienterne kan skifte direkte fra andre orale hypoglykemiske laegemidler til repaglinid. Der
eksisterer dog intet ngjagtigt doseringsforhold mellem repaglinid og de evrige orale hypoglykamiske
leegemidler. Den anbefalede maksimale initialdosis for patienter, der overferes til behandling med
repaglinid, er 1 mg, som tages for hovedmaéltiderne.

Repaglinid kan gives i kombination med metformin, nér der med metformin alene ikke er opnéet
tilfredsstillende blodglucosekontrol. I dette tilfzelde skal metformindosis bibeholdes samtidig med
administration af repaglinid. Initialdosis for repaglinid er 0,5 mg for hvert hovedmaltid. Titrering
udferes i forhold til blodglucoserespons som for monoterapi.

Peediatrisk population

Sikkerheden og virkningen af repaglinid hos bern under 18 ar er endnu ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Administration

Repaglinid ber indtages for hovedmaltiderne (dvs. preprandielt).

Doser tages normalt inden for 15 minutter i forbindelse med maéltidet, men tidspunktet kan variere fra
umiddelbart efter maltidet og sé& langt som til 30 minutter for maltidet (dvs. preprandielt to, tre eller
fire gange per dag). Patienter, som springer et méltid over (eller tilfgjer et ekstra maltid), ber

instrueres i at springe en dosis over (eller tilfeje en dosis) i stedet for dette maltid.

I tilfeelde af samtidig brug af andre aktive stoffer refereres til pkt. 4.4 og 4.5 for at bestemme dosis.

4.3 Kontraindikationer

e Overfolsomhed over for repaglinid eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.



C-peptid negativ type 1-diabetes mellitus.
Diabetisk ketoacidose, med eller uden koma.
Alvorlig leverdysfunktion.

Samtidig brug af gemfibrozil (se pkt. 4.5).

4.4 Searlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Generelt

Repaglinid ber kun ordineres, hvis der efter behandling med dizt, motion og vagttab stadig er ringe
blodglucosekontrol og symptomer pa diabetes mellitus.

Naér en patient, som er stabiliseret pé et oralt hypoglykaemisk leegemiddel, udsettes for stress sdsom
feber, traume, infektion eller kirurgisk indgreb, kan nedsat glykemisk kontrol forekomme. I dette

tilfzelde kan det blive nadvendigt at afbryde repaglinidbehandlingen og midlertidigt behandle med
insulin.

Hypoglykemi
Repaglinid kan, som andre B-celle stimulerende orale antidiabetika, forarsage hypoglykaemi.

Kombination med B-celle stimulerende orale antidiabetika

Orale hypoglykamiske leegemidlers blodglucosenedsattende virkning mindskes hos mange patienter
med tiden. Dette kan skyldes en progressiv diabetesforverring eller mindsket respons over for
produktet. Fenomenet benaevnes sekundaert behandlingssvigt i modsetning til primaert
behandlingssvigt, hvor legemidlet allerede fra starten ingen effekt har hos den pageldende patient.
Justering af dosis og overholdelse af dizet og motionsplan ber vurderes, for en patient klassificeres
med sekundeert behandlingssvigt.

Repaglinid virker via et specifikt bindingsted med en kort virkning pa p-celler. Brugen af repaglinid
til patienter med sekundert behandlingssvigt overfor andre -celle stimulerende orale antidiabetika er
ikke undersegt i kliniske studier. Kombinationsbehandling med andre p-celle stimulerende orale
antidiabetika er ikke undersegt klinisk.

Kombination med Neutral Protamin Hagedorn (NPH) insulin eller thiazolidinedionerer
Kombinationsbehandling med NPH-insulin eller thiazolidinedioner er undersegt klinisk. Dog mangler
der at blive udarbejdet en profil, som beskriver fordele og ulemper i sammenligning med andre

kombinationsbehandlinger.

Kombination med metformin

Kombinationsbehandling med metformin er forbundet med en @get risiko for hypoglykaemi.

Akut koronarsyndrom

Anvendelse af repaglinid kan vare forbundet med en forhgjet incidens af akut koronarsyndrom (f.eks.
myokardieinfarkt), se pkt. 4.8 og 5.1.

Samtidig anvendelse

Repaglinid ber anvendes med forsigtighed eller undgés hos patienter, der far medicin, som péavirker
repaglinidmetabolismen (se pkt. 4.5). Hvis det er nedvendigt at give trimetoprim og repaglin



samtidig, skal blodglucosen males omhyggeligt, og der skal vere teet klinisk observation.
4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

En rekke leegemidler har indflydelse pa repaglinidmetabolismen. Derfor ber leegen overveje mulige
interaktioner:

In vitro-data indikerer, at repaglinid bliver metaboliseret fortrinsvis af CYP2C8 men ogsé af
CYP3A4. Kliniske data fra raske frivillige understetter, at CYP2CS er det vigtigste enzym, som er
involveret i repaglinid metabolismen med CYP3A4 i en underordnet rolle, men den relative virkning
af CYP3 A4 kan gges, hvis CYP2C8 hemmes. Som en konsekvens kan metabolismen, og hermed
udskillelsen af repaglinid, blive @ndret af stoffer, som pavirker cytochrom P-450 enzymer ved
hamning eller induktion. Der skal udvises speciel opmerksomhed, nar hemmere af bade CYP2C8 og
3A4 anvendes samtidig med repaglinid.

Pé grundlag af in vitro-data ser repaglinid ud til at vere et substrat for aktivt hepatisk optag (organisk
anion-transportprotein OATP1B1). Praeparater som inhiberer OATP1B1, kan ligeledes have
potentialet til at gge plasmakoncentrationer af repaglinid, som det er blevet pavist for ciclosporin (se
nedenfor).

Folgende stoffer kan forsterke og/eller forlange den hypoglykamiske virkning af repaglinid:
Gemfibrozil, clarithromycin, itraconazol, ketoconazol, trimetroprim, ciclosporin, deferasirox,
clopidogrel, andre antidiabetiske leegemidler, monoaminooxidasehe&mmere (MAO-ha&mmere),
non-selektive betablokkerende leegemidler, angiotensin konverterende enzym (ACE)-ha&mmere,
NSAIDS, salicylater, octreotide, alkohol og anaboliske steroider.

Samtidig indtagelse af gemfibrozil (600 mg 2 gange dagligt), en CYP2C8-hammer, og repaglinid (en
enkelt dosis pa 0,25 mg) ggede repaglinidoptagelsen (AUC) med 8,1 gange og Cnax med 2,4 gange
hos frivillige raske personer. Halveringstiden blev forlenget fra 1,3 til 3,7 timer, som resulterede i en
mulig egning og forlengelse af repaglinids blodglucosesenkende effekt, og plasmarepaglinid-
koncentrationen efter 7 timer egedes 28,6 gange af gemfibrozil. Samtidig brug af gemfibrozil og
repaglinid er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Samtidig anvendelse af trimetoprim (160 mg 2 gange dagligt), en moderat CYP2C8-heemmer, og
repaglinid (en enkelt dosis pa 0,25 mg) eger repaglinid AUC, Cmax 0g t,, (henholdsvis 1,6, 1,4 og

1,2 gange) uden statistisk signifikans pa blodglucoseniveauerne. Denne manglende
farmakodynamiske effekt blev observeret med subterapeutiske doser af repaglinid. Eftersom
sikkerhedsprofilen af denne kombination ikke er blevet fastlagt for doser over 0,25 mg repaglinid og
320 mg trimetoprim, ber samtidig brug af trimetoprim og repaglinid undgés. Hvis det er nedvendigt at
bruge dem samtidig, skal blodglucosen méles omhyggeligt, og der skal vere tet klinisk observation
(se pkt. 4.4).

Rifampicin, en potent inducer af CYP3A4, men ogsa CYP2CS, virker bdde som inducer og heemmer
pa metabolismen af repaglinid. Syv dages forbehandling med rifampicin (600 mg), efterfulgt af
samtidig administration af repaglinid (en enkelt dosis pa 4 mg) pa dag 7 resulterede i en 50 % lavere
AUC (effekt af en kombination af induktion og h&emning). Nar repaglinid blev givet 24 timer efter
sidste rifampicin dosis, sés en 80 % reduktion af repaglinid AUC (effekten af induktion). Samtidig
brug af rifampicin og repaglinid kan derfor medfere, at repaglinid doseringen skal justeres. Denne
justering ber baseres pa omhyggelige malinger af blodglucosekoncentrationerne ved initiering af
rifampicin behandlingen (akut heemning), efterfolgende dosering (blandet heemning og induktion)
opher (alene induktion) og op til ca. 2 uger efter opher med rifampicin, hvor den induktive effekt af
rifampicin ikke laengere er til stede. Det kan ikke udelukkes af andre induktorer, f.eks phenytoin,
kabamazepin, barbiturat, perikon, kan have en lignende effekt.

Effekten af ketoconazole, en prototype pé en sterk og konkurrencedygtig CYP3A4-haammer pa



repaglinid-farmakokinetikken, er blevet undersggt hos raske forsggspersoner. Samtidig indtagelse af
200 mg ketoconazole gger repaglinidoptagelsen (AUC og Cmax) med 1,2 gange med @ndring pa
mindre end 8 % af blodglucoseprofilerne (en enkelt dosis pa 4 mg repaglinid). Samtidig indtagelse af
100 mg itraconazol, en CYP3A4-haemmer, er ogsa undersegt hos frivillige raske personer, og ggede
repaglinidoptagelsen (AUC) 1,4 gange. Der blev ikke observeret nogen signifikant effekt pa
glucoseniveauet hos frivillige raske personer. I et interaktionsstudie med raske frivillige vistes, at
samtidig indtagelse af 250 mg clarithromycin, en potent mekanismebaseret CYP3A4-haemmer, ggede
repaglinidoptagelsen (AUC) 1,4 gange og Cmax 1,7 gange samt ggede den gennemsnitlige tilvaekst i
repaglinidoptagelsen AUC af serum insulin 1,5 gange og maksimumkoncentrationen 1,6 gange. Den
ngjagtige mekanisme af denne interaktion er ikke klar.

I et studie udfoert pa frivillige raske personer, ogede samtidig administration af repaglinid (en enkelt
dosis pa 0,25 mg) og ciclosporin (gentagen dosis pad 100 mg) AUC og Cpax for repaglinid omkring

2,5 gange og 1,8 gange respektivt. Da interaktionen ikke er pavist ved doser af repaglinid, som er
hgjere end 0,25 mg, skal samtidig brug af ciclosporin med repaglinid undgés. Hvis kombinationen
skennes ngdvendig, skal omhyggelig klinisk monitorering samt monitorering af blodglucose foretages
(se pkt. 4.4).

Et interaktionsstudie med frivillige raske personer, samtidig administration af deferasirox
(30/mg/kg/dag, 4 dage), en moderat inhibitor af CYP2C8 og CYP3A4, og repaglinid (enkelt dosis,
0,5 mg) resulterede i en 2,3 gange egning (90% CI [2,03-2,63]) af systemisk eksponeret (AUC)
repaglinid i forhold til kontrol, en 1,6 gange (90% CI [1,42-1,84]) ogning af Cnax, 0g €t mindre,
signifikant fald af blodglucosevardier. Da interaktionen ikke er blevet etableret med sterrer doser end
0,5 mg for repaglinid, skal samtidig brug af deferasirox med repaglinid undgés. Hvis kombinationen
synes ngdvendig, skal der foretages omhyggelig klinisk overvagning og monitorering af blodglucosen
(se pkt. 4.4).

I et interaktionsstudie med frivillige raske personer, ggede samtidig administration af clopidogrel
(300 mg opstartsdosis), en CYP2CS inhibitor, eksponering af repaglinid (AUC0—o) 5,1 gange, og ved
kontinuerlig administration (75 mg daglig dosis) eksponering af repaglinid (AUC0—x) 3,9 gange. Der
blev observeret et mindre, men signifikant fald i blodglucosevardier. Da sikkerhedsprofilen af den
samtidige behandling ikke er etableret hos disse patienter, ber samtidig brug af clodidogrel og
repaglinid undgés. Hvis samtidig brug er nedvendig, skal der foretages omhyggelig monitorering af
blodglucosen og taet klinisk monitorering (se pkt. 4.4).

Betablokkerende leegemidler kan maskere symptomerne pa hypoglykemi.

Samtidig indtagelse af CYP3 A4-substraterne: cimetidin, nifedipin, estrogen eller simvastatin med
repaglinid, &ndrede ikke vaesentligt pa repaglinids farmakokinetiske parametre.

Repaglinid havde ingen klinisk relevant effekt pa de farmakokinetiske egenskaber af digoxin,
teofyllin eller warfarin ved regelmaessig administration til frivillige raske personer. Dosisjustering af
disse stoffer er derfor ikke nedvendig ved samtidig indtagelse af repaglinid.

Foalgende stoffer kan svaekke den hypoglykaemiske virkning af repaglinid:
Orale kontraceptiva, rifampicin, barbiturater, karbamazepin, thiazider, kortikosteroider, danazol,

thyreoideahormoner og sympatomimetika.

Naér patienter, der indtager repaglinid, starter eller opherer med at tage disse stoffer, skal de overvages
grundigt for @ndring i blodglucoseregulering.

Naér repaglinid bruges sammen med andre l&gemidler, som hovedsageligt udskilles med galden som
repaglinid, ber man overveje eventuel interaktion.

P&diatrisk population




Der er ikke udfert interaktionsstudier hos bern og unge.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Repaglinid er ikke klinisk undersggt hos gravide kvinder. Repaglinid ber undgés under graviditet.
Amning

Der er ikke udfert studier hos ammende kvinder. Repaglinid ber ikke bruges til behandling af
ammende kvinder.

Fertilitet

Data fra dyrestudier, der har undersggt effekten pa embryofetal udvikling og udviklingen hos atkom
savel som udskillelse i malk, er beskrevet i pkt. 5.3.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeoretej eller betjene maskiner

Repaglinide Accord har ingen direkte indflydelse pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene
maskiner, men kan medfere hypoglykami.

Patienter skal radgives om at tage forholdsregler for at undga hypoglykami nar de kerer. Dette er isar
vaesentligt for patienter der har nedsat eller ingen advarselstegn pa hypoglykemier eller som oplever
hyppige hypoglykamier. Tilradeligheden af at kere ber i sddanne tilfeelde overvejes.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De oftest rapporterede bivirkninger er @ndringer i blodglucoseniveauer, f.eks. hypoglykami.
Forekomsten af sidanne bivirkninger athenger af individuelle faktorer, sdsom kostvaner, dosering,
motion og stress.

Tabel over bivirkninger

Pa baggrund af erfaringerne med repaglinid og andre hypoglykemiske leegemidler er folgende
bivirkninger set. Frekvenser er angivet som folger: almindelig (= 1/100 til < 1/10); ikke almindelige
(= 1/1.000 til < 1/100); sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra tilgaengeligt data).

Immunsystemet Allergiske reaktioner™ Meget sjelden
Metabolisme og ernering Hypoglykaemi Almindelig
Hypoglykaemisk koma og Ikke kendt
hypoglykamisk
bevidstlgshed
Qjne Synsforstyrrelser* Meget sjeelden
Hjerte Kardiovaskulaer sygdom Sjeelden

Mave-tarm-kanalen Mavesmerter og diarré Almindelig




Opkastning og forstoppelse | Meget sjaelden
Kvalme Ikke kendt
Lever og galdeveje Abnormal leverfunktion, Meget sjelden
leverenzymstigning*
Hud og subkutane vav Hypersensitivitet* Ikke kendt

*se afsnittet Beskrivelse af udvalgte bivirkninger nedenfor

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Allergiske reaktioner
Generaliserede hypersensitive reaktioner (f.eks. anafylaktisk reaktion) eller immunologiske reaktioner
sdsom vaskulit.

Synsforstyrrelser

Zndringer 1 blodglucoseniveauer har i nogle tilfzelde medfort forbigdende synsforstyrrelser, isaer
initialt 1 behandlingen. Synsforstyrrelser er kun rapporteret i meget fa tilfeelde efter pabegyndelse af
behandling med repaglinid. Ingen af disse tilfeelde har givet anledning til at standse behandlingen med
repaglinid i kliniske forsog.

Abnormal leverfunktion, leverenzymstigning

Der er rapporteret isolerede tilfzlde af leverenzymstigning under behandling med repaglinid. De
fleste tilfeelde var milde og forbigdende, og meget fa patienter opherte med behandlingen pa grund af
leverenzymstigning. I meget sjeeldne tilfaelde har der veret rapporteret om alvorlig hepatisk
dysfunktion.

Hypersensitivitet
Hypersensibilitetsreaktioner pd huden i form af erythem, kloe, udslat og urticaria kan forekomme.
Der er ingen grund til at forvente krydsallergi med sulfonylurinstoffer pa grund af forskellen i den
kemiske struktur.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via

Sundhedsstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 Kagbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

E-mail: sst@sst.dk

4.9 Overdosering

Repaglinid er blevet givet med ugentlig optrapning af dosis fra 4 mg til 20 mg fire gange dagligt i en
periode pa 6 uger. Dette gav ikke anledning til bekymring for patientens sikkerhed. Da hypoglykeaemi i
denne undersegelse blev undgéet ved hjelp af foreget kalorieindtagelse, kan en relativ overdosering
have kraftig glucosenedsaettende virkning og deraf folgende hypoglykaemisymptomer (svimmelhed,
oget svedproduktion, rysten, hovedpine o.s.v.). Skulle disse symptomer opsta, ber de nedvendige
forholdsregler traeffes med henblik pé at korrigere det lave blodglucoseniveau (orale kulhydrater).
Alvorligere hypoglykaemi med krampeanfald, bevidstleshed eller koma behandles med intravengs
glucose.



http://www.meldenbivirkning.dk/
mailto:sst@sst.dk

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmako-terapeutisk gruppe: Leegemidler anvendt mod diabetes, andre blodglucose seenkende
leegemidler, ekskl. insuliner. ATC-kode: A10B X02

Virkningsmekanisme

Repaglinid er et oralt f-celle stimulerende korttidsvirkende antidiabeticum. Repaglinid, se&nker
gjeblikkeligt blodglucoseniveauerne ved at stimulere sekretionen af insulin fra pankreas. Denne effekt
er athaengig af fungerende B-celler i de Langerhanske ger.

Repaglinid lukker de ATP-athangige kaliumkanaler i -cellens membran ved at binde sig til
bindingssteder, der er forskellige fra andre B-celle stimulerende antidiabetikas bindingssteder. Dermed
depolariseres -cellen, hvilket medferer en abning af calciumkanalerne. Den medfelgende stigning af
calciumindleb stimulerer insulin sekretionen fra -cellen.

Farmakodynamisk virkning

Hos patienter med type 2-diabetes indtraf det insulinotrope respons pa et maltid inden for 30 minutter
efter oral dosering af repaglinid. Dette havde en blodglucosenedsattende virkning under hele
maéltidets varighed. De forhgjede insulinniveauer fandtes ikke efter selve maltidstesten. Plasma
repaglinid koncentrationen faldt hurtigt og 4 timer efter administration var der kun lave
koncentrationer i plasma hos type 2-diabetes patienter.

Klinisk virkning og sikkerhed

Et dosisafthangigt blodglucosefald blev pavist hos patienter med type 2-diabetes, der indtog doser pa
0,5 til 4 mg repaglinid.

Resultater af kliniske undersggelser har vist, at repaglinid doseres optimalt i forbindelse med
hovedmaltiderne (praeprandial dosering).

Dosis tages almindeligvis indenfor 15 minutter for maltidet, men tidspunktet kan variere fra
umiddelbart for maltidet til sa laenge som 30 minutter for maltidet.

Et epidemiologisk studie indikerede, at de repaglinidbehandlede patienter havde en lettere forhejet
risiko for akut koronarsyndrom sammenlignet med de sulfonylureabehandlede patienter (se pkt. 4.4
og 4.8).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Repaglinid absorberes hurtigt fra mave-tarmkanalen, hvilket medferer hurtig stigning i
plasmakoncentrationen af det aktive stof. Maksimalt plasmaniveau indtreder en time efter
indtagelsen. Efter at maksimum er néet, falder plasmakoncentrationen hurtigt.

Farmakokinetikken for repaglinid er karakteriseret ved en gennemsnitlig absolut biotilgengelighed pa
63 % (CV 11 %).

Der blev ikke observeret klinisk relevante forskelle i de farmakokinetiske parametre, nar repaglinid
blev givet 0, 15, 30 minutter for et maltid eller i forbindelse med fastende tilstand.

Der er set en hgj inter-individuel variation (60 %) af repaglinid-plasma koncentration i de kliniske
undersggelser. Den intra-individuelle variation er lav til moderat (35 %) og da repaglinid doseres
under optrapning til den egnskede effekt, er effekten ikke pavirket af den inter-individuelle variation.



Distribution

Rapaglinids farmakokinetik er karakteriseret af et lavt fordelingsvolumen pa 30 liter (svarende til
fordeling i intracellulaer-vaesken) og er steerkt bundet til plasma proteiner i mennesker (mere end
98%).

Elimination

Repaglinid elimineres hurtigt fra blodet indenfor 4-6 timer. Plasma halveringstid er cirka en time.

Repaglinid metaboliseres nasten fuldsteendigt, og ingen af de testede metabolitter har indtil videre
vist nogen klinisk relevant hypoglykamisk effekt.

Metabolitter af repaglinid udskilles primaert via galden. En lille del (under 8%) af den indtagne dosis
er til stede i urinen, fortrinsvis som metabolitter. Under 1% af det repaglinid udskilles med afferingen.

Sarlige patientgrupper

Repaglinid eksponering er gget i patienter med lever insufficiens og i de @ldre type 2 diabetiske
patienter. AUC (SD) efter en enkeltdosis pa 2 mg (4 mg i patienter med lever insufficiens) var

31,4 ng/ml x time (28,3) i raske frivillige, 304,9 ng/ml x time (228,0) i patienter med lever
insufficiens, og 117,9 ng/ml x time (83,8) i &ldre type 2 diabetiske patienter.

Efter en 5 dages behandling med repaglinid (2 mg x 3/dag) i patienter med sveer nyredysfunktion
(kreatinin clearance: 20-39 ml/min.), viste resultaterne en signifikant stigning til det dobbelte i
eksponering (AUC) og halveringstid (t1/2) i sammenligning med patienter med normal nyrefunktion.

Peediatrisk population
Der foreligger ingen data.

53 Praekliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ikke nogen risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og potentiel
karcinogenicitet.

Repaglinid viste sig ikke at vere teratogent i dyrestudier. Embryotoksicitet i form af abnorm
udvikling af ekstremiteter blev observeret hos rottefostre og nyfedte unger, der var udsat for haje
doser i sidste stadie af graviditeten og i diegivningsperioden. Repaglinid blev fundet i malken hos
dyr.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Cellulose, mikrokrystallinsk (E460)
Calciumhydrogenphosphat, vandfrit
Majsstivelse

Povidon

Glycerin

Magnesiumstearat

Meglumin

Poloxamer 188



6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar

6.4 Sarlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Aluminium/aluminium-blister i pakninger indeholdende 30, 90, 120, 180 eller 270 tabletter.

Pakninger med én HDPE-flaske indeholdende 100 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

6.6 Regler for destruktion

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/743/001-004, EU/1/11/743/005, EU/1/11/743/016

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 22 december, 2011
Dato for seneste fornyelse: 19 september, 2016

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om Repaglinide Accord findes pa Det europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.



http://www.emea.europa.eu/

1. LAGEMIDLETS NAVN

Repaglinide Accord 1 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 1 mg repaglinid.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1

3. LAGEMIDDELFORM
Tablet

Lysegule til gule, runde, bikonvekse tabletter med facetslebne kanter, uden overtreek, med
inskriptionen ”R” pé den ene side, jeevne pa den anden side, kan se spattede ud.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Repaglinid er indiceret til behandling af voksne med type 2-diabetes mellitus, hvis hyperglykami ikke
leengere kan kontrolleres tilfredsstillende med dieet, vagttab og motion. Repaglinid kan ogsa bruges i
kombination med metformin til voksne med type 2-diabetes mellitus, som ikke er tilfredsstillende
kontrolleret med metformin alene.

Behandlingen ber padbegyndes som et tilleeg til dizt og motion for at seenke blodglucose i forbindelse
med maltiderne.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Repaglinid tages preeprandialt og titreres individuelt for at optimere den glykemiske kontrol. Ud over
patientens sedvanlige hjemmekontrol af glucose i blod og/eller urin skal patientens blodglucose ogsa
kontrolleres regelmassigt af laegen for at fastsatte mindste effektive dosis for patienten.
Koncentrationen af glykosyleret h&emoglobin kan ogsa vare verdifuld til kontrol af patientens
behandlingsrespons. Regelmassig kontrol er nedvendig for at opdage utilstreekkelig reduktion af
blodglucoseniveauet ved den maksimalt anbefalede dosis (dvs. primart behandlingssvigt) samt
manglende blodglucosereduktion efter en indledende effektiv periode (dvs. sekundeert
behandlingssvigt).

Korttidsbehandling med repaglinid kan vere tilstraekkelig i kortvarige perioder med dérlig kontrol hos
patienter med type 2-diabetes, der normalt reguleres tilfredsstillende med dizet.

Initialdosis

Dosis fastleegges af laegen 1 henhold til patientens behov.

Den anbefalede startdosis er pa 0,5 mg. Der ber gé en eller to uger mellem hver titrering af dosis (alt
efter blodglucoserespons).

Hvis patientens behandling andres ved skift fra et andet oralt hypoglykamisk laegemiddel, er den
anbefalede startdosis 1 mg.



Vedligeholdelsesdosis

Den anbefalede maksimale enkeltdosis er 4 mg taget i forbindelse med hovedmaltiderne.
Den maksimale daogndosis ma ikke overskride 16 mg.

Sarlige patientgrupper

Aldre
Der er ikke udfert kliniske studier hos patienter >75 ar.

Nedsat nyrefunktion

Repaglinid pavirkes ikke af nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Otte procent af en indgiven dosis af repaglinid udskilles gennem nyrerne. Produktets totale
plasmaclearance er reduceret i patienter med nedsat nyrefunktion, og da falsomheden for insulin er
oget 1 diabetiske patienter med nedsat nyrefunktion, anbefales forsigtighed ved titrering af disse
patienters dosis.

Nedsat leverfunktion
Der er ikke udfert kliniske studier i patienter med leverinsufficiens.

Sveekkede eller fejlerncerede patienter
Hos svaekkede eller fejlernrede patienter ber initial- og vedligeholdelsesdosis vare konservativ, og
omhyggelig dosistitrering er nadvendig for at undgé hypoglykamiske reaktioner.

Patienter, der indtager andre orale hypoglykcemiske lcegemidler

Patienterne kan skifte direkte fra andre orale hypoglykemiske laegemidler til repaglinid. Der
eksisterer dog intet ngjagtigt doseringsforhold mellem repaglinid og de evrige orale hypoglykamiske
leegemidler. Den anbefalede maksimale initialdosis for patienter, der overferes til behandling med
repaglinid, er 1 mg, som tages for hovedmaéltiderne.

Repaglinid kan gives i kombination med metformin, nér der med metformin alene ikke er opnéet
tilfredsstillende blodglucosekontrol. I dette tilfzelde skal metformindosis bibeholdes samtidig med
administration af repaglinid. Initialdosis for repaglinid er 0,5 mg for hvert hovedmaltid. Titrering
udferes i forhold til blodglucoserespons som for monoterapi.

Peediatrisk population

Sikkerheden og virkningen af repaglinid hos bern under 18 ar er endnu ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Administration

Repaglinid ber indtages for hovedmaltiderne (dvs. preprandielt).

Doser tages normalt inden for 15 minutter i forbindelse med maéltidet, men tidspunktet kan variere fra
umiddelbart efter maltidet og s& langt som til 30 minutter for maltidet (dvs. preprandielt to, tre eller
fire gange per dag). Patienter, som springer et méltid over (eller tilfgjer et ekstra maltid), ber
instrueres 1 at springe en dosis over (eller tilfoje en dosis) i stedet for det pageeldende maltid.

I tilfeelde af samtidig brug af andre aktive stoffer refereres til pkt. 4.4 og 4.5 for at bestemme dosis.

4.3 Kontraindikationer

. Overfelsomhed over for repaglinid eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt.
6.1.



C-peptid negativ type 1-diabetes mellitus.
Diabetisk ketoacidose, med eller uden koma.
Alvorlig leverdysfunktion.

Samtidig brug af gemfibrozil (se pkt. 4.5).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Generelt

Repaglinid ber kun ordineres, hvis der efter behandling med dizt, motion og vagttab stadig er ringe
blodglucosekontrol og symptomer pa diabetes mellitus.

Naér en patient, som er stabiliseret pé et oralt hypoglykaemisk leegemiddel, udsettes for stress sdsom
feber, traume, infektion eller kirurgisk indgreb, kan nedsat glykemisk kontrol forekomme. I dette

tilfzelde kan det blive nadvendigt at afbryde repaglinidbehandlingen og midlertidigt behandle med
insulin.

Hypoglykemi
Repaglinid kan, som andre B-celle stimulerende orale antidiabetika, forarsage hypoglykaemi.

Kombination med B-celle stimulerende orale antidiabetika

Orale hypoglykamiske leegemidlers blodglucosenedsattende virkning mindskes hos mange patienter
med tiden. Dette kan skyldes en progressiv diabetesforverring eller mindsket respons over for
produktet. Fenomenet benaevnes sekundaert behandlingssvigt i modsetning til primaert
behandlingssvigt, hvor legemidlet allerede fra starten ingen effekt har hos den pagaldende patient.
Justering af dosis og overholdelse af dizet og motionsplan ber vurderes, for en patient klassificeres
med sekundeert behandlingssvigt.

Repaglinid virker via et specifikt bindingsted med en kort virkning pa B -celler. Brugen af repaglinid
til patienter med sekundert behandlingssvigt overfor andre B -celle stimulerende orale antidiabetika er
ikke undersegt i kliniske studier. Kombinationsbehandling med andre p-celle stimulerende orale
antidiabetika er ikke undersegt klinisk.

Kombination med Neutral Protamin Hagedorn (NPH) insulin eller thiazolidinedionerer
Kombinationsbehandling med NPH-insulin eller thiazolidinedioner er ikke undersegt klinisk. Dog
mangler der at blive udarbejdet en profil, som beskriver fordele og ulemper i sammenligning med

andre kombinationsbehandlinger.

Kombination med metformin

Kombinationsbehandling med metformin er forbundet med en @get risiko for hypoglykaemi.

Akut koronarsyndrom

Anvendelse af repaglinid kan vare forbundet med en forhgjet incidens af akut koronarsyndrom (f.eks.
myokardieinfarkt), se pkt. 4.8 og 5.1.

Samtidig anvendelse

Repaglinid bar anvendes med forsigtighed eller undgés hos patienter, der far medicin, som péavirker
repaglinidmetabolismen (se pkt. 4.5). Hvis det er nedvendigt at give trimetoprim og repaglin



samtidig, skal blodglucosen males omhyggeligt, og der skal vere teet klinisk observation.
4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

En rekke leegemidler har indflydelse pa repaglinidmetabolismen. Derfor ber leegen overveje mulige
interaktioner:

In vitro data indikerer, at repaglinid bliver metaboliseret fortrinsvis af CYP2C8 men ogsa af CYP3A4.
Kliniske data fra raske frivillige understotter, at CYP2C8 er det vigtigste enzym, som er involveret i
repaglinid metabolismen med CYP3A4 i en underordnet rolle, men den relative virkning af CYP3A4
kan gges, hvis CYP2C8 he&mmes. Som en konsekvens kan metabolismen, og hermed udskillelsen af
repaglinid, blive @ndret af stoffer, som pévirker cytochrom P-450 enzymer ved h&mning eller
induktion. Der skal udvises speciel opmarksomhed, nar heemmere af bide CYP2CS8 og 3A4 anvendes
samtidig med repaglinid.

Pé grundlag af in vitro-data ser repaglinid ud til at vere et substrat for aktivt hepatisk optag (organisk
anion-transportprotein OATP1B1). Praparater som inhiberer OATP1B1, kan ligeledes have
potentialet til at gge plasmakoncentrationer af repaglinid, som det er blevet pavist for ciclosporin (se
nedenfor).

Folgende stoffer kan forsterke og/eller forlaenge den hypoglykamiske virkning af repaglinid:
Gemfibrozil, clarithromycin, itraconazol, ketoconazol, trimetroprim, ciclosporin, deferasirox,
clopidogrel, andre antidiabetiske leegemidler, monoaminooxidasehe&mmere (MAO-ha&mmere),
non-selektive betablokkerende leegemidler, angiotensin konverterende enzym (ACE)-ha&mmere,
NSAIDS, salicylater, octreotide, alkohol og anaboliske steroider.

Samtidig indtagelse af gemfibrozil (600 mg 2 gange dagligt), en CYP2C8-ha&mmer, og repaglinid (en
enkelt dosis pa 0,25 mg) ggede repaglinidoptagelsen (AUC) med 8,1 gange og Cnax med 2,4 gange
hos frivillige raske personer. Halveringstiden blev forlenget fra 1,3 til 3,7 timer, som resulterede i en
mulig egning og forleengelse af repaglinids blodglucosesenkende effekt og
plasmarepaglinidkoncentrationen efter 7 timer ogedes 28,6 gange af gemfibrozil. Samtidig brug af
gemfibrozil og repaglinid er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Samtidig anvendelse af trimetoprim (160 mg 2 gange dagligt), en moderat CYP2C8-heemmer, og
repaglinid (en enkelt dosis pa 0,25 mg) eger repaglinid AUC, Cmax 0g t,, (henholdsvis 1,6, 1,4 og

1,2 gange) uden statistisk signifikans pa blodglucoseniveauerne. Denne manglende
farmakodynamiske effekt blev observeret med subterapeutiske doser af repaglinid. Eftersom
sikkerhedsprofilen af denne kombination ikke er blevet fastlagt for doser over 0,25 mg repaglinid og
320 mg trimetoprim, ber samtidig brug af trimetoprim og repaglinid undgés. Hvis det er nedvendigt at
bruge dem samtidig, skal blodglucosen méles omhyggeligt, og der skal vere tet klinisk observation
(se pkt. 4.4).

Rifampicin, en potent inducer af CYP3A4, men ogsa CYP2CS, virker bdde som inducer og heemmer
pa metabolismen af repaglinid. Syv dages forbehandling med rifampicin (600 mg), efterfulgt af
samtidig administration af repaglinid (en enkelt dosis pa 4 mg) pa dag 7 resulterede i en 50 % lavere
AUC (effekt af en kombination af induktion og h&emning). Nar repaglinid blev givet 24 timer efter
sidste rifampicin dosis, sés en 80 % reduktion af repaglinid AUC (effekten af induktion). Samtidig
brug af rifampicin og repaglinid kan derfor medfere, at repaglinid doseringen skal justeres. Denne
justering ber baseres pa omhyggelige malinger af blodglucosekoncentrationerne ved initiering af
rifampicin behandlingen (akut heemning), efterfelgende dosering (blandet heemning og induktion)
opher (alene induktion) og op til ca. 2 uger efter opher med rifampicin, hvor den induktive effekt af
rifampicin ikke laengere er til stede. Det kan ikke udelukkes af andre induktorer, f.eks phenytoin,
kabamazepin, barbiturat, perikon, kan have en lignende effekt.

Effekten af ketoconazole, en prototype pé en sterk og konkurrencedygtig CYP3A4-haammer pa



repaglinid-farmakokinetikken, er blevet undersggt hos raske forsggspersoner. Samtidig indtagelse af
200 mg ketoconazole gger repaglinidoptagelsen (AUC og Cmax) med 1,2 gange med @ndring pa
mindre end 8 % af blodglucoseprofilerne (en enkelt dosis pa 4 mg repaglinid). Samtidig indtagelse af
100 mg itraconazol, en CYP3A4-haemmer, er ogsa undersegt hos frivillige raske personer og agede
repaglinidoptagelsen (AUC) 1,4 gange. Der blev ikke observeret nogen signifikant effekt pa
glucoseniveauet hos frivillige raske personer. I et interaktionsstudie med raske frivillige vistes, at
samtidig indtagelse af 250 mg clarithromycin, en potent mekanismebaseret CYP3A4-haemmer, ggede
repaglinidoptagelsen (AUC) 1,4 gange og Cmax 1,7 gange samt ggede den gennemsnitlige tilvaekst i
repaglinidoptagelsen AUC af serum insulin 1,5 gange og maksimumkoncentrationen 1,6 gange. Den
ngjagtige mekanisme af denne interaktion er ikke klar.

I et studie udfert pa frivillige raske personer, ggede samtidig administration af repaglinid (en enkelt
dosis pa 0,25 mg) og ciclosporin (gentagen dosis pa 100 mg) AUC og Cpax for repaglinid omkring

2,5 gange og 1,8 gange respektivt. Da interaktionen ikke er pavist ved doser af repaglinid, som er
hgjere end 0,25 mg, skal samtidig brug af ciclosporin med repaglinid undgés. Hvis kombinationen
skennes ngdvendig, skal omhyggelig klinisk monitorering samt monitorering af blodglucose foretages
(se pkt. 4.4).

Et interaktionsstudie med frivillige raske personer, samtidig administration af deferasirox
(30/mg/kg/dag, 4 dage), en moderat inhibitor af CYP2C8 og CYP3A4, og repaglinid (enkelt dosis,
0,5 mg) resulterede i en 2,3 gange egning (90% CI [2,03-2,63]) af systemisk eksponeret (AUC)
repaglinid i forhold til kontrol, en 1,6 gange (90% CI [1,42-1,84]) ogning af Cnax, 0g €t mindre,
signifikant fald af blodglucosevardier. Da interaktionen ikke er blevet etableret med sterrer doser end
0,5 mg for repaglinid, skal samtidig brug af deferasirox med repaglinid undgés. Hvis kombinationen
synes ngdvendig, skal der foretages omhyggelig klinisk overvagning og monitorering af blodglucosen
(se pkt. 4.4).

I et interaktionsstudie med frivillige raske personer, ggede samtidig administration af clopidogrel
(300 mg opstartsdosis), en CYP2CS inhibitor, eksponering af repaglinid (AUC0—o) 5,1 gange, og ved
kontinuerlig administration (75 mg daglig dosis) eksponering af repaglinid (AUC0—x) 3,9 gange. Der
blev observeret et mindre, men signifikant fald i blodglucosevardier. Da sikkerhedsprofilen af den
samtidige behandling ikke er etableret hos disse patienter, ber samtidig brug af clodidogrel og
repaglinid undgés. Hvis samtidig brug er nedvendig, skal der foretages omhyggelig monitorering af
blodglucosen og taet klinisk monitorering (se pkt. 4.4).

Betablokkerende leegemidler kan maskere symptomerne pa hypoglykemi.

Samtidig indtagelse af CYP3 A4-substraterne: cimetidin, nifedipin, estrogen eller simvastatin med
repaglinid, endrede ikke vaesentligt pa repaglinids farmakokinetiske parametre.

Repaglinid havde ingen klinisk relevant effekt pa de farmakokinetiske egenskaber af digoxin,
teofyllin eller warfarin ved regelmaessig administration til frivillige raske personer. Dosisjustering af
disse stoffer er derfor ikke nedvendig ved samtidig indtagelse af repaglinid.

Folgende stoffer kan svaekke den hypoglykaemiske virkning af repaglinid:
Orale kontraceptiva, rifampicin, barbiturater, karbamazepin, thiazider, kortikosteroider, danazol,

thyreoideahormoner og sympatomimetika.

Naér patienter, der indtager repaglinid, starter eller opherer med at tage disse stoffer, skal de overvages
grundigt for @ndring i blodglucoseregulering.

Naér repaglinid bruges sammen med andre l&gemidler, som hovedsageligt udskilles med galden som
repaglinid, ber man overveje eventuel interaktion.

P&diatrisk population




Der er ikke udfert interaktionsstudier hos bern og unge.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Repaglinid er ikke klinisk undersggt hos gravide kvinder. Repaglinid ber undgés under graviditet.
Amning

Der er ikke udfert studier hos ammende kvinder. Repaglinid ber ikke bruges til behandling af
ammende kvinder.

Fertilitet

Data fra dyrestudier, som undersgger effekten pa embryofetal udvikling og udviklingen hos afkom,
savel som udskillelse i malk, er beskrevet i pkt. 5.3.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Repaglinide Accord har ingen direkte indflydelse pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene
maskiner, men kan medfere hypoglykami.

Patienter skal radgives om at tage forholdsregler for at undga hypoglykami nar de kerer. Dette er isar
vaesentligt for patienter der har nedsat eller ingen advarselstegn pa hypoglykamier eller som oplever
hyppige hypoglykamier. Tilradeligheden af at kere ber i sddanne tilfeelde overvejes.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De oftest rapporterede bivirkninger er @ndringer i blodglucoseniveauer, f.eks. hypoglykami.
Forekomsten af sidanne bivirkninger athenger af individuelle faktorer, sdsom kostvaner, dosering,
motion og stress.

Tabel over bivirkninger

Pa baggrund af erfaringerne med repaglinid og andre hypoglykemiske leegemidler er folgende
bivirkninger set. Frekvenser er angivet som felger: almindelig (= 1/100 til < 1/10); ikke almindelige
(= 1/1.000 til < 1/100); sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000) og meget sjelden (< 1/10.000) og ikke
kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgeengelig data).

Immunsystemet Allergiske reaktioner™ Meget sjelden
Metabolisme og ernering Hypoglykaemi Almindelig
Hypoglykaemisk koma og Ikke kendt
hypoglykamisk
bevidstlgshed
Qjne Synsforstyrrelser* Meget sjeelden
Hjerte Kardiovaskulaer sygdom Sjeelden

Mave-tarm-kanalen Mavesmerter og diarré Almindelig




Opkastning og forstoppelse | Meget sjaelden
Kvalme Ikke kendt
Lever og galdeveje Abnormal leverfunktion. Meget sjelden
leverenzymstigning*
Hud og subkutane vav Hypersensitivitet* Ikke kendt

*se afsnittet Beskrivelse af udvalgte bivirkninger nedenfor

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Allergiske reaktioner
Generaliserede hypersensitive reaktioner (f.eks. anafylaktisk reaktion) eller immunologiske reaktioner
sdsom vaskulit.

Synsforstyrrelser

Zndringer 1 blodglucoseniveauer har i nogle tilfzelde medfort forbigdende synsforstyrrelser, isaer
initialt 1 behandlingen. Synsforstyrrelser er kun rapporteret i meget fa tilfeelde efter pabegyndelse af
behandling med repaglinid. Ingen af disse tilfeelde har givet anledning til at standse behandlingen med
repaglinid i kliniske forsog.

Abnormal leverfunktion, leverenzymstigning,

Der er rapporteret isolerede tilfzlde af leverenzymstigning under behandling med repaglinid. De
fleste tilfaelde var milde og forbigéende, og meget fa patienter opherte med behandlingen pa grund af
leverenzymstigning. I meget sjeaeldne tilfaelde har der veeret rapporteret om alvorlig hepatisk
dysfunktion.

Hypersensitivitet
Hypersensibilitetsreaktioner pd huden i form af erythem, klge, udslat og urticaria kan forekomme.
Der er ingen grund til at forvente krydsallergi med sulfonylurinstoffer pa grund af forskellen i den
kemiske struktur.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via

Sundhedsstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 Kagbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

E-mail: sst@sst.dk

4.9 Overdosering

Repaglinid er blevet givet med ugentlig optrapning af dosis fra 4 mg til 20 mg fire gange dagligt i en
periode pa 6 uger. Dette gav ikke anledning til bekymring for patientens sikkerhed. Da hypoglykeaemi i
denne undersegelse blev undgéet ved hjelp af foreget kalorieindtagelse, kan en relativ overdosering
have kraftig glucosenedsaettende virkning og deraf folgende hypoglykaemisymptomer (svimmelhed,
oget svedproduktion, rysten, hovedpine o.s.v.). Skulle disse symptomer opsta, ber de nedvendige
forholdsregler traeffes med henblik pé at korrigere det lave blodglucoseniveau (orale kulhydrater).
Alvorligere hypoglykaemi med krampeanfald, bevidstleshed eller koma behandles med intravengs
glucose.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmako-terapeutisk gruppe: Legemidler anvendt mod diabetes, andre blodglucose senkende
leegemidler, ekskl. insuliner. ATC-kode: A10B X02

Virkningsmekanisme

Repaglinid er et oralt f-celle stimulerende korttidsvirkende antidiabeticum. Repaglinid, se&nker
gjeblikkeligt blodglucoseniveauerne ved at stimulere sekretionen af insulin fra pankreas. Denne effekt
er athaengig af fungerende B-celler i de Langerhanske ger.

Repaglinid lukker de ATP-athangige kaliumkanaler i -cellens membran ved at binde sig til
bindingssteder, der er forskellige fra andre B-celle stimulerende antidiabetikas bindingssteder. Dermed
depolariseres -cellen, hvilket medferer en abning af calciumkanalerne. Den medfelgende stigning af
calciumindleb stimulerer insulin sekretionen fra -cellen.

Farmakodynamisk virkning

Hos patienter med type 2-diabetes indtraf det insulinotrope respons pa et maltid inden for 30 minutter
efter oral dosering af repaglinid. Dette havde en blodglucosenedsattende virkning under hele
maltidets varighed. De forhgjede insulinniveauer fandtes ikke efter selve maltidstesten. Plasma
repaglinid koncentrationen faldt hurtigt og 4 timer efter administration var der kun lave
koncentrationer i plasma hos type 2-diabetes patienter.

Klinisk virkning og sikkerhed

Et dosisafthangigt blodglucosefald blev pavist hos patienter med type 2-diabetes, der indtog doser pa
0,5 til 4 mg repaglinid.

Resultater af kliniske undersggelser har vist, at repaglinid doseres optimalt i forbindelse med
hovedmaltiderne (praeprandial dosering).

Dosis tages almindeligvis indenfor 15 minutter for maltidet, men tidspunktet kan variere fra
umiddelbart for maltidet til sa laenge som 30 minutter for maltidet.

Et epidemiologisk studie indikerede, at de repaglinidbehandlede patienter havde en lettere forhgjet
risiko for akut koronarsyndrom sammenlignet med de sulfonylureabehandlede patienter (se pkt. 4.4
og 4.8).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Repaglinid absorberes hurtigt fra mave-tarmkanalen, hvilket medferer hurtig stigning i
plasmakoncentrationen af det aktive stof. Maksimalt plasmaniveau indtreder en time efter
indtagelsen. Efter at maksimum er néet, falder plasmakoncentrationen hurtigt.

Farmakokinetikken for repaglinid er karakteriseret ved en gennemsnitlig absolut biotilgengelighed pa
63 % (CV 11 %).

Der blev ikke observeret klinisk relevante forskelle i de farmakokinetiske parametre, nar repaglinid
blev givet 0, 15, 30 minutter for et maltid eller i forbindelse med fastende tilstand.

Der er set en hgj inter-individuel variation (60 %) af repaglinid-plasma koncentration i de kliniske
undersggelser. Den intra-individuelle variation er lav til moderat (35 %) og da repaglinid doseres
under optrapning til den egnskede effekt, er effekten ikke pavirket af den inter-individuelle variation.



Distribution

Rapaglinids farmakokinetik er karakteriseret af et lavt fordelingsvolumen pa 30 liter (svarende til
fordeling i intracellulaer-vaesken) og er steerkt bundet til plasma proteiner i mennesker (mere end
98%).

Elimination

Repaglinid elimineres hurtigt fra blodet indenfor 4-6 timer. Plasma halveringstid er cirka en time.

Repaglinid metaboliseres nasten fuldsteendigt, og ingen af de testede metabolitter har indtil videre
vist nogen klinisk relevant hypoglykamisk effekt.

Metabolitter af repaglinid udskilles primaert via galden. En lille del (under 8%) af den indtagne dosis
er til stede i urinen, fortrinsvis som metabolitter. Under 1% af repaglinid udskilles med afferingen.

Sarlige patientgrupper

Repaglinid-eksponering er gget i patienter med lever insufficiens og i de @ldre type 2 diabetiske
patienter. AUC (SD) efter en enkeltdosis pa 2 mg (4 mg i patienter med lever insufficiens) var

31,4 ng/ml x time (28,3) i raske frivillige, 304,9 ng/ml x time (228,0) i patienter med lever
insufficiens, og 117,9 ng/ml x time (83,8) i &ldre type 2 diabetiske patienter.

Efter en 5 dages behandling med repaglinid (2 mg x 3/dag) i patienter med sver nyredysfunktion
(kreatinin clearance: 20-39 ml/min.), viste resultaterne en signifikant stigning til det dobbelte i
eksponering (AUC) og halveringstid (t1/2) i sammenligning med patienter med normal nyrefunktion.

Peediatrisk population
Der foreligger ingen data.

53 Praekliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ikke nogen risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og potentiel
karcinogenicitet.

Repaglinid viste sig ikke at vere teratogent i dyrestudier. Embryotoksicitet i form af abnorm
udvikling af ekstremiteter blev observeret hos rottefostre og nyfedte unger, der var udsat for hgje
doser i sidste stadie af graviditeten og i diegivningsperioden. Repaglinid blev fundet i malken hos
dyr.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Cellulose, mikrokrystallinsk (E460)
Calciumhydrogenphosphat, vandfrit
Majsstivelse

Povidon

Glycerin

Magnesiumstearat

Meglumin

Poloxamer 188

Jernoxid, gul (E172)
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6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar

6.4 Searlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Aluminium/aluminium-blister i pakninger indeholdende 30, 90, 120, 180 eller 270 tabletter.

Pakninger med én HDPE-flaske indeholdende 100 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

6.6 Regler for destruktion

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/743/006-009, EU/1/11/743/010, EU/1/11/743/017

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 22 december, 2011

Dato for seneste fornyelse: 19 september, 2016

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om Repaglinide Accord findes pa Det europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.curopa.eu/.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Repaglinide Accord 2 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 2 mg repaglinid.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1

3. LAGEMIDDELFORM
Tablet

Ferskenfarvede, runde, bikonvekse tabletter med facetslebne kanter, uden overtraeek, med inskriptionen
”R” pé den ene side, jeevne pa den anden, kan se spattede ud.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Repaglinid er indiceret til behandling af voksne med type 2-diabetes mellitus, hvis hyperglykami ikke
leengere kan kontrolleres tilfredsstillende med dieet, vagttab og motion. Repaglinid kan ogsa bruges i
kombination med metformin til voksne med type 2-diabetes mellius, som ikke er tilfredsstillende
kontrolleret med metformin alene.

Behandlingen ber padbegyndes som et tilleeg til dizet og motion for at seenke blodglucose i forbindelse
med maltiderne.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Repaglinid tages preeprandialt og titreres individuelt for at optimere den glykemiske kontrol. Ud over
patientens sedvanlige hjemmekontrol af glucose i blod og/eller urin skal patientens blodglucose ogsa
kontrolleres regelmassigt af laegen for at fastsatte mindste effektive dosis for patienten.
Koncentrationen af glykosyleret h&emoglobin kan ogsa vare verdifuld til kontrol af patientens
behandlingsrespons. Regelmassig kontrol er nedvendig for at opdage utilstreekkelig reduktion af
blodglucoseniveauet ved den maksimalt anbefalede dosis (dvs. primart behandlingssvigt) samt
manglende blodglucosereduktion efter en indledende effektiv periode (dvs. sekundeert
behandlingssvigt).

Korttidsbehandling med repaglinid kan vere tilstraekkelig i kortvarige perioder med dérlig kontrol hos
patienter med type 2-diabetes, der normalt reguleres tilfredsstillende med dizet.

Initialdosis

Dosis fastleegges af laegen 1 henhold til patientens behov.

Den anbefalede startdosis er pa 0,5 mg. Der ber gé en eller to uger mellem hver titrering af dosis (alt
efter blodglucoserespons).

Hvis patientens behandling andres ved skift fra et andet oralt hypoglykamisk laegemiddel, er den
anbefalede startdosis 1 mg.
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Vedligeholdelsesdosis

Den anbefalede maksimale enkeltdosis er 4 mg taget i forbindelse med hovedmaltiderne.
Den maksimale daogndosis ma ikke overskride 16 mg.

Sarlige patientgrupper

Aldre
Der er ikke udfert kliniske studier hos patienter >75 ar.

Nedsat nyrefunktion

Repaglinid pavirkes ikke af nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Otte procent af en indgiven dosis af repaglinid udskilles gennem nyrerne. Produktets totale
plasmaclearance er reduceret i patienter med nedsat nyrefunktion, og da falsomheden for insulin er
oget 1 diabetiske patienter med nedsat nyrefunktion, anbefales forsigtighed ved titrering af disse
patienters dosis.

Nedsat leverfunktion
Der er ikke udfert kliniske studier i patienter med leverinsufficiens.

Sveekkede eller fejlerncerede patienter
Hos svaekkede eller fejlernrede patienter ber initial- og vedligeholdelsesdosis vare konservativ, og
omhyggelig dosistitrering er nadvendig for at undgé hypoglykamiske reaktioner.

Patienter, der indtager andre orale hypoglykecemiske lcegemidler

Patienterne kan skifte direkte fra andre orale hypoglykemiske laegemidler til repaglinid. Der
eksisterer dog intet ngjagtigt doseringsforhold mellem repaglinid og de evrige orale hypoglykamiske
leegemidler. Den anbefalede maksimale initialdosis for patienter, der overferes til behandling med
repaglinid, er 1 mg, som tages for hovedmaéltiderne.

Repaglinid kan gives i kombination med metformin, nér der med metformin alene ikke er opnéet
tilfredsstillende blodglucosekontrol. I dette tilfzelde skal metformindosis bibeholdes samtidig med
administration af repaglinid. Initialdosis for repaglinid er 0,5 mg for hvert hovedmaltid. Titrering
udferes i forhold til blodglucoserespons som for monoterapi.

Peediatrisk population

Sikkerheden og virkningen af repaglinid hos bern under 18 ar er endnu ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Administration

Repaglinid ber indtages for hovedmaltiderne (dvs. preprandielt).

Doser tages normalt inden for 15 minutter i forbindelse med maéltidet, men tidspunktet kan variere fra
umiddelbart efter maltidet og s& langt som til 30 minutter for maltidet (dvs. preprandielt to, tre eller
fire gange per dag). Patienter, som springer et méltid over (eller tilfgjer et ekstra maltid), ber

instrueres i at springe en dosis over (eller tilfeje en dosis) i stedet for dette maltid.

I tilfeelde af samtidig brug af andre aktive stoffer refereres til pkt. 4.4 og 4.5 for at bestemme dosis.

4.3 Kontraindikationer
. Overfelsomhed over for repaglinid eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt.
6.1.

23



C-peptid negativ type 1-diabetes mellitus.
Diabetisk ketoacidose, med eller uden koma.
Alvorlig leverdysfunktion.

Samtidig brug af gemfibrozil (se pkt. 4.5).

4.4 Searlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Generelt

Repaglinid ber kun ordineres, hvis der efter behandling med dizt, motion og vagttab stadig er ringe
blodglucosekontrol og symptomer pa diabetes mellitus.

Naér en patient, som er stabiliseret pé et oralt hypoglykaemisk leegemiddel, udsettes for stress sdsom
feber, traume, infektion eller kirurgisk indgreb, kan nedsat glykemisk kontrol forekomme. I dette

tilfzelde, kan det blive nedvendigt at afbryde repaglinidbehandlingen og midlertidigt behandle med
insulin.

Hypoglykemi
Repaglinid kan, som andre B-celle stimulerende orale antidiabetika, forarsage hypoglykaemi.

Kombination med B-celle stimulerende orale antidiabetika

Orale hypoglykamiske leegemidlers blodglucosenedsattende virkning mindskes hos mange patienter
med tiden. Dette kan skyldes en progressiv diabetesforverring eller mindsket respons over for
produktet. Fenomenet benaevnes sekundaert behandlingssvigt i modsetning til primaert
behandlingssvigt, hvor legemidlet allerede fra starten ingen effekt har hos den pagaldende patient.
Justering af dosis og overholdelse af dizet og motionsplan ber vurderes, for en patient klassificeres
med sekundeert behandlingssvigt.

Repaglinid virker via et specifikt bindingsted med en kort virkning pa p-celler. Brugen af repaglinid
til patienter med sekundert behandlingssvigt overfor andre -celle stimulerende orale antidiabetika er
ikke undersegt i kliniske studier.

Kombinationsbehandling med andre B-celle stimulerende orale antidiabetika er ikke undersogt
klinisk.

Kombination med Neutral Protamin Hagedorn (NPH) insulin eller thiazolidinedionerer

Kombinationsbehandling med NPH-insulin eller thiazolidinedioner er undersegt klinisk. Dog mangler
der at blive udarbejdet en profil, der beskriver fordele og ulemper i sammenligning med andre
kombinationsbehandlinger.

Kombination med metformin

Kombinationsbehandling med metformin er forbundet med en gget risiko for hypoglykaemi.

Akut koronarsyndrom

Anvendelse af repaglinid kan vere forbundet med en forhgjet incidens af akut koronarsyndrom (f.eks.
myokardieinfarkt), se pkt. 4.8 og 5.1.

Samtidig anvendelse

Repaglinid ber anvendes med forsigtighed eller undgés hos patienter, der fr medicin, som pévirker
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repaglinidmetabolismen (se pkt. 4.5). Hvis det er nedvendigt at give trimetoprim og repaglin
samtidig, skal blodglucosen méles omhyggeligt, og der skal vare tet klinisk observation.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

En rekke leegemidler har indflydelse pé repaglinidmetabolismen. Derfor ber leegen overveje mulige
interaktioner:

In vitro data indikerer, at repaglinid bliver metaboliseret fortrinsvis af CYP2C8 men ogsa af CYP3A4.
Kliniske data fra raske frivillige understotter, at CYP2C8 er det vigtigste enzym, som er involveret i
repaglinid metabolismen med CYP3A4 i en underordnet rolle, men den relative virkning af CYP3A4
kan agges, hvis CYP2C8 haemmes. Som en konsekvens kan metabolismen, og hermed udskillelsen af
repaglinid, blive @ndret af stoffer, som pévirker cytochrom P-450 enzymer ved h&mning eller
induktion. Der skal udvises speciel opmarksomhed, nar heemmere af baide CYP2CS8 og 3A4 anvendes
samtidig med repaglinid.

Pé grundlag af in vitro-data ser repaglinid ud til at vere et substrat for aktivt hepatisk optag (organisk
anion-transportprotein OATP1B1). Praeparater som inhiberer OATP1B1, kan ligeledes have
potentialet til at oge plasmakoncentrationer af repaglinid, som det er blevet pévist for ciclosporin (se
nedenfor).

Folgende stoffer kan forsterke og/eller forlange den hypoglykamiske virkning af repaglinid:
Gemfibrozil, clarithromycin, itraconazol, ketoconazol, trimetroprim, ciclosporin, deferasirox,
clopidogrel, andre antidiabetiske laegemidler, monoaminooxidasehe&mmere (MAO-ha&mmere),
non-selektive betablokkerende leegemidler, angiotensin konverterende enzym (ACE)-ha&mmere,
NSAIDS, salicylater, octreotide, alkohol og anaboliske steroider.

Samtidig indtagelse af gemfibrozil (600 mg 2 gange dagligt), en CYP2C8-hemmer, og repaglinid (en
enkelt dosis pé 0,25 mg) egede repaglinidoptagelsen (AUC) med 8,1 gange og Cnax med 2,4 gange
hos frivillige raske personer. Halveringstiden blev forlenget fra 1,3 til 3,7 timer, som resulterede i en
mulig egning og forlaengelse af repaglinids blodglucosesenkende effekt og
plasmarepaglinidkoncentrationen efter 7 timer ogedes 28,6 gange af gemfibrozil. Samtidig brug af
gemfibrozil og repaglinid er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Samtidig anvendelse af trimetoprim (160 mg 2 gange dagligt), en moderat CYP2C8-heemmer, og
repaglinid (en enkelt dosis pé 0,25 mg) eger repaglinid AUC, Cax 0g ty, (henholdsvis 1,6, 1,4 og

1,2 gange) uden statistisk signifikans pa blodglucoseniveauerne. Denne manglende
farmakodynamiske effekt blev observeret med subterapeutiske doser af repaglinid. Eftersom
sikkerhedsprofilen af denne kombination ikke er blevet fastlagt for doser over 0,25 mg repaglinid og
320 mg trimetoprim, ber samtidig brug af trimetoprim og repaglinid undgés. Hvis det er nedvendigt at
bruge dem samtidig, skal blodglucosen males omhyggeligt, og der skal vere tet klinisk observation
(se pkt. 4.4).

Rifampicin, en potent inducer af CYP3A4, men ogsa CYP2CS, virker bdde som inducer og heemmer
pa metabolismen af repaglinid. Syv dages forbehandling med rifampicin (600 mg), efterfulgt af
samtidig administration af repaglinid (en enkelt dosis pa 4 mg) pa dag 7 resulterede i en 50 % lavere
AUC (effekt af en kombination af induktion og h&mning). Nar repaglinid blev givet 24 timer efter
sidste rifampicin dosis, sés en 80 % reduktion af repaglinid AUC (effekten af induktion). Samtidig
brug af rifampicin og repaglinid kan derfor medfere, at repaglinid doseringen skal justeres. Denne
justering ber baseres pa omhyggelige mélinger af blodglucosekoncentrationerne ved initiering af
rifampicin behandlingen (akut haemning), efterfelgende dosering (blandet heemning og induktion)
opher (alene induktion) og op til ca. 2 uger efter opher med rifampicin, hvor den induktive effekt af
rifampicin ikke laengere er til stede. Det kan ikke udelukkes af andre induktorer, f.eks phenytoin,
kabamazepin, barbiturat, perikon, kan have en lignende effekt.
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Effekten af ketoconazole, en prototype pé en sterk og konkurrencedygtig CYP3A4-hammer pa
repaglinid-farmakokinetikken, er blevet underseggt hos raske forsggspersoner. Samtidig indtagelse af
200 mg ketoconazole gger repaglinidoptagelsen (AUC og Cmax) med 1,2 gange med @ndring pa
mindre end 8 % af blodglucoseprofilerne (en enkelt dosis pa 4 mg repaglinid). Samtidig indtagelse af
100 mg itraconazol, en CYP3A4-haemmer, er ogsa undersegt hos frivillige raske personer og agede
repaglinidoptagelsen (AUC) 1,4 gange. Der blev ikke observeret nogen signifikant effekt pa
glucoseniveauet hos frivillige raske personer. I et interaktionsstudie med raske frivillige vistes, at
samtidig indtagelse af 250 mg clarithromycin, en potent mekanismebaseret CYP3A4-haemmer, ggede
repaglinidoptagelsen (AUC) 1,4 gange og Cmax 1,7 gange samt ogede den gennemsnitlige tilvaekst i
repaglinidoptagelsen AUC af serum insulin 1,5 gange og maksimumkoncentrationen 1,6 gange. Den
ngjagtige mekanisme af denne interaktion er ikke klar.

I et studie udfert pa frivillige raske personer, ggede samtidig administration af repaglinid (en enkelt
dosis pa 0,25 mg) og ciclosporin (gentagen dosis pa 100 mg) AUC og Cuax for repaglinid omkring

2,5 gange og 1,8 gange respektivt. Da interaktionen ikke er pavist ved doser af repaglinid, som er
hgjere end 0,25 mg, skal samtidig brug af ciclosporin med repaglinid undgés. Hvis kombinationen
skennes ngdvendig, skal omhyggelig klinisk monitorering samt monitorering af blodglucose foretages
(se pkt. 4.4).

Et interaktionsstudie med frivillige raske personer, samtidig administration af deferasirox
(30/mg/kg/dag, 4 dage), en moderat inhibitor af CYP2C8 og CYP3A4, og repaglinid (enkelt dosis,
0,5 mg) resulterede i en 2,3 gange egning (90% CI [2,03-2,63]) af systemisk eksponeret (AUC)
repaglinid i forhold til kontrol, en 1,6 gange (90% CI [1,42-1,84]) agning af Cmax, 0g €t mindre,
signifikant fald af blodglucosevardier. Da interaktionen ikke er blevet etableret med sterrer doser end
0,5 mg for repaglinid, skal samtidig brug af deferasirox med repaglinid undgés. Hvis kombinationen
synes ngdvendig, skal der foretages omhyggelig klinisk overvégning og monitorering af blodglucosen
(se pkt. 4.4).

I et interaktionsstudie med frivillige raske personer, ogede samtidig administration af clopidogrel
(300 mg opstartsdosis), en CYP2CS inhibitor, eksponering af repaglinid (AUC0—o) 5,1 gange, og ved
kontinuerlig administration (75 mg daglig dosis) eksponering af repaglinid (AUCO—x0) 3,9 gange. Der
blev observeret et mindre, men signifikant fald i blodglucosevardier. Da sikkerhedsprofilen af den
samtidige behandling ikke er etableret hos disse patienter, ber samtidig brug af clodidogrel og
repaglinid undgés. Hvis samtidig brug er nedvendig, skal der foretages omhyggelig monitorering af
blodglucosen og taet klinisk monitorering (se pkt. 4.4).

Betablokkerende leegemidler kan maskere symptomerne pa hypoglykemi.

Samtidig indtagelse af CYP3 A4-substraterne: cimetidin, nifedipin, estrogen eller simvastatin med
repaglinid, &ndrede ikke vaesentligt pa repaglinids farmakokinetiske parametre.

Repaglinid havde ingen klinisk relevant effekt pa de farmakokinetiske egenskaber af digoxin,
teofyllin eller warfarin ved regelmaessig administration til frivillige raske personer. Dosisjustering af
disse stoffer er derfor ikke nedvendig ved samtidig indtagelse af repaglinid.

Folgende stoffer kan svaekke den hypoglykemiske virkning af repaglinid:
Orale kontraceptiva, rifampicin, barbiturater, karbamazepin, thiazider, kortikosteroider, danazol,

thyreoideahormoner og sympatomimetika.

Nér patienter, der indtager repaglinid, starter eller opherer med at tage disse stoffer, skal de overvages
grundigt for &ndring i blodglucoseregulering.

Nér repaglinid bruges sammen med andre laegemidler, som hovedsageligt udskilles med galden som
repaglinid, ber man overveje eventuel interaktion.
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P&diatrisk population

Der er ikke udfert interaktionsstudier hos bern og unge.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Repaglinid er ikke klinisk undersegt hos gravide kvinder. Repaglinid ber undgés under graviditet.

Amning

Der er ikke udfort studier hos ammende kvinder. Repaglinid ber ikke bruges til behandling af
ammende kvinder.

Fertilitet

Data fra dyrestudier, som underseger effekten pa embryofetal udvikling og udviklingen hos afkom,
sével som udskillelse i meaelk er beskrevet i pkt. 5.3.

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretej eller betjene maskiner

Repaglinide Accord har ingen direkte indflydelse pé evnen til at fore motorkeretej eller betjene
maskiner, men kan medfere hypoglykami.

Patienter skal rddgives om at tage forholdsregler for at undgd hypoglykami nar de kerer. Dette er isaer
vaesentligt for patienter der har nedsat eller ingen advarselstegn pa hypoglykamier eller som oplever
hyppige hypoglykamier. Tilrddeligheden af at kere ber i sddanne tilfeelde overvejes.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De oftest rapporterede bivirkninger er andringer i blodglucoseniveauer, f.eks. hypoglykami.
Forekomsten af sidanne bivirkninger athenger af individuelle faktorer, sdsom kostvaner, dosering,
motion og stress.

Tabel over bivirkninger

Pa baggrund af erfaringerne med repaglinid og andre hypoglykemiske leegemidler er folgende
bivirkninger set. Frekvenser er angivet som felger: almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelige
(= 1/1.000 til < 1/100); sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000) og meget sjelden (< 1/10.000) og ikke
kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgengeligt data).

Immunsystemet Allergiske reaktioner* Meget sjeelden
Metabolisme og ernzring Hypoglykaemi Almindelig
Hypoglykemisk koma og | Ikke kendt
hypoglykeaemisk
bevidstlgshed
Ojne Synsforstyrrelser*™ Meget sjelden
Hjerte Kardiovaskular sygdom Sjeelden
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Mave-tarm-kanalen Mavesmerter og diarré Almindelig

Opkastning og forstoppelse | Meget sjaelden

Kvalme Ikke kendt
Lever og galdeveje Abnormal leverfunktion, Meget sjelden
leverenzymstigning™®
Hud og subkutane vav Hypersensitivitet* Ikke kendt

*se afsnittet Beskrivelse af udvalgte bivirkninger nedenfor

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Allergiske reaktioner
Generaliserede hypersensitive reaktioner (f.eks. anafylaktisk reaktion) eller immunologiske reaktioner
sasom vaskulit.

Synsforstyrrelser

Andringer i blodglucoseniveauer har i nogle tilfelde medfert forbigdende synsforstyrrelser, isar
initialt 1 behandlingen. Synsforstyrrelser er kun rapporteret i meget fa tilfeelde efter pabegyndelse af
behandling med repaglinid. Ingen af disse tilfeelde har givet anledning til at standse behandlingen med
repaglinid i kliniske forsog.

Abnormal leverfunktion, leverenzymstigning

Der er rapporteret isolerede tilfzlde af leverenzymstigning under behandling med repaglinid. De
fleste tilfeelde var milde og forbigdende, og meget fa patienter opherte med behandlingen pa grund af
leverenzymstigning. I meget sjeldne tilfeelde har der veret rapporteret om alvorlig hepatisk
dysfunktion.

Hypersensitivitet

Hypersensibilitetsreaktioner pd huden i form af erythema, kloe, udslet og urticaria kan forekomme.
Der er ingen grund til at forvente krydsallergi med sulfonylurinstoffer pa grund af forskellen i den
kemiske struktur.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via

Sundhedsstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kebenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

E-mail: sst@sst.dk

4.9 Overdosering

Repaglinid er blevet givet med ugentlig optrapning af dosis fra 4 mg til 20 mg fire gange dagligt i en
periode pa 6 uger. Dette gav ikke anledning til bekymring for patientens sikkerhed. Da hypoglykeaemi i
denne undersggelse blev undgaet ved hjeelp af foraget kalorieindtagelse, kan en relativ overdosering
have kraftig glucosenedsattende virkning og deraf falgende hypoglykaemisymptomer (svimmelhed,
oget svedproduktion, rysten, hovedpine o.s.v.). Skulle disse symptomer opsta, ber de nedvendige
forholdsregler treeffes med henblik pa at korrigere det lave blodglucoseniveau (orale kulhydrater).
Alvorligere hypoglykaemi med krampeanfald, bevidstleshed eller koma behandles med intravengs
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glucose.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmako-terapeutisk gruppe: Legemidler anvendt mod diabetes, andre blodglucose saenkende
leegemidler, ekskl. insuliner. ATC-kode: A10B X02

Virkningsmekanisme

Repaglinid er et oralt B-celle stimulerende korttidsvirkende antidiabeticum. Repaglinid, seenker
gjeblikkeligt blodglucoseniveauerne ved at stimulere sekretionen af insulin fra pankreas. Denne effekt
er athaengig af fungerende B-celler i de Langerhanske ger.

Repaglinid lukker de ATP-athengige kaliumkanaler i B-cellens membran ved at binde sig til
bindingssteder, der er forskellige fra andre B-celle stimulerende antidiabetikas bindingssteder. Dermed
depolariseres -cellen, hvilket medferer en abning af calciumkanalerne. Den medfelgende stigning af
calciumindleb stimulerer insulin sekretionen fra -cellen.

Farmakodynamisk virkning

Hos patienter med type 2-diabetes indtraf det insulinotrope respons pa et maltid inden for 30 minutter
efter oral dosering af repaglinid. Dette havde en blodglucosenedsattende virkning under hele
maéltidets varighed. De forhgjede insulinniveauer fandtes ikke efter selve maltidstesten. Plasma
repaglinid koncentrationen faldt hurtigt og 4 timer efter administration var der kun lave
koncentrationer i plasma hos type 2-diabetes patienter.

Klinisk virkning og sikkerhed

Et dosisafhangigt blodglucosefald blev pavist hos patienter med type 2-diabetes, der indtog doser pa
0,5 til 4 mg repaglinid.

Resultater af kliniske undersggelser har vist, at repaglinid doseres optimalt i forbindelse med
hovedmaltiderne (praeprandial dosering).

Dosis tages almindeligvis indenfor 15 minutter for maltidet, men tidspunktet kan variere fra
umiddelbart for maltidet til s& leenge som 30 minutter for méltidet.

Et epidemiologisk studie indikerede, at de repaglinidbehandlede patienter havde en lettere forhgjet
risiko for akut koronarsyndrom sammenlignet med de sulfonylureabehandlede patienter (se pkt. 4.4
og 4.8).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Repaglinid absorberes hurtigt fra mave-tarmkanalen, hvilket medferer hurtig stigning i
plasmakoncentrationen af det aktive stof. Maksimalt plasmaniveau indtreder en time efter
indtagelsen. Efter at maksimum er naet, falder plasmakoncentrationen hurtigt.

Farmakokinetikken for repaglinid er karakteriseret ved en gennemsnitlig absolut biotilgengelighed pa
63 % (CV 11 %).

Der blev ikke observeret klinisk relevante forskelle i de farmakokinetiske parametre, nar repaglinid
blev givet 0, 15, 30 minutter for et maltid eller i forbindelse med fastende tilstand.
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Der er set en hgj inter-individuel variation (60%) af repaglinid-plasma koncentration i de kliniske
undersggelser. Den intra-individuelle variation er lav til moderat (35%) og da repaglinid doseres
under optrapning til den enskede effekt, er effekten ikke pévirket af den inter-individuelle variation.
Distribution

Rapaglinids farmakokinetik er karakteriseret af et lavt fordelingsvolumen pa 30 liter (svarende til
fordeling i intracellulaer-vaesken) og er steerkt bundet til plasma proteiner i mennesker (mere end
98%).

Elimination

Repaglinid elimineres hurtigt fra blodet indenfor 4-6 timer. Plasma halveringstid er cirka en time.

Repaglinid metaboliseres nasten fuldsteendigt, og ingen af de testede metabolitter har indtil videre
vist nogen klinisk relevant hypoglykamisk effekt.

Metabolitter af repaglinid udskilles primaert via galden. En lille del (under 8%) af den indtagne dosis
er til stede 1 urinen, fortrinsvis som metabolitter. Under 1% af repaglinid udskilles med afferingen.

Sarlige patientgrupper

Repaglinid-eksponering er gget i patienter med lever insufficiens og i de @ldre type 2 diabetiske
patienter. AUC (SD) efter en enkeltdosis pa 2 mg (4 mg i patienter med lever insufficiens) var

31,4 ng/ml x time (28,3) i raske frivillige, 304,9 ng/ml x time (228,0) i patienter med lever
insufficiens, og 117,9 ng/ml x time (83,8) i &ldre type 2 diabetiske patienter.

Efter en 5 dages behandling med repaglinid (2 mg x 3/dag) i patienter med sver nyredysfunktion
(kreatinin clearance: 20-39 ml/min.), viste resultaterne en signifikant stigning til det dobbelte i
eksponering (AUC) og halveringstid (t1/2) i sammenligning med patienter med normal nyrefunktion.

Peediatrisk population
Der foreligger ingen data.

53 Praekliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ikke nogen risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og potentiel
karcinogenicitet.

Repaglinid viste sig ikke at veere teratogent i studier med dyr. Embryotoksicitet i form af abnorm
udvikling af ekstremiteter blev observeret hos rottefostre og nyfedte unger, der var udsat for hgje
doser i sidste stadie af graviditeten og i diegivningsperioden. Repaglinid blev fundet i malken hos
dyr.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Cellulose, mikrokrystallinsk (E460)
Calciumhydrogenphosphat, vandfrit
Majsstivelse

Povidon

Glycerin

Magnesiumstearat
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Meglumin

Poloxamer 188

Jernoxid, red (E172)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar

6.4 Sarlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Aluminium/aluminium-blister i pakninger indeholdende 30, 90, 120, 180 eller 270 tabletter.

Pakninger med én HDPE-flaske indeholdende 100 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

6.6 Regler for destruktion

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 22 december, 2011

Dato for seneste fornyelse: 19 september, 2016

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om Repaglinide Accord findes pa Det europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen

Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Holland

Accord Healthcare Single Member S.A.

64th Km National Road Athens,

Lamia 32009,

Grakenland

Pé leegemidlets trykte indlaegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af det pdgaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette laegemiddel
fremgér af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv

2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer offentliggjort pé den europaiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL EN SIKKER OG
VIRKNINGSFULD ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)
Ikke relevant.
. Forpligtelse til at udfere foranstaltninger efter udstedelse af markedsforingstilladelse

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfore folgende
foranstaltninger:

Beskrivelse Dato

I tilfeelde af at et Risikostyringsprogram er indsendt til en hvilken som helst N/A
regulatorisk myndighed skal indehaveren af markedsferingstilladelsen
informere Rapporteuren.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL BLISTERPAKNINGER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Repaglinide Accord 0,5 mg tabletter
Repaglinid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 0,5 mg repaglinid

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER
| 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)
Tablet

30 tabletter
90 tabletter
120 tabletter
180 tabletter
270 tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

[ 7. EVENTUELLE ANDRE S ERLIGE ADVARSLER
| 8. UDLOBSDATO
EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

[ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanien

| 12. MARKEDSFGRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

Repaglinide Accord 0,5 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER
[ 1. LAGEMIDLETS NAVN
Repaglinide Accord 0,5 mg tabletter
Repaglinid
| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Accord
| 3. UDLOBSDATO
EXP
| 4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

HDPE-FLASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Repaglinide Accord 0,5 mg tabletter
Repaglinid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 0,5 mg repaglinid

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/ANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)
Tablet
100 tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
| 8. UDLOBSDATO

EXP
| 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanien

[ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/743/005

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Repaglinide Accord 0,5 mg

| 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

HDPE-FLASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Repaglinide Accord 0,5 mg tabletter
Repaglinid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 0,5 mg repaglinid

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)
Tablet
100 tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
| 8. UDLOBSDATO

EXP
| 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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[ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Accord (logo)

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/743/005

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL BLISTERPAKNINGER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Repaglinide Accord 1 mg tabletter
Repaglinid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 1 mg repaglinid

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/ANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)
Tablet

30 tabletter
90 tabletter
120 tabletter
180 tabletter
270 tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
| 8. UDLOBSDATO
EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

[ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanien

| 12. MARKEDSFGRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

Repaglinide Accord 1 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER
| 1. LAGEMIDLETS NAVN
Repaglinide Accord 1 mg tabletter
Repaglinid
| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Accord
| 3. UDLOBSDATO
EXP
| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

HDPE-FLASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Repaglinide Accord 1 mg tabletter
Repaglinid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 1 mg repaglinid

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)
Tablet
100 tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
| 8. UDLOBSDATO

EXP
| 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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[ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/743/010

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Repaglinide Accord 1 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

HDPE-FLASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Repaglinide Accord 1 mg tabletter
Repaglinid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 1 mg repaglinid

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/ANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)
Tablet
100 tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
| 8. UDLOBSDATO

EXP
| 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Accord (logo)

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/743/010

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL BLISTERPAKNING

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Repaglinide Accord 2 mg tabletter
Repaglinid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 2 mg repaglinid

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/ANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)
Tablet

30 tabletter
90 tabletter
120 tabletter
180 tabletter
270 tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
| 8. UDLOBSDATO
EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

[ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

[ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

[16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

Repaglinide Accord 2 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER
[ 1. LAGEMIDLETS NAVN
Repaglinide Accord 2 mg tabletter
Repaglinid
| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Accord
| 3. UDLOBSDATO
EXP
| 4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

HDPE-FLASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Repaglinide Accord 2 mg tabletter
Repaglinid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 2 mg repaglinid

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)
Tablet
100 tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
| 8. UDLOBSDATO

EXP
| 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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[ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/743/015

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Repaglinide Accord 2 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

HDPE-FLASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Repaglinide Accord 2 mg tabletter
Repaglinid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 2 mg repaglinid

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/ANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)
Tablet
100 tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
| 8. UDLOBSDATO

EXP
| 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Accord (logo)

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/743/015

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlegsseddel: Information til brugeren

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

Repaglinid

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden De begynder at tage dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

— Gem indlagssedlen. De kan {4 brug for at leese den igen.

—  Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

— Laegen har ordineret dette leegemiddel til Dem personligt. Lad derfor vare med at give medicinen
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

— Tal med laegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre, eller De far bivirkninger,
som ikke er navnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for De begynder at tage Repaglinide Accord
3. Sédan skal De tage Repaglinide Accord

4. Bivirkninger

S. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Repaglinide Accord er en fablet, som indeholder repaglinid, til behandling af sukkersyge til oral
anvendelse, som féar bugspytkirtlen til at producere mere insulin og derved sanker Deres blodsukker
(glukose)

Type 2-diabetes er en sygdom, hvor bugspytkirtlen ikke producerer tilstraekkelig insulin til at
regulere Deres blodsukker, eller hvor Deres krop ikke reagerer normalt pé insulinet, den producerer.

Repaglinide Accord bruges til behandling af type 2-diabetes hos voksne som et supplement til kost og
motion: Behandling padbegyndes normalt, hvis diget, motion og vagttab alene ikke har vaeret
tilstraekkeligt til at regulere (eller reducere) blodsukkeret. Repaglinide Accord kan ogsa ordineres
sammen med metformin, et andet legemiddel mod sukkersyge.

Repaglinide Accord er i stand til at senke blodsukkeret, hvilket kan hjelpe med til at forhindre
konplikationer forérsaget af sukkersyge.

2. Det skal De vide, for De begynder at tage Repaglinide Accord
Tag ikke Repaglinide Accord

e hvis De er overfalsom over for repaglinid eller et af de gvrige indholdsstoffer i medicinen (disse
er nevnt under pkt. 6).

hvis De har type 1-diabetes

hvis syreniveauet i Deres blod er forhgjet (diabetisk ketoacidose).

hvis De har en alvorlig leversygdom.

hvis De tager gemfibrozil (et legemiddel der anvendes til at seenke kolesterolniveauet i blodet).
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, for De bruger Repaglinide Accord.

e hvis De har problemer med Deres lever. Repaglinide Accord anbefales ikke til patienter med
moderat leversygdom. Repaglinide Accord ber ikke tages, hvis De har en alvorlig leversygdom
(se Tag ikke Repaglinide Accord).

e hvis De har problemer med Deres nyrer. Repaglinide Accord ber tages med forsigtigthed.

e hvis De star over for en stor operation eller lige har overstiet en alvorlig sygdom eller
infektion. I sddanne tilfzlde kan diabetesregulering muligvis gé tabt.

e hvis De er under 18 eller over 75 ar gammel, anbefales det ikke at tage Repaglinide Accord. Der
er ikke lavet studier med disse aldersgrupper.

Fortzel Deres leege, hvis De er omfattet af ovennavnte. Repaglinide Accord er maske ikke den rigtige
losning for Dem. Laegen vil rddgive Dem.

Beorn og teenagere
Tag ikke dette leegemiddel hvis De er under 18 ar.
Hyvis De far hypoglykeemi (lavt blodsukker)

De kan fa hypoglykaemi, hvis Deres blodsukker bliver for lavt. Dette kan ske:

e Hvis De tager for mange Repaglinide Accord

e Hvis De motionerer mere end normalt

e Huvis De tager anden medicin eller lider af lever- eller nyreproblemer (se andre afsnit under pkt. 2.
Det skal De vide, for De begynder at tage Repaglinide Accord)

Advarselstegn pa hypoglykaemi kan opsta pludseligt og kan medfore: koldsved; kold bleg hud;
hovedpine; hjertebanken; kvalme; steerk fornemmelse af sult; midlertidige synsandringer;
desighed; usedvanlig treethed og svaghed; nervesitet eller rysten; folelse af uro; forvirring;
koncentrationsbesver.

Hyvis Deres blodsukker er lavt, og De maerker, at en hypoglyksemi er pa vej: spis glucosetabletter
tag en snack eller drik noget med et hojt sukkerindhold. Hvil derefter.

Nar symptomerne pa hypoglykaemi er forsvundet og nir blodsukkerniveauet er stabiliseret
fortset da behandlingen med Repaglinide Accord.

Fortzel at De har sukkersyge og at hvis De falder om (besvimer) pa grund af hypoglykemi, skal de

vendes om pa siden og straks tilkalde legehjaelp. De mé ikke 4 mad eller drikke, da dette kan kvele

Dem.

o Hyvis alvorlig hypoglykaemi ikke behandles, kan det forarsage hjerneskade (midlertidig eller
permanent) og endog ded

e Hyvis De har hypoglykeemi som far Dem til at falde om, sa tal med Deres leege. Maengden af
Repaglinide Accord, mad eller motion skal muligvis justeres.

Hyvis Deres blodsukker bliver for hejt

Deres blodsukker kan vere for hejt (hyperglykaemi). Dette kan ske:
e Nar De har taget for f4 Repaglinide Accord

e Huvis De har en infektion eller feber

e Hvis De spiser mere end normslt

e Hvis De motionerer mindre end normalt
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Advarselstegnene pa for hgjt blodsukker optraeder gradvist. De inkluderer: gget vandladningstrang;
terstfornemmelse; ter hud og ter mund. Tal med Deres leege, da maengden af Repaglinide Accord,
mad eller motion muligvis skal justeres.

Brug af anden medicin sammen med Repaglinide Accord

Fortzel det altid til l2egen eller apoteket, hvis De bruger anden medicin, har gjort det for nylig, eller
har planer om at tage det.

De kan tage Repaglinide Accord sammen med metformin, et andet laegemiddel mod sukkersyge, hvis
Deres leege ordinerer det.

Hvis De tager gemifibrozil (anvendt til at seenke kolesterolniveauet i blodet), ber De ikke tage
Repaglinide Accord.

Deres krops reaktion pa Repaglinide Accord kan @ndres, hvis De tager anden medicin, is&r felgende:
Monoaminooxidaseheemmere eller (MAOI) (mod depression)

Betablokkere (mod forhgjet blodtryk eller hjertelidelser)

ACE-hammere (mod hjertelidelser)

Salicylater (f.eks. aspirin)

Oktreotid (mod kreeft)

Nonsteroide antiinflammatoriske midler (NSAID) (en gruppe af smertestillende midler)
Steroider (anaboliske steroider og kortikosteroider — mod blodmangel eller mod inflammation)
Orale kontraceptiva (p-piller)

Thiazider (vanddrivende tabletter)

Danazol (mod brystcyster og endometriose)

Thyreoideapraparater (mod lavt niveau af skjoldbruskkirtlens hormoner)
Sympatomimetika (mod astma)

Clarithromycin, trimethoprim, rifampicin (antibiotiske laegemidler)

Itraconazol, ketokonazol (svampeha&mmende lgemidler)

Gemfibrozil (mod kolesterol i blodet)

Ciclosporin (anvendes til at undertrykke immunsystemet)

Deferasirox (anvedes til at mindske kronisk jernoverskud)

Clopidogrel (forebygger blodpropper)

Phenytoin, carbamazepin, phenobarbital (mod epilepsi)

Perikum (naturlaeegemiddel).

Brug af Repaglinide Accord sammen med alkohol

Alkohol kan @ndre den virkning, som Repaglinide Accord har til at seenke blodsukkeret. Var
opmerksom pé hypoglykamiske tegn.

Graviditet og amning

Hvis De er gravid eller ammer, har mistanke om, at De er gravid, eller planlaeegger at blive gravid, skal
De sporge Deres laege eller apoteket til rads, for De tager dette laegemiddel.

De skal ikke tage Repaglinide Accord, hvis De er gravid eller planleegger at blive det.

De skal ikke tage Repaglinide Accord, hvis De ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Deres evne til at kere bil, motorcykel eller cykle samt arbejde med maskiner, kan muligvis vaere
pavirket, hvis Deres blodsukker er for lavt eller for hejt. Husk, at De kan bringe Dem selv og andre i

fare. Sperg venligst Deres leege om De kan kere bil, hvis De:
e Ofte har hypoglykaemi
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e Har fa eller ingen advarselstegn pa hypoglykemi

3. Sddan skal De tage Repaglinide Accord

Tag altid Repaglinide Accord nejagtigt efter leegens anvisning. Er De i tvivl sa sperg laegen eller pa
apoteket.
Deres leege vil bestemme Deres dosis.

e Den sadvanlige startdosis er 0,5 mg umiddelbart for hvert hovedmaltid. Tabletterne sluges
sammen med et glas vand umiddelbart for eller op til 30 minutter for hvert hovedmaltid.

e Dosis kan derefter justeres af leegen med op til 4 mg, som skal tages umiddelbart for eller op til 30
minutter for hvert hovedmaéltid. Den maksimale anbefalede degndosis er 16 mg.

Tag aldrig en sterre mangde Repaglinide Accord, end laegen har anbefalet.

Hyvis De har taget for mange Repaglinide Accord

Hvis De tager for mange tabletter, kan det saenke blodsukkerniveauet for meget og medfore
hypoglykaemi. Se venligst Hvis De fdr hypoglykeemi med hensyn til hvad hypoglykami er og hvordan
det behandles.

Hyvis De har glemt at bruge Repaglinide Accord

Hvis De glemmer at tage en dosis, skal De tage den naste dosis som sadvanligt — De ma ikke tage en
dobbeltdosis som erstatning for den glemte tablet.

Sperg laeegen eller pa apoteket, hvis der er noget, De er i tvivl om eller foler Dem usikker pa.
Hyvis De stopper med at tage Repaglinide Accord

Vear opmarksom p4, at den enskede virkning ikke opnds, hvis De stopper med at tage

Repaglinide Accord. Deres diabetes kan muligvis forvarres. Hvis @ndring i Deres behandling er
nedvendig, skal De forst kontakte Deres lage.

Hvis De har yderligere spergsmal vedrerende brugen af dette laegemiddel, sperg da Deres lege eller
pé apoteket.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Hypoglykaemi
Hypoglykaemi er den mest almindelige bivirkning og forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100

behandlede (se Hvis De far hypoglykemi, under pkt. 2). Hypoglykamiske reaktioner er saedvanligvis
milde til moderate, men kan i nogle tilfeelde udvikle sig til hypoglykamisk bevidstlashed eller koma.
Hvis dette sker, har De brug for gjeblikkelig leegehjaelp.

Allergi
Allergi er meget sjeldent (kan forekomme hos feerre end 1 ud af 10.000 behandlede). Symptomer

sasom havelse, vejrtraekningsbesveer, hjertebanken, svimmelhed, svedeture, kan vaere tegn pa en
anafylaktisk reaktion. Kontakt straks en lege.

Andre bivirkninger
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Almindelige bivirkninger (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 behandlede)
e Mavesmerter
e Diarré.

Sjzeldne bivirkninger (forekommer hos feerre end 1 ud af 1.000 behandlede)
e Akut koronarsyndrom (men det behgver ikke vere forarsaget af laegemidlet).

Meget sjeeldne bivirkninger (forekommer hos fzrre end 1 ud af 10.000 behandlede)
Opkastning

Forstoppelse

Synsforstyrrelser

Alvorlige leverproblemer, unormal leverfunktion sasom stigning af leverenzymer i blodet.

Bivirkninger med ukendt frekvens
e Hypersensitivitet (sasom udslet, klge, redmen, havelse af huden)
e Kvalme

Tal med lzegen eller apotekspersonalet, hvis De far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
fremgér af denne indlegsseddel.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaeegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsé indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via

Sundhedsstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kebenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

E-mail: sst@sst.dk

Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden
af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar dette legemiddel utilgengeligt for born.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlebsdato, der stér pa etiketten pa kartonen med flasken samt
pa blisterpakningen efter "EXP”. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte méned.

Dette leegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg pé apoteket hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma De ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Repaglinide Accord indeholder:

Aktivt stof: repaglinid.
Repaglinide Accord 0,5 mg: Hver tablet indeholder 0,5 mg repaglinid
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Repaglinide Accord 1 mg: Hver tablet indeholder 1 mg repaglinid
Repaglinide Accord 2 mg: Hver tablet indeholder 2 mg repaglinid

@vrige indholdsstoffer: Mikrokrystallinsk cellulose (E460), vandfrit calciumhydrogenphosphat,
majsstivelse, meglumin, poloxamer 188, povidon, glycerin, magnesiumstearat, gul jernoxid (E172)
kun i 1 mg tabletterne og red jernoxid (E172) kun i 2 mg tabletterne.

Lzegemidlets udseende og pakningsstorrelse

Repaglinide Accord 0,5 mg er hvide til offwhite, runde, bikonvekse tabletter med facetslebne kanter,
uden overtraek, med inskriptionen ”R” pa den ene side, jeevne pa den anden side.

Repaglinide Accord 1 mg er lysegule til gule, runde, bikonvekse tabletter med facetslebne kanter,
uden overtraek, med inskriptionen ”R” pa den ene side, jeevne pa den anden side, kan se spettede ud.

Repaglinide Accord 2 mg er ferskenfarvede, runde, bikonvekse tabletter med facetslebne kanter, uden
overtraek, med inskriptionen ”R” pé den ene side, j&evne pd den anden, kan se spattede ud.

Repaglinide Accord fas i felgende pakningssterrelser:
30, 90, 120, 180 eller 270 tabletter i blisterpakninger.

100 tabletter i en HDPE-flaske.
Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfert.
Indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanien

Producent

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Holland

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens,

Lamia 32009,

Graekenland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/NL/

NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/UK(NI)/ES
Accord Healthcare S.L.U.
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Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica Pharmaceutical S.A.

Tel: +30 210 7488 821

Denne indlegsseddel blev senest zendret

Andre informationskilder

De kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu.
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