VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

NovoNorm 0,5 mg t6flur.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 0,5 mg af repaglinidi.

Sjé lista yfir 61l hjalparetni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.

Repaglinio toflur eru hvitar, kringléttar og kuptar og i peaer er grafid firmamerki Novo Nordisk (Apis
nautid).

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Repaglinio er &tlad til medferdar 4 sykursyki tegund 2 hja fulloronum pegar ekki er lengur hagt ad
hafa vidunandi stjorn & bl6dsykri med mataraedi, megrun og likamspjalfun. Repaglinid er einnig hagt
ad nota samhlida metformini hja fulloronum med sykursyki tegund 2, pegar vidunandi
blodsykursstjorn hefur ekki nddst med metformini einu sér.

Hefja skal medferd sem vidbot vid videigandi mataraedi og likamspjalfun til ad laeekka blodsykur i
tengslum vid maltidir.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Repaglinid a ad gefa fyrir maltidir og stilla & skammta hvers einstaklings fyrir sig til ad na sem bestum
arangri vid stjornun blodsykurs. Auk pess sem sjuklingur fylgist sjalfur med sykri i bl6di og/eda pvagi
eins og venjulega a laeknir einnig ad fylgjast med blodsykri sjuklingsins reglulega til ad geta akvardad
minnsta virkan skammt handa honum. Einnig getur verid gagnlegt ad mala péttni sykrads blodrauda
til ad fylgjast med svorun sjuklingsins vid medferdinni. Reglubundid eftirlit er naudsynlegt, baedi til
ad uppgotva 6noga blodsykursleekkun pegar staersti radlagdi skammtur er gefinn (p.e. fyrsta stigs
medferdarprot) og dndga blodsykurslaekkun eftir drangursrikt upphafstimabil (p.e. annars stigs
medferdarprot).

Skammtimamedferd med repaglinidi getur dugad hja sjuklingum med sykursyki tegund 2, sem
venjulega hafa stjorn 4 blodsykri med mataradi, en hafa timabundid misst stjornina.

Upphafsskammtur

Leaknirinn dkvedur skammtinn med hlidsjon af porfum sjuklingsins.

Raolagdur upphafsskammtur er 0,5 mg. Ein til tveer vikur aettu ad lida milli pess sem skdmmtum er
breytt (i samreemi vid blodsykurssvorun).

Ef verid er ad skipta um sykursykislyf til inntoku hja sjiklingi er rddlagdur upphafsskammtur 1 mg.



Viohaldsskammtur

Héamarksskammtur, sem malt er med ad gefinn sé i einum skammti, er 4 mg, sem taka & inn i
tengslum vid adalmaltidir.
Héamarksskammtur & sélarhring méa ekki fara yfir 16 mg.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir
Engar kliniskar rannséknir hafa verid gerdar & sjuklingum >75 ara.

Skert nyrnastarfsemi

Nyrnasjukdomar hafa ekki ahrif 4 repaglinid (sja kafla 5.2).

Atta prosent af einum skammti af repaglinidi skiljast ut um nyrun og heildarplasmauthreinsun lyfsins
er minni hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi. Par sem naemi fyrir instlini er aukid hja
sykursykisjuklingum med skerta nyrnastarfsemi skal syna gaetni pegar verid er ad stilla af skammta
fyrir pa.

Skert lifrarstarfsemi
Kliniskar rannsoknir hafa ekki verid gerdar 4 sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Lasburda eda vanncerdir sjuklingar

Hjé lasburda eda vannardum sjuklingum parf ad gaeta hofs vio akvordun a upphafs- og
vidhaldsskdmmtum og ndkvam skammtastilling er naudsynleg til ad koma i veg fyrir aukaverkanir af
voldum of lags blddsykurs.

Sjuklingar sem nota onnur blodsykurslekkandi lyf til inntoku

Sjuklingar geta skipt beint yfir i repaglinid fra 60rum blédsykursleekkandi lyfjum til inntdku. b6 eru
ekki nein dkvedin tengsl & milli skammta repaglinids og annarra blodsykurslaekkandi lyfja til inntdku.
Hémarksskammtur, sem radlagour er i upphafi hjé sjuklingum sem breyta yfir i repaglinio, er 1 mg,
sem er tekio inn fyrir adalmaltioir.

Repaglinid ma gefa samhlida metformini, pegar vidunandi bl6dsykursstjorn hefur ekki nddst med
metformini einu sér. { pessum tilvikum er skommtum metformins haldid 6breyttum og repaglinid
gefio samhlida. Upphafsskammtur repaglinids er 0,5 mg sem taka 4 inn fyrir adalmaltidir. Breytingar
4 skdommtum skal dkvarda i samraemi vid blodsykurssvorun eins og gildir pegar adeins eitt lyf er gefid.

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun repaglinids hja bornum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Repaglinid 4 ad taka inn rétt fyrir adalmaltidir (p.e. preprandially).

Skammtarnir eru venjulega teknir 15 minatum fyrir maltid en timinn getur verid breytilegur allt fra
pvi ad vera rétt fyrir maltio til pess ad vera 30 minutum fyrir maltio (p.e. fyrir hverja maltio, 2, 3, eda
fjorum sinnum 4 dag). Sjaklingum sem sleppa tr maltio (eda bata vid aukamaltid) 4 ad radleggja ad

sleppa (eda baeta vid) skammti fyrir pa maltio.

Ef um samhlida notkun annarra virkra efna er ad raeda skal studst vid kafla 4.4 og 4.5 til pess ad meta
skammtastaerd.

4.3 Frabendingar

. Ofnemi fyrir repaglinidi eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
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. Sykursyki tegund 1, C-peptid neikveed.

. Ketoénblodsyring med dai eda an pess.

. Verulega skert lifrarstarfsemi.

. Samhlida notkun gemfibroézils (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun
Almennt

Repaglinid a eingdngu ad gefa ef blodsykursstjorn er enn Iéleg og einkenni sykursyki eru til stadar
pratt fyrir medferd, sem felst i breyttu mataradi, likamspjalfun og megrun.

begar sjuklingur, sem hefur goda stjorn & blodsykri fyrir tilstilli sykursykislyfs til inntdku, verdur fyrir
alagi eins og sotthita, afalli, sykingu eda skurdadgerd, getur blédsykursstjornin brugdist. Vid slikar
kringumstadur getur verid naudsynlegt ad hetta notkun repaglinids og beita instlinmedferd
timabundio.

Bléosykursfall

Repaglinid, eins og dnnur lyf sem auka losun insulins, getur valdid blédsykursfalli (hypoglycemia).

Samhlida medferd med lyfjum sem auka losun insulins

Hja mérgum sjuklingum dregur smam saman ur blédsykurslekkandi verkun sykursykislyfja til
inntoku. bPad getur verid vegna pess ad sykursykin fer versnandi eda vegna minnkadrar svérunar vid
lyfinu. Petta er kallad annars stigs medferdarprot til adgreiningar fra fyrsta stigs medferdarproti, par
sem lyfid hefur strax i upphafi enga verkun 4 sjuklinginn. Adur en skorid er ar um pad, hvort um
annars stigs medferdarprot sé ad raeda hja sjuklingi, er rétt ad leggja mat a breytingar 4 skommtum,
mataraedi og likamspjalfun.

Ahrif repaglinids nast fyrir tilstilli sérstaks bindistadar med stutta verkun 4 B-frumur. Notkun
repaglinids, pegar notkun efna, sem auka losun instlins, hefur ekki komid ad gagni vid annars stigs
medferdarproti, hefur ekki verid rannsokud i kliniskum rannsoknum.

Ekki hafa verid gerdar rannsdknir 4 samhlida notkun med 6drum efnum sem auka losun instlins.

Samhlida medferd med Neutral Protamine Hagedorn (NPH) instlini eda tiazdlidindidénlyfjum

Rannsdknir hafa verid gerdar 4 notkun samhlida NPH insulini og tiazélidindionlyfjum. Samt sem adur
hafa avinningur og dhatta ekki verid metin med samanburdi vid adra samsetta medfero.

Samhlida medferd med metformini
Samhlida medferd med metformini leidir til aukinnar hattu &4 blédsykursfalli.

Bradur kransadasjukdémur

Notkun repaglinids getur verid tengd hakkadri tidni 4 bradum kransaedasjukdomi (t.d. hjartadrepi), sja
kafla 4.8 og 5.1.

Samhlida notkun

Fordast skal notkun repaglinids eda nota pad med varud hja sjiuklingum sem fa lyf sem hafa ahrif 4
umbrot repaglinids (sja kafla 4.5). Ef samhlida notkun lyfjanna er naudsynleg skal fylgjast vel med
blodsykri og klinisku astandi.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
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bekktur er fj6ldi lyfja sem hefur 4hrif 4 umbrot repaglinids. Laknirinn verdur pvi ad gera rao fyrir
hugsanlegum milliverkunum:

In vitro upplysingar benda til pess ad repaglinid umbrotni adallega fyrir tilstilli CYP2C8, en einnig
CYP3A4. Kliniskar upplysingar fra heilbrigdum einstaklingum stydja pad ad CYP2CS s¢
mikilvaegasta ensimid sem kemur ad umbroti repaglinids og ad CYP3A4 gegni par minnihattar
hlutverki, en hlutfallslegt veegi CYP3A4 getur p6 aukist ef CYP2C8 er hamid. bess vegna getur
umbrot, og par af leidandi uthreinsun repaglinids, breyst af voldum efna sem hafa ahrif 4 pessi
cytokrom P-450 ensim med homlun eda orvun. Sérstaklega skal gaeta varadar pegar hemlar a badi
CYP2CS8 og 3A4 eru gefnir samhlida repaglinioi.

A grundvelli in vitro upplysinga, virdist repaglinid vera hvarfefni fyrir virka upptoku i lifur (lifraent
anjonaflutningsprotein OATP1B1). Efni sem hamla OATP1BI1 geta 4 sama hatt mogulega aukid
plasmapéttni repaglinids, eins og synt hefur verid fram 4 fyrir ciclosporin (sja hér 4 eftir).

Eftirtalin efni geta aukid og/eda lengt blodsykursleekkandi ahrif repaglinids: Gemfibrozil,
klaritromysin, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, ciclosporin, deferasirox, clopidogrel, 6nnur lyf
vi0 sykursyki, moéndaminoxidasahemlar (MAO-hemlar), 6sértakir beta-blokkar, ACE-hemlar
(angiotensin converting enzyme inhibitors), salisylot, bolgueydandi gigtarlyf (NSAID), oktreotid,
afengi og vefaukandi sterar.

Vid samhlida notkun gemfibrozils (600 mg tvisvar sinnum 4 sélarhring), sem er CYP2CS8 hemill, og
repaglinids (stakur 0,25 mg skammtur) vard 8,1-f6ld aukning & AUC repaglinids og 2,4-f6ld aukning &
Crax hja heilbrigdum sjalfbodalidoum. Helmingunartimi lengdist ur 1,3 klst. i 3,7 klst., sem hugsanlega
veldur auknum ahrifum repaglinids og ad blédsykurslekkun vari lengur, og 28,6-f61d hakkun var &
plasmapéttni repaglinids eftir 7 klst. vegna gemfibrozils. Ekki ma nota gemfibrozil og repaglinid
samhlida (sja kafla 4.3).

Samhlida notkun trimetoprims (160 mg tvisvar sinnum & solarhring), sem er i medallagi 6flugur
CYP2C8 hemill, og repaglinids (stakur 0,25 mg skammtur) jok AUC repaglinids, C.x 0g t, (1,6-falt,
1,4-falt og 1,2-falt, talid i sému r6d) en hafoi ekki tolfreedilega marktaek ahrif & blédsykursgildi. bessi
skortur & lyfhrifum kom fram vid leegri skammta af repaglinidi en medferdarskammta. bPar sem 6ryggi
pessarar samsetningar hefur ekki verid metid vid sterri skammta en 0,25 mg af repaglinidi og 320 mg
af trimetdprimi skal fordast notkun trimetdprims samhlida repaglinidi. Ef samhlida notkun lyfjanna er
naudsynleg skal fylgjast vel med blddsykri og klinisku astandi (sja kafla 4.4).

Rifampicin, sem er 6flugur 6rvi fyrir CYP3A4, og einnig CYP2C8, verkar badi sem 6rvi og hemill &
umbrot repaglinids. Sjo daga formedferd med rifampicini (600 mg) sem fylgt var eftir med samhlida
notkun repaglinids (stakur 4 mg skammtur) & sjéunda degi olli 50% minnkun AUC (ahrif af badi
orvun og homlun). begar repaglinid var gefid 24 klst. eftir sidasta skammt af rifampicini sast 80%
minnkun 4 AUC fyrir repaglinid (4hrif 6rvunar einnar sér). Samhlida notkun rifampicins og
repaglinids getur pess vegna valdid pvi ad breyta purfi skommtum repaglinids. Breytingin skal byggd
4 blodsykurspéttni sem fylgjast skal vandlega med vid upphaf medferdar med rifampicini (brdd
homlun), eftir inntoku skammts (baedi homlun og 6rvun), pegar medferd er heett (6rvun eingdngu) og
loks 1 allt ad um tvar vikur eftir ad medferd med rifampicini er haett, pegar 6rvandi 4hrif rifampicins
eru ekki lengur til stadar. Ekki er haegt ad ttiloka ad adrir 6rvar, t.d. fenytdin, carbamazepin,
fenobarbital, J6hannesarjurt (St. John’s worth), geti haft svipud ahrif.

Ahrif ketokonazols, sem er demigerdur 6flugur samkeppnishemill CYP3A4, 4 lyfjahvorf repaglinids
hafa verid rannsokud hja heilbrigdum einstaklingum. Samhlida notkun 200 mg af ketékdnazdli jok
repaglinid (AUC og Cy.x) 1,2-falt og blodsykurspéttni breyttist um minna en 8% pegar lyfin voru
notud samhlida (stakur 4 mg skammtur af repaglinidi). Samhlida notkun 100 mg af itrakénazoli, sem
er CYP3A4 hemill, hefur einnig verid rannsokud hja heilbrigdum sjalfbodalioum og jokst AUC
1,4-falt. Engin markteaek ahrif a blodsykursgildi saust hja heilbrigdum sjalfbodalidum. I rannsokn 4
milliverkunum hja heilbrigdum sjalfbodalidum jok samhlida notkun 250 mg af klaritrémysini, sem
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hefur 6flug, hamlandi ahrif a starfsemi CYP3A4, repaglinid (AUC) smavagilega eda um 1,4-falt og
Crax 1,7-falt og jok 1,5-falt medaltal stigvaxandi heekkun & AUC fyrir insulin i sermi og hamarkspéttni
pess 1,6-falt. Nakvemur verkunarmati pessarar milliverkunar er ekki 1j6s.

f rannsékn sem gerd var hja heilbrigdum sjalfbodalidum, jok samhlida notkun repaglinid (stakur
0,25 mg skammtur) og ciclosporins (endurteknir 100 mg skammtar) AUC fyrir repaglinid 2,5-falt og
Crax 1,8-falt. Par sem milliverkunin hefur ekki verio akvoroud fyrir steerri skammta en 0,25 mg af
repaglinidi, skal fordast samhlida notkun ciclosporins og repaglinids. Ef naudsynlegt virdist ad nota
lyfin samhlida, skal hafa naid kliniskt eftirlit og fylgjast vel med blodsykri (sja kafla 4.4).

f rannsékn 4 milliverkunum sem gerd var hja heilbrigdum sjalfbodalidum, jok samhlida gjof
deferasirox (30 mg/kg/dag, 4 dagar), sem er medaloflugur hemill 4 CYP2CS8 og CYP3A4, og
repaglinids (stakur skammtur, 0,5 mg) alteeka utsetningu fyrir repaglinidi (AUC) 2,3-falt (90% CI
[2,03-2,63]) fra grunngildi, C,,, jokst 1,6-falt (90% CI [1,42-1,84]) og glukosi 1 bl6oi lekkaoi litillega
en po marktaekt. bar sem ekki hefur verid synt fram 4 pessa milliverkun med skommtum af repaglinidi
sem eru steerri en 0,5 mg, skal fordast samhlida notkun deferasirox og repaglinids. Ef samsetningin er
talin naudsynleg, skal hafa ndio kliniskt eftirlit og eftirlit med glukosa i blodi (sjé kafla 4.4).

f rannsékn 4 milliverkunum sem gerd var hja heilbrigdum sjalfbodalidum, jok samhlidagjof med
clopidogreli (300 mg hledsluskammti), sem er hemill &4 CYP2CS, utsetningu (AUC0—o0) fyrir
repaglinidi 5,1-falt og aframhaldandi gjof (75 mg 4 s6larhring) jok tsetningu (AUCO—o) fyrir
repaglinidi 3,9-falt. Litil, marktaek lekkun 4 glikdsa i bl6di kom fram. Par sem ekki hefur verid synt
fram 4 6ryggi samhlidamedferdar hja pessum sjuklingum skal fordast samhlidanotkun clopidogrels og
repaglinids. Ef samhlidanotkun er naudsynleg skal fylgjast vel med blédsykri og klinisku astandi (sja
kafla 4.4).

B-blokkar geta dulid einkenni blodsykursfalls.

Samhlida notkun cimetidins, nifedipins, Ostrogens eda simvastatins, sem 61l eru CYP3A4 hvarfetni,
og repaglinids breytti ekki lyfjahvarfabreytum repaglinids marktaekt.

Vid jatnvagi hafoi repaglinid engin marktaek klinisk ahrif 4 lyfjahvorf digoxins, te6fyllins eda
warfarins pegar pau voru notud hja heilbrigdum sjalfbodalidum. bvi er ekki naudsynlegt ad breyta
skammti pessara lyfja pegar repaglinid er gefid samhlida.

Eftirtalin efni geta dregid ur blodsykurslaekkandi ahrifum repaglinios:

Getnadarvarnalyf til inntdku, rifampicin, barbitirét, carbamazepin, tiazid, barksterar, danazol,

skjaldkirtilshormoén og adrenvirk lyf.

begar sjuklingar sem taka repaglinid byrja eda hatta toku einhverra pessara lyfja parf ad hafa vakandi
auga med peim me0 tilliti til breytinga a blodsykursstjorn.

begar repaglinid er notad samhlida 6drum lyfjum sem einkum skiljast ut med galli, likt og repaglinio,
skal leggja mat & sérhverja hugsanlega milliverkun.

Born

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsdknir & milliverkunum hja bérnum og unglingum.



4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar rannsdknar hafa verid gerdar 4 notkun repaglinids hja pungudum konum. Fordast skal notkun
repaglinids 4 medgongu.

Brjostagjof

Engar rannséknir hafa verid gerdar 4 notkun repaglinids hja konum med barn 4 brjosti. Konur med
barn 4 brjosti eiga ekki ad nota repaglinid.

Frjésemi

Nidurstéoum ur dyrarannséknum & dhrifum 4 proska fosturs og afkveema sem og rannséknum a
utskilnadi i mjolk er lyst i kafla 5.3.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

NovoNorm hefur engin bein dhrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla en getur valdio blédsykursfalli.
Sjuklingum skal rddlagt ad gera radstafanir til ad koma 1 veg fyrir blodsykursfall & medan peir aka.
betta er sérlega mikilveegt hja peim sem ad litlu eda engu leyti verda varir vid fyrirboda
blodsykurstalls eda fa blodsykursfall oft. Vid pessar adstaedur er rétt ad leggja mat 4 hve radlegt pad
er ad sjuklingurinn aki bifreid.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Algengustu aukaverkanirnar eru breytingar 4 magni glukésa 1 blodi, p.e. blédsykursfall. Tioni slikra
vidbragda er had einstaklingsbundnum pattum, eins og matarvenjum, skdmmtum, likamspjalfun og
alagi.

Tafla med aukaverkunum

Med hlidsjon af reynslu af notkun repaglinids og annarra blodsykurslaekkandi lyfja hafa eftirtaldar
aukaverkanir komid fram. Tidni aukaverkana er skilgreind sem: algengar (= 1/100 til < 1/10);
sjaldgaefar (> 1/1.000 til 1/100); mjog sjaldgeetar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir
(< 1/10.000); og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad detla tioni ut fra fyrirliggjandi gbgnum).

Onzmiskerfi Ofnaemisvidbrogd* Koma 6rsjaldan fyrir
Efnaskipti og naering Bléosykursfall Algengar
Déa og medvitundarleysi Tioni ekki pekkt
vegna blodsykursfalls
Augu Ljosbrotskvillar*® Koma orsjaldan fyrir
(refraction disorder)
Hjarta Hjarta og adasjukdomar Mjog sjaldgaefar
Meltingarfeeri Kvidverkur, nidurgangur Algengar
Uppkdst, haegdatregda Koma orsjaldan fyrir
Ogledi Tidni ekki pekkt




Lifur og gall Oedlileg lifrarstarfsemi, Koma 6rsjaldan fyrir
aukning lifrarensima*

Huo og undirhad Ofnemi* Tioni ekki pekkt

*sja kaflann Lysing 4 voldum aukaverkunum

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Ofneemisviobrogo
Almenn ofnaemisvidbrogo (t.d. bradaofnaemisvidbrogd) eda dnemisvidbrogd svo sem a&dabolga.

Ljosbrotskvillar

bekkt er ad breytingar 4 péttni blodsykurs geta leitt til timabundinna sjéntruflana, sérstaklega i
upphafi medferdar. Einungis hefur verid greint frd mjog fAum slikum tilvikum i upphafi
repaglinidmedferdar. I kliniskum rannsoknum hefur ekkert pessara tilvika leitt til pess ad medferd
med repaglinidi veeri heett.

Oedlileg lifrarstarfsemi, aukning lifrarensima

Greint hefur verid fré einstaka tilvikum um aukningu lifrarensima i tengslum vid medferd med
repaglinidi. Flest voru pau veeg og timabundin og mjog fair sjuklingar heettu medferdinni vegna
aukningar lifrarensima. Orsjaldan hefur verid skyrt fra alvarlegum truflunum 4 lifrarstarfsemi

Ofncemi

Ofnemi i hud, sem lysir sér med roda, klada, utbrotum og ofsaklada, getur komid fram. Ekkert bendir
til ad gera megi rad fyrir krossofn@mi vid stlfonylirea, par sem efnafredileg bygging pessara efna er
olik.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hagt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Repaglinid hefur verid gefid fjorum sinnum a dag i 6 vikur med vikulegri stigvaxandi steekkun
skammta Ur 4 mg 1 20 mg. Engar efasemdir um 6ryggi komu fram. bar sem komid var i veg fyrir
blodsykurslaekkun 1 pessari rannsokn med pvi ad auka neyslu hitaeininga, getur hlutfallsleg
ofskdmmtun haft aukin einkenni blodsykursfalls 1 for med sér (svima, svita, skjalfta, hofudverk
o.s.frv.). Komi pessi einkenni fram, parf ad bregdast vid 4 réttan hatt til ad leidrétta of lagan blodsykur
(borda kolvetni). Alvarlegt blodsykursfall med krdmpum, medvitundarleysi eda dai er medhdndlad
med glukodsa 1 blad.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykislyf (antidiabetica), onnur blodsykursleekkandi lyf nema insulin, ATC
flokkur: A10B X 02.

Verkunarhattur

Repaglinid er skammvirkt sykursykislyf til inntéku sem eykur losun instlins. Repaglinid laekkar
blodsykur skjott med pvi ad 6rva losun insulins fra briskirtli. Pessi ahrif eru had virkum B-frumum i
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Langerhans eyjum.

Repaglinid lokar ATP-hadum kaliumgongum i frumuhimnu B-frumna med pvi ad bindast
markproteini sem er 6likt bindistddum annarra sykursykislyfja sem 6rva losun insulins. Vid pad
afskautast B-frumurnar og kalsiumgdng opnast. Aukningin a kalsiumflaedi sem fylgir i kjolfarid orvar
losun insulins fra B-frumunum.

Lyfhrif

Hja sjuklingum med sykursyki tegund 2 kom instlinsvérun vid faeduneyslu innan 30 minutna fra
inntdku repaglinids. betta leiddi til leekkunar & bl6dsykri medan & maltidinni stéd. Haekkud péttni
insulins hélst ekki fram yfir maltidina. Péttni repaglinids i plasma féll hratt og fjérum klukkustundum
eftir inntdku var péttni i plasma litil hja sjiklingum med sykursyki tegund 2.

Verkun og oryggei

Hja sjuklingum med sykursyki tegund 2 var synt fram 4 ad laekkun & blédsykri veeri had skammtasterd
pegar repaglinid var gefid i skdmmtum 4 bilinu 0,5 til 4 mg.

Kliniskar ranns6knir hafa synt ad best sé ad gefa repaglinid fyrir adalmaltidir.

Venjulega 4 ad gefa lyfid 15 minttum fyrir maltid en pessi timasetning getur po6 verid breytileg allt fra
pvi ad lyfid sé gefiod i upphafi maltidar og upp i allt ad 30 minitum fyrir maltio.

Nidurstodur Ur einni faraldsfradilegri rannsdkn bentu til aukinnar haettu 4 bradum kransadasjikdomi
hja sjuklingum sem medhondladir voru med repaglinidi samanborid vid sjuklinga sem medhondladir
voru med sulfonylurea (sjé kafla 4.4 og 4.8).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Repaglinid frasogast hratt Gr meltingarvegi, pannig ad péttni virka efnisins i plasma stigur f1jott.
Héamarkspéttni i plasma naest innan einnar klst. eftir inntoku. Eftir ad hdmarki er nad fellur péttni i
plasma hratt.

Lyfjahvorf repaglinids einkennast af medalgildi adgengis sem er 63% (CV 11%).

Enginn kliniskur munur, sem mali skiptir, sast i lyfjahvorfum repaglinids pegar pad var gefid 0, 15
eda 30 minitum fyrir maltid eda fastandi einstaklingum.

{ kliniskum rannséknum hefur komid i 1jés ad péttni repaglinids i plasma er mjog breytileg (60%) fra
einum einstaklingi til annars. Breytileikinn er litill eda i medallagi (35%) hj4 sama einstaklingi og par
sem stilla 4 skammt repaglinids midad vid kliniska svorun hefur breytileiki milli einstaklinga ekki
ahrif & virkni.

Dreifing

Lyfjahvorf repaglinids einkennast af litlu dreifingarrammali, 30 | (samraemist dreifingu inn i
innanfrumuvokva) og repaglinid er mikid bundid plasmapréteinum i moénnum (meira en 98%).

Brotthvarf

Brotthvarf repaglinids ur blodi er hratt, innan vid 4 - 6 klst. Helmingunartimi brotthvarfs ur plasma er
u.p.b. ein klukkustund.

Repaglinid umbrotnar ner ad fullu og ekki hafa fundist nein umbrotsefni sem hafa kliniskt marktacka
blodsykurslaekkandi verkun.

Umbrotsefni repaglinids skiljast fyrst og fremst Gt med galli. Litill hluti (minna en 8%) af gefnum
skammti finnst i pvagi, einkum sem umbrotsefni. Minna en 1% af repaglinioi skilst it med haegdum.
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Sérstakir sjuklingahopar

Utsetning fyrir repaglinidi eykst hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi og hja 6ldrudum
sjuklingum med sykursyki tegund 2. Eftir gjof 2 mg staks skammts (4 mg hjé sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi) var adgengi (AUC) (stadalfravik gefid upp i svigum) 31,4 ng/ml x klst. (28,3) hja
heilbrigdum sjalfbodalioum, 304,9 ng/ml x klst. (228,0) hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi og
117,9 ng/ml x klst. (83,8) hja 6ldrudum sjuklingum med sykursyki tegund 2.

Eftir 5 daga medferd med repaglinidi (2 mg prisvar sinnum 4 dag ) hja sjuklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun: 20-39 ml/min.) syndu nidurstédur greinilega tvofalda
aukningu 4 adgengi repaglinids (AUC) og helmingunartima (t,,) samanborid vid sjuklinga sem voru
med edlilega nyrnastarfsemi.

Born
Engin gogn eru fyrirliggjandi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Adrar upplysingar en kliniskar hafa ekki gefid til kynna neina sérstaka dheettu fyrir menn, byggt a
hefobundnum lyfjafreedilegum rannséknum & 6ryggi, eiturverkunum af voldum endurtekinna
skammta, eiturverkunum & erfdaefni og krabbameinsvaldandi eiginleikum.

Repaglinio olli ekki vansképun i dyrarannséknum. Eiturverkanir & fostur, 6edlileg proskun ttlima hja
rottufoéstrum og nygotnum ungum, kom fram hja kvenkyns rottum sem fengu stora skammta a sidasta
hluta medgdngu og 4 mjolkurskeidi. Repaglinid fannst i mjolk dyra.

6. Lyfjageroarfraedilegar upplysingar
6.1 Hjalparefni

Orkristalladur sellulosi (E460)

Vatnslaust kalsiumhydrogenfosfat
Maissterkja

Kaliumpolakrilin

Povidon (polyvidon)

Glyserol 85%

Magnesiumsterat

Meglimin

Poloxamer

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

5 ar.

6.4 Sérstakar varidarreglur vio geymslu
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

bynnupakkning (al/al) inniheldur 30, 90, 120 eda 270 toflur.
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EKKki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar variudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7.  MARKAPSLEYFISHAFI

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard

Danmork.

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/98/076/004-006, EU/1/98/076/023

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 17. agust 1998

Nyjasta dagsetning sidustu endurnyjunar markadsleyfis: 23. juli 2008

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.

1"


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

1. HEITI LYFS

NovoNorm 1 mg toflur.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 1 mg af repaglinioi.

Sjé lista yfir 61l hjalparetni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.

Repaglinio toflur eru gular, kringlottar og kiptar og i peer er grafid firmamerki Novo Nordisk (Apis
nautid).

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Repaglinio er &tlad til medferdar & sykursyki tegund 2 hja fulloronum pegar ekki er lengur hagt ad
hafa vidunandi stjorn & bl6dsykri med mataraedi, megrun og likamspjalfun. Repaglinid er einnig hagt
ad nota samhlida metformini hja fulloronum med sykursyki tegund 2, pegar vidunandi
blodsykursstjorn hefur ekki nddst med metformini einu sér.

Hefja skal medferd sem vidbot vid videigandi mataradi og likamspjalfun til ad laekka blodsykur i
tengslum vid maltidir.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Repaglinid a ad gefa fyrir maltidir og stilla & skammta hvers einstaklings fyrir sig til ad na sem bestum
arangri vid stjornun blodsykurs. Auk pess sem sjuklingur fylgist sjalfur med sykri i bl6di og/eda pvagi
eins og venjulega a laeknir einnig ad fylgjast med blodsykri sjuklingsins reglulega til ad geta akvardad
minnsta virkan skammt handa honum. Einnig getur verid gagnlegt ad mala péttni sykrads blodrauda
til ad fylgjast med svorun sjuklingsins vid medferdinni. Reglubundid eftirlit er naudsynlegt, baedi til
ad uppgotva 6noga blodsykursleekkun pegar staersti radlagdi skammtur er gefinn (p.e. fyrsta stigs
medferdarprot) og dndga blodsykurslaekkun eftir drangursrikt upphafstimabil (p.e. annars stigs
medferdarprot).

Skammtimamedferd med repaglinidi getur dugad hja sjuklingum med sykursyki tegund 2, sem
venjulega hafa stjorn 4 blodsykri med mataradi, en hafa timabundid misst stjornina.

Upphafsskammtur

Leaknirinn dkvedur skammtinn med hlidsjon af porfum sjuklingsins.

Raolagdur upphafsskammtur er 0,5 mg. Ein til tveer vikur eettu ad lida milli pess sem skdmmtum er
breytt (i samreemi vid blodsykurssvorun).

Ef veriod er ad skipta um sykursykislyf til inntoku hja sjiklingi er rddlagdur upphafsskammtur 1 mg.
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Viohaldsskammtur

Héamarksskammtur, sem malt er med ad gefinn sé i einum skammti, er 4 mg, sem taka & inn i
tengslum vio adalmaltidir.
Héamarksskammtur & sélarhring méa ekki fara yfir 16 mg.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir
Engar kliniskar rannséknir hafa verid gerdar & sjuklingum >75 ara.

Skert nyrnastarfsemi

Nyrnasjukdomar hafa ekki ahrif 4 repaglinid (sja kafla 5.2).

Atta prosent af einum skammti af repaglinidi skiljast ut um nyrun og heildarplasmauthreinsun lyfsins
er minni hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi. bPar sem naemi fyrir instlini er aukid hja
sykursykisjuklingum med skerta nyrnastarfsemi skal syna gaetni pegar verid er ad stilla af skammta
fyrir pa.

Skert lifrarstarfsemi
Kliniskar rannsoknir hafa ekki verid gerdar 4 sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Lasburda eda vanncerdir sjuklingar

Hjé lasburda eda vannardum sjuklingum parf ad gaeta hofs vio akvordun a upphafs- og
vidhaldsskdmmtum og nakvaem skammtastilling er naudsynleg til ad koma i veg fyrir aukaverkanir af
voldum of lags blddsykurs.

Sjuklingar sem nota onnur blodsykurslekkandi lyf til inntoku

Sjuklingar geta skipt beint yfir i repaglinid fra 60rum blédsykursleekkandi lyfjum til inntdku. b6 eru
ekki nein dkvedin tengsl & milli skammta repaglinids og annarra blodsykurslaekkandi lyfja til inntdku.
Hémarksskammtur, sem radlagour er { upphafi hjé sjuklingum sem breyta yfir i repaglinio, er 1 mg,
sem er tekio inn fyrir adalmaltioir.

Repaglinid ma gefa samhlida metformini, pegar vidunandi bl6dsykursstjorn hefur ekki nddst med
metformini einu sér. { pessum tilvikum er skommtum metformins haldid 6breyttum og repaglinid
gefio samhlida. Upphafsskammtur repaglinids er 0,5 mg sem taka 4 inn fyrir adalmaltidir. Breytingar
4 skdommtum skal dkvarda i samraemi vid blodsykurssvorun eins og gildir pegar adeins eitt lyf er gefid.

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun repaglinids hja bornum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Repaglinid a ad taka inn rétt fyrir adalmaltidir (p.e. preprandially).

Skammtarnir eru venjulega teknir 15 minatum fyrir maltid en timinn getur verid breytilegur allt fra
pvi ad vera rétt fyrir maltio til pess ad vera 30 minutum fyrir maltio (p.e. fyrir hverja maltio, 2, 3, eda
fjorum sinnum 4 dag). Sjaklingum sem sleppa r maltio (eda bata vid aukamaltid) a ad radleggja ad

sleppa (eda baeta vid) skammti fyrir pa maltio.

Ef um samhlida notkun annarra virkra efna er ad reeda skal studst vid kafla 4.4 og 4.5 til pess a0 meta
skammtastaerd.

4.3 Frabendingar

. Ofnemi fyrir repaglinidi eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
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. Sykursyki tegund 1, C-peptid neikveed.

. Ketoénblodsyring med dai eda an pess.

. Verulega skert lifrarstarfsemi.

. Samhlida notkun gemfibroézils (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun
Almennt

Repaglinid a eingdngu ad gefa ef blodsykursstjorn er enn Iéleg og einkenni sykursyki eru til stadar
pratt fyrir medferd, sem felst 1 breyttu mataradi, likamspjalfun og megrun.

begar sjuklingur, sem hefur goda stjorn & blodsykri fyrir tilstilli sykursykislyfs til inntdku, verdur fyrir
alagi eins og sotthita, afalli, sykingu eda skurdadgerd, getur blédsykursstjornin brugdist. Vid slikar
kringumstadur getur verid naudsynlegt ad hetta notkun repaglinids og beita instlinmedferd
timabundio.

Bléosykursfall

Repaglinid, eins og lyf sem auka losun insulins, getur valdid blédsykursfalli (hypoglycemia).

Samhlida medferd med lyfjum sem auka losun insulins

Hja mérgum sjuklingum dregur smam saman ur blédsykurslekkandi verkun sykursykislyfja til
inntoku. bPad getur verid vegna pess ad sykursykin fer versnandi eda vegna minnkadrar svérunar vid
lyfinu. Petta er kallad annars stigs medferdarprot til adgreiningar fra fyrsta stigs medferdarproti, par
sem lyfid hefur strax i upphafi enga verkun 4 sjuklinginn. Adur en skorid er ur um pad, hvort um
annars stigs medferdarprot sé ad raeda hja sjuklingi, er rétt ad leggja mat a breytingar 4 skommtum,
mataraedi og likamspjalfun.

Ahrif repaglinids nast fyrir tilstilli sérstaks bindistadar med stutta verkun & p-frumur. Notkun
repaglinids, pegar notkun efna, sem auka losun instlins, hefur ekki komid ad gagni vid annars stigs
medferdarproti, hefur ekki verid rannsokud i kliniskum rannsoknum.

Ekki hafa verid gerdar rannsdknir 4 samhlida notkun med 6drum efnum sem auka losun instlins.

Samhlida medferd med Neutral Protamine Hagedorn (NPH) instlini eda tiazdlidindidénlyfjum

Rannsdknir hafa verid gerdar 4 notkun samhlida NPH insulini og tiazélidindionlyfjum. Samt sem adur
hafa avinningur og dhatta ekki verid metin med samanburdi vid adra samsetta medfero.

Samhlida medferd med metformini
Samhlida medferd med metformini leidir til aukinnar heettu 4 blodsykurstalli.

Bradur kransadasjukdémur

Notkun repaglinids getur verid tengd hakkadri tidni 4 bradum kransaedasjukdomi (t.d. hjartadrepi), sja
kafla 4.8 og 5.1.

Samhlida notkun

Fordast skal notkun repaglinids eda nota pad med varud hja sjiuklingum sem fa lyf sem hafa ahrif 4
umbrot repaglinids (sja kafla 4.5). Ef samhlida notkun lyfjanna er naudsynleg skal fylgjast vel med
blodsykri og klinisku astandi.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
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bekktur er fj6ldi lyfja sem hefur 4hrif 4 umbrot repaglinids. Laknirinn verdur pvi ad gera rao fyrir
hugsanlegum milliverkunum:

In vitro upplysingar benda til pess ad repaglinid umbrotni adallega fyrir tilstilli CYP2C8, en einnig
CYP3A4. Kliniskar upplysingar fra heilbrigdum einstaklingum stydja pad ad CYP2CS s¢
mikilvaegasta ensimid sem kemur ad umbroti repaglinids og ad CYP3A4 gegni par minnihattar
hlutverki, en hlutfallslegt veegi CYP3A4 getur p6 aukist ef CYP2C8 er hamid. bess vegna getur
umbrot, og par af leidandi uthreinsun repaglinids, breyst af voldum efna sem hafa ahrif 4 pessi
cytokrom P-450 ensim med homlun eda orvun. Sérstaklega skal gaeta varadar pegar hemlar a badi
CYP2CS8 og 3A4 eru gefnir samhlida repaglinioi.

A grundvelli in vitro upplysinga, virdist repaglinid vera hvarfefni fyrir virka upptoku i lifur (lifraent
anjonaflutningsprotein OATP1B1). Efni sem hamla OATP1BI1 geta 4 sama hatt mogulega aukid
plasmapéttni repaglinids, eins og synt hefur verid fram 4 fyrir ciclosporin (sja hér 4 eftir).

Eftirtalin efni geta aukid og/eda lengt blodsykursleekkandi ahrif repaglinids: Gemfibrozil,
klaritromysin, itrakdnazol, ketokonazol, trimetoprim, ciclosporin, deferasirox, clopidogrel, 6nnur lyf
vi0 sykursyki, moéndéaminoxidasahemlar (MAO-hemlar), 6sértakir beta-blokkar, ACE-hemlar
(angiotensin converting enzyme inhibitors), salisylot, bolgueydandi gigtarlyf (NSAID), oktreotid,
afengi og vefaukandi sterar.

Vid samhlida notkun gemfibrozils (600 mg tvisvar sinnum 4 sélarhring), sem er CYP2CS8 hemill, og
repaglinids (stakur 0,25 mg skammtur) vard 8,1-f6ld aukning & AUC repaglinids og 2,4-f61d aukning &
Crax hja heilbrigdum sjalfbodalidoum. Helmingunartimi lengdist ur 1,3 klst. i 3,7 klst., sem hugsanlega
veldur auknum ahrifum repaglinids og ad blédsykurslekkun vari lengur, og 28,6-f61d hakkun var &
plasmapéttni repaglinids eftir 7 klst. vegna gemfibrozils. Ekki ma nota gemfibrozil og repaglinid
samhlida (sja kafla 4.3).

Samhlida notkun trimetoprims (160 mg tvisvar sinnum & solarhring), sem er i medallagi 6flugur
CYP2C8 hemill, og repaglinids (stakur 0,25 mg skammtur) jok AUC repaglinids, C.x 0g t, (1,6-falt,
1,4-falt og 1,2-falt, talid i sému r6d) en hafoi ekki tolfreedilega marktaek ahrif & blodsykursgildi. Pessi
skortur & lyfhrifum kom fram vid leegri skammta af repaglinidi en medferdarskammta. bPar sem 6ryggi
pessarar samsetningar hefur ekki verid metio vid sterri skammta en 0,25 mg af repaglinidi og 320 mg
af trimetdprimi skal fordast notkun trimetdprims samhlida repaglinidi. Ef samhlida notkun lyfjanna er
naudsynleg skal fylgjast vel med blodsykri og klinisku astandi (sja kafla 4.4).

Rifampicin, sem er 6flugur 6rvi fyrir CYP3A4, og einnig CYP2C8, verkar badi sem 6rvi og hemill &
umbrot repaglinids. Sjo daga formedferd med rifampicini (600 mg) sem fylgt var eftir med samhlida
notkun repaglinids (stakur 4 mg skammtur) & sjéunda degi olli 50% minnkun AUC (ahrif af badi
Orvun og homlun). begar repaglinio var gefid 24 klst. eftir sidasta skammt af rifampicini sast 80%
minnkun 4 AUC fyrir repaglinid (4hrif 6rvunar einnar sér). Samhlida notkun rifampicins og
repaglinids getur pess vegna valdid pvi ad breyta purfi skdémmtum repaglinids. Breytingin skal byggd
4 blodsykurspéttni sem fylgjast skal vandlega med vid upphaf medferdar med rifampicini (brdd
homlun), eftir inntoku skammts (baedi homlun og 6rvun), pegar medferd er heett (6rvun eingdngu) og
loks 1 allt ad um tveaer vikur eftir ad medferd med rifampicini er haett, pegar 6rvandi ahrif rifampicins
eru ekki lengur til stadar. Ekki er haegt ad ttiloka ad adrir 6rvar, t.d. fenytdin, carbamazepin,
fenobarbital, J6hannesarjurt (St. John’s worth), geti haft svipud ahrif.

Ahrif ketokonazols, sem er demigerdur 6flugur samkeppnishemill CYP3A4, 4 lyfjahvorf repaglinids
hafa verid rannsokud hja heilbrigdum einstaklingum. Samhlida notkun 200 mg af ketdkdnazdli jok
repaglinid (AUC og Cy.x) 1,2-falt og blodsykurspéttni breyttist um minna en 8% pegar lyfin voru
notud samhlida (stakur 4 mg skammtur af repaglinidi). Samhlida notkun 100 mg af itrakénazoli, sem
er CYP3A4 hemill, hefur einnig verid rannsokud hja heilbrigdum sjalfbodalioum og jokst AUC
1,4-falt. Engin markteaek ahrif a blodsykursgildi saust hja heilbrigdum sjalfbodalidum. I rannsokn 4
milliverkunum hja heilbrigdum sjalfbodalidum jok samhlida notkun 250 mg af klaritrémysini, sem
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hefur 6flug, hamlandi ahrif a starfsemi CYP3A4, repaglinid (AUC) smavagilega eda um 1,4-falt og
Crax 1,7-falt og jok 1,5-falt medaltal stigvaxandi haekkun & AUC fyrir insulin i sermi og hamarkspéttni
pess 1,6-falt. Nakvemur verkunarmati pessarar milliverkunar er ekki 1j6s.

f rannsékn sem gerd var hja heilbrigdum sjalfbodalidum, jok samhlida notkun repaglinid (stakur
0,25 mg skammtur) og ciclosporins (endurteknir 100 mg skammtar) AUC fyrir repaglinid 2,5-falt og
Crax 1,8-falt. Par sem milliverkunin hefur ekki verio akvoroud fyrir steerri skammta en 0,25 mg af
repaglinidi, skal fordast samhlida notkun ciclosporins og repaglinids. Ef naudsynlegt virdist ad nota
lyfin samhlida, skal hafa naid kliniskt eftirlit og fylgjast vel med blodsykri (sja kafla 4.4).

f rannsékn 4 milliverkunum sem gerd var hja heilbrigdum sjalfbodalidum, jok samhlida gjof
deferasirox (30 mg/kg/dag, 4 dagar), sem er medaloflugur hemill 4 CYP2CS8 og CYP3A4, og
repaglinids (stakur skammtur, 0,5 mg) alteeka utsetningu fyrir repaglinidi (AUC) 2,3-falt (90% CI
[2,03-2,63]) fra grunngildi, C,,, jokst 1,6-falt (90% CI [1,42-1,84]) og glukosi 1 bloodi lekkaoi litillega
en po marktaekt. bar sem ekki hefur verid synt fram 4 pessa milliverkun med skommtum af repaglinidi
sem eru steerri en 0,5 mg, skal fordast samhlida notkun deferasirox og repaglinids. Ef samsetningin er
talin naudsynleg, skal hafa ndio kliniskt eftirlit og eftirlit med glukosa i blddi (sja kafla 4.4).

f rannsékn 4 milliverkunum sem gerd var hja heilbrigdum sjalfbodalidum, jok samhlidagjof med
clopidogreli (300 mg hledsluskammti), sem er hemill &4 CYP2CS, utsetningu (AUC0—o0) fyrir
repaglinidi 5,1-falt og aframhaldandi gjof (75 mg a s6larhring) jok tsetningu (AUCO—o) fyrir
repaglinidi 3,9-falt. Litil, marktaek leekkun 4 glikdsa 1 bl6di kom fram. Par sem ekki hefur verid synt
fram 4 6ryggi samhlidamedferdar hja pessum sjuklingum skal fordast samhlidanotkun clopidogrels og
repaglinids. Ef samhlidanotkun er naudsynleg skal fylgjast vel med blédsykri og klinisku astandi (sja
kafla 4.4).

B-blokkar geta dulid einkenni blodsykursfalls.

Samhlida notkun cimetidins, nifedipins, Ostrogens eda simvastatins, sem 61l eru CYP3A4 hvarfetni,
og repaglinids breytti ekki lyfjahvarfabreytum repaglinids marktaekt.

Vid jatnvagi hafoi repaglinid engin marktaek klinisk ahrif 4 lyfjahvorf digoxins, te6fyllins eda
warfarins pegar pau voru notud hja heilbrigdum sjalfbodalidum. bvi er ekki naudsynlegt ad breyta
skammti pessara lyfja pegar repaglinid er gefid samhlida.

Eftirtalin efni geta dregid ur blodsykurslaekkandi ahrifum repaglinios:

Getnadarvarnalyf til inntdku, rifampicin, barbitirét, carbamazepin, tiazid, barksterar, danazol,

skjaldkirtilshormoén og adrenvirk lyf.

begar sjuklingar sem taka repaglinid byrja eda hatta toku einhverra pessara lyfja parf ad hafa vakandi
auga med peim me0 tilliti til breytinga a blodsykursstjorn.

begar repaglinid er notad samhlida 6drum lyfjum sem einkum skiljast ut med galli, likt og repaglinio,
skal leggja mat & sérhverja hugsanlega milliverkun.

Born

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsdknir & milliverkunum hja bérnum og unglingum.
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4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar rannsdknar hafa verid gerdar 4 notkun repaglinids hja pungudum konum. Fordast skal notkun
repaglinids 4 medgongu.

Brjostagjof

Engar rannséknir hafa verid gerdar 4 notkun repaglinids hja konum med barn 4 brjosti Konur med
barn 4 brjosti eiga ekki ad nota repaglinid.

Frjésemi

Nidurstéoum ur dyrarannséknum & dhrifum 4 proska fosturs og afkveema sem og rannséknum a
utskilnadi i mjolk er lyst i kafla 5.3.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

NovoNorm hefur engin bein dhrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla en getur valdio bléodsykursfalli.
Sjuklingum skal rddlagt ad gera radstafanir til ad koma 1 veg fyrir blodsykursfall & medan peir aka.
betta er sérlega mikilveegt hja peim sem ad litlu eda engu leyti verda varir vid fyrirboda
blodsykurstalls eda fa blodsykursfall oft. Vid pessar adstaedur er rétt ad leggja mat 4 hve radlegt pad
er ad sjuklingurinn aki bifreid.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Algengustu aukaverkanirnar eru breytingar 4 magni glukésa 1 blodi, p.e. blédsykursfall. Tioni slikra
vidbragda er had einstaklingsbundnum pattum, eins og matarvenjum, skdmmtum, likamspjalfun og
alagi.

Tafla med aukaverkunum

Med hlidsjon af reynslu af notkun repaglinids og annarra blodsykurslaekkandi lyfja hafa eftirtaldar
aukaverkanir komid fram. Tidni aukaverkana er skilgreind sem: algengar (= 1/100 til < 1/10);
sjaldgaefar (> 1/1.000 til 1/100); mjog sjaldgaetar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir
(< 1/10.000); og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad detla tioni ut fra fyrirliggjandi gdognum).

Onzmiskerfi Ofnaemisvidbrogd* Koma 6rsjaldan fyrir
Efnaskipti og naering Bléosykursfall Algengar
Déa og medvitundarleysi Tioni ekki pekkt
vegna blodsykursfalls
Augu Ljosbrotskvillar*® Koma orsjaldan fyrir
(refraction disorder)
Hjarta Hjarta og adasjukdomar Mjog sjaldgaefar
Meltingarfeeri Kvidverkur, nidurgangur Algengar
Uppkdst, haegdatregda Koma orsjaldan fyrir
Ogledi Tidni ekki pekkt
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Lifur og gall Oedlileg lifrarstarfsemi, Koma 6rsjaldan fyrir
aukning lifrarensima*

Huo og undirhad Ofnemi* Tioni ekki pekkt

*sja kaflann Lysing 4 voldum aukaverkunum

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Ofneemisviobrogo
Almenn ofnaemisvidbrogo (t.d. bradaofnaemisvidbrogd) eda dnemisvidbrogd svo sem a&dabolga.

Ljosbrotskvillar

bekkt er ad breytingar 4 péttni blodsykurs geta leitt til timabundinna sjéntruflana, sérstaklega i
upphafi medferdar. Einungis hefur verid greint frd mjog fAum slikum tilvikum i upphafi
repaglinidmedferdar. I kliniskum rannsoknum hefur ekkert pessara tilvika leitt til pess ad medferd
med repaglinidi veeri heett.

Oedlileg lifrarstarfsemi, aukning lifrarensima

Greint hefur verid fré einstaka tilvikum um aukningu lifrarensima i tengslum vid medferd med
repaglinidi. Flest voru pau veeg og timabundin og mjog fair sjuklingar heettu medferdinni vegna
aukningar lifrarensima. Orsjaldan hefur verid skyrt fra alvarlegum truflunum 4 lifrarstarfsemi

Ofncemi

Ofnemi i hud, sem lysir sér med roda, klada, utbrotum og ofsaklada, getur komid fram. Ekkert bendir
til ad gera megi rad fyrir krossofn@mi vid stlfonylirea, par sem efnafredileg bygging pessara efna er
olik.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hagt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Repaglinid hefur verid gefid fjorum sinnum a dag i 6 vikur med vikulegri stigvaxandi steekkun
skammta Ur 4 mg 1 20 mg. Engar efasemdir um 6ryggi komu fram. bar sem komid var i veg fyrir
blodsykurslaekkun 1 pessari rannsokn med pvi ad auka neyslu hitaeininga, getur hlutfallsleg
ofskdmmtun haft aukin einkenni blodsykursfalls 1 for med sér (svima, svita, skjalfta, hofudverk
o.s.frv.). Komi pessi einkenni fram, parf ad bregdast vid 4 réttan hatt til a0 leidrétta of lagan blodsykur
(borda kolvetni). Alvarlegt blodsykursfall med krdmpum, medvitundarleysi eda dai er medhdndlad
med glukodsa 1 blazd.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5. Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykislyf (antidiabetica), onnur blodsykursleekkandi lyf nema insulin, ATC
flokkur: A10B X 02.

Verkunarhattur

Repaglinid er skammvirkt sykursykislyf til inntéku sem eykur losun instlins. Repaglinid laekkar
blodsykur skjott med pvi ad 6rva losun insulins fra briskirtli. Pessi ahrif eru had virkum B-frumum i
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Langerhans eyjum.

Repaglinid lokar ATP-hadum kaliumgongum i frumuhimnu B-frumna med pvi ad bindast
markproteini sem er 6likt bindistddum annarra sykursykislyfja sem 6rva losun insulins. Vid pad
afskautast B-frumurnar og kalsiumgdng opnast. Aukningin a kalsiumflaedi sem fylgir i kjolfarid orvar
losun insulins fra B-frumunum.

Lyfhrif

Hja sjuklingum med sykursyki tegund 2 kom instlinsvérun vid faeduneyslu innan 30 minutna fra
inntdku repaglinids. betta leiddi til leekkunar & bl6dsykri medan & maltidinni stéd. Haekkud péttni
insulins hélst ekki fram yfir maltidina. Péttni repaglinids i plasma féll hratt og fjérum klukkustundum
eftir inntdku var péttni i plasma litil hja sjiklingum med sykursyki tegund 2.

Verkun og oryggei

Hja sjuklingum med sykursyki tegund 2 var synt fram 4 ad laekkun & blédsykri veeri had skammtasterd
pegar repaglinid var gefid i skdmmtum 4 bilinu 0,5 til 4 mg.

Kliniskar rannséknir hafa synt ad best sé ad gefa repaglinid fyrir adalmaltidir.

Venjulega 4 ad gefa lyfid 15 minttum fyrir maltid en pessi timasetning getur po6 veriod breytileg allt fra
pvi ad lyfid sé gefid i upphafi maltidar og upp i allt ad 30 minitum fyrir maltio.

Nidurstodur Ur einni faraldsfradilegri rannsdkn bentu til aukinnar haettu 4 bradum kransadasjikdomi
hja sjuklingum sem medhondladir voru med repaglinidi samanborid vid sjuklinga sem medhondladir
voru med sulfonylurea (sjé kafla 4.4 og 4.8).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Repaglinid frasogast hratt Gr meltingarvegi, pannig ad péttni virka efnisins i plasma stigur f1jott.
Héamarkspéttni 1 plasma naest innan einnar klist. eftir inntoku. Eftir ad hamarki er nad fellur péttni i
plasma hratt.

Lyfjahvorf repaglinids einkennast af medalgildi adgengis sem er 63% (CV 11%).

Enginn kliniskur munur, sem mali skiptir, sast i lyfjahvorfum repaglinids pegar pad var gefid 0, 15
eda 30 minitum fyrir maltid eda fastandi einstaklingum.

{ kliniskum rannséknum hefur komid i 1jés ad péttni repaglinids i plasma er mjog breytileg (60%) fra
einum einstaklingi til annars. Breytileikinn er litill eda i medallagi (35%) hj4 sama einstaklingi og par
sem stilla & skammt repaglinids midad vid kliniska svorun hefur breytileiki milli einstaklinga ekki
ahrif & virkni.

Dreifing

Lyfjahvorf repaglinids einkennast af litlu dreifingarrammali, 30 | (samraemist dreifingu inn i
innanfrumuvokva) og repaglinid er mikid bundid plasmapréteinum i moénnum (meira en 98%).

Brotthvarf

Brotthvarf repaglinids ur blodi er mjog hratt, innan vid 4-6 klst. Helmingunartimi brotthvarfs ar
plasma er u.p.b. ein klukkustund.

Repaglinid umbrotnar neer ad fullu og ekki hafa fundist nein umbrotsefni sem hafa kliniskt marktacka
blodsykurslaekkandi verkun.

Umbrotsefni repaglinids skiljast fyrst og fremst Gt med galli. Litill hluti (minna en 8%) af gefnum
skammti finnst i pvagi, einkum sem umbrotsefni. Minna en 1% af repaglinidi skilst it med haegdum.
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Sérstakir sjuklingahopar

Utsetning fyrir repaglinidi eykst hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi og hja 6ldrudum
sjuklingum med sykursyki tegund 2. Eftir gjof 2 mg staks skammts (4 mg hjé sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi) var adgengi (AUC) (stadalfravik gefid upp i svigum) 31,4 ng/ml x klst. (28,3) hja
heilbrigdum sjalfbodalioum, 304,9 ng/ml x klst. (228,0) hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi og
117,9 ng/ml x klst. (83,8) hja 6ldrudum sjuklingum med sykursyki tegund 2.

Eftir 5 daga medferd med repaglinidi (2 mg prisvar sinnum 4 dag ) hja sjuklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun: 20-39 ml/min.) syndu nidurstédur greinilega tvofalda
aukningu 4 adgengi repaglinids (AUC) og helmingunartima (t,,) samanborid vid sjuklinga sem voru
med edlilega nyrnastarfsemi.

Born
Engin gogn eru fyrirliggjandi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Adrar upplysingar en kliniskar hafa ekki gefid til kynna neina sérstaka dheettu fyrir menn, byggt a
hefobundnum lyfjafreedilegum rannséknum & 6ryggi, eiturverkunum af voldum endurtekinna
skammta, eiturverkunum & erfdaefni og krabbameinsvaldandi eiginleikum.

Repaglinio olli ekki vansképun i dyrarannséknum. Eiturverkanir & fostur, 6edlileg proskun ttlima hja
rottufoéstrum og nygotnum ungum, kom fram hja kvenkyns rottum sem fengu stora skammta a sidasta
hluta medgdngu og 4 mjolkurskeidi. Repaglinid fannst i mjolk dyra.

6. Lyfjageroarfraedilegar upplysingar
6.1 Hjalparefni

Orkristalladur sellulosi (E460)

Vatnslaust kalsiumhydrogenfosfat
Maissterkja

Kaliumpolakrilin

Povidon (polyvidon)

Glyserol 85%

Magnesiumsterat

Meglimin

Poloxamer

Jarnoxio, gult (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

5 ar.

6.4 Sérstakar varidarreglur vio geymslu

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald
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Pynnupakkning (al/al) inniheldur 30, 90, 120 eda 270 toflur.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varidarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd

Danmork.

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/98/076/011-013, EU/1/98/076/024

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 17. agast 1998

Nyjasta dagsetning sidustu endurnyjunar markadsleyfis: 23. juli 2008

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

NovoNorm 2 mg toflur.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 2 mg af repaglinioi.

Sjé lista yfir 61l hjalparetni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.

Repaglinio toflur eru ferskjulitar, kringlottar og kuptar og i peer er grafid firmamerki Novo Nordisk
(Apis nautid).

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Repaglinio er &tlad til medferdar 4 sykursyki tegund 2 hja fulloronum pegar ekki er lengur hagt ad
hafa vidunandi stjorn & bl6dsykri med mataraedi, megrun og likamspjalfun. Repaglinid er einnig hagt
ad nota samhlida metformini hja fulloronum med sykursyki tegund 2, pegar vidunandi
blodsykursstjorn hefur ekki nddst med metformini einu sér.

Hefja skal medferd sem vidbot vid videigandi mataradi og likamspjalfun til ad laekka blodsykur i
tengslum vid maltidir.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Repaglinid a ad gefa fyrir maltidir og stilla & skammta hvers einstaklings fyrir sig til ad na sem bestum
arangri vid stjornun blodsykurs. Auk pess sem sjuklingur fylgist sjalfur med sykri i bl6di og/eda pvagi
eins og venjulega a laeknir einnig ad fylgjast med blodsykri sjuklingsins reglulega til ad geta akvardad
minnsta virkan skammt handa honum. Einnig getur verid gagnlegt ad mala péttni sykrads blodrauda
til ad fylgjast med svorun sjuklingsins vid medferdinni. Reglubundid eftirlit er naudsynlegt, baedi til
ad uppgotva 6noga blodsykursleekkun pegar staersti radlagdi skammtur er gefinn (p.e. fyrsta stigs
medferdarprot) og dndga blodsykurslaekkun eftir drangursrikt upphafstimabil (p.e. annars stigs
medferdarprot).

Skammtimamedferd med repaglinidi getur dugad hja sjuklingum med sykursyki tegund 2, sem
venjulega hafa stjorn 4 blodsykri med mataradi, en hafa timabundid misst stjornina.

Upphafsskammtur

Leaknirinn dkvedur skammtinn med hlidsjon af porfum sjuklingsins.

Raolagdur upphafsskammtur er 0,5 mg. Ein til tveer vikur eettu ad lida milli pess sem skdmmtum er
breytt (i samreemi vid blodsykurssvorun).

Ef verid er ad skipta um sykursykislyf til inntoku hja sjiklingi er rddlagdur upphafsskammtur 1 mg.
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Viohaldsskammtur

Héamarksskammtur, sem malt er med ad gefinn sé i einum skammti, er 4 mg, sem taka & inn i
tengslum vid adalmaltidir.
Héamarksskammtur & sélarhring méa ekki fara yfir 16 mg.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir
Engar kliniskar hafa verid gerdar a sjuklingum >75 ara.

Skert nyrnastarfsemi

Nyrnasjukdomar hafa ekki ahrif 4 repaglinid (sja kafla 5.2).

Atta prosent af einum skammti af repaglinidi skiljast ut um nyrun og heildarplasmatthreinsun lyfsins
er minni hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. bar sem naemi fyrir instlini er aukid hja
sykursykisjuklingum med skerta nyrnastarfsemi skal syna gaetni pegar verid er ad stilla af skammta

fyrir pa.

Skert lifrarstarfsemi
Kliniskar rannsoknir hafa ekki verid gerdar 4 sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Lasburda eda vanncerdir sjuklingar

Hja lasburda eda vannardum sjuklingum parf ad gaeta hofs vio akvordun a upphafs- og
vidhaldsskdmmtum og nakvaem skammtastilling er naudsynleg til ad koma i veg fyrir aukaverkanir af
vOldum of lags blddsykurs.

Sjuklingar sem nota onnur blodsykurslekkandi lyf til inntoku

Sjuklingar geta skipt beint yfir i repaglinid fra 60rum blédsykursleekkandi lyfjum til inntdku. b6 eru
ekki nein dkvedin tengsl 4 milli skammta repaglinids og annarra blodsykurslaekkandi lyfja til inntdku.
Hémarksskammtur, sem radlagour er { upphafi hjé sjuklingum sem breyta yfir i repaglinio, er 1 mg,
sem er tekio inn fyrir adalmaltioir.

Repaglinid ma gefa samhlida metformini, pegar vidunandi bl6dsykursstjorn hefur ekki nddst med
metformini einu sér. { pessum tilvikum er skommtum metformins haldid 6breyttum og repaglinid
gefio samhlida. Upphafsskammtur repaglinids er 0,5 mg sem taka 4 inn fyrir adalmaltidir. Breytingar
4 skdommtum skal dkvarda i samraemi vid blodsykurssvorun eins og gildir pegar adeins eitt lyf er gefid.

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun repaglinids hja bornum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Repaglinid a ad taka inn rétt fyrir adalmaltidir (p.e. preprandially).

Skammtarnir eru venjulega teknir 15 minatum fyrir maltid en timinn getur verid breytilegur allt fra
pvi ad vera rétt fyrir maltio til pess ad vera 30 minutum fyrir maltio (p.e. fyrir hverja maltio, 2, 3, eda
fjorum sinnum 4 dag). Sjaklingum sem sleppa r maltio (eda bata vid aukamaltid) a ad radleggja ad

sleppa (eda baeta vid) skammti fyrir pa maltio.

Ef um samhlida notkun annarra virkra efna er ad reeda skal studst vid kafla 4.4 og 4.5 til pess ad meta
skammtastaerd.

4.3 Frabendingar

. Ofnemi fyrir repaglinidi eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
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. Sykursyki tegund 1, C-peptid neikveed.

. Ketoénblodsyring med dai eda an pess.

. Verulega skert lifrarstarfsemi.

. Samhlida notkun gemfibroézils (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun
Almennt

Repaglinid a eingdngu ad gefa ef blodsykursstjorn er enn Iéleg og einkenni sykursyki eru til stadar
pratt fyrir medferd, sem felst i breyttu mataradi, likamspjalfun og megrun.

begar sjuklingur, sem hefur goda stjorn & blodsykri fyrir tilstilli sykursykislyfs til inntdku, verdur fyrir
alagi eins og sotthita, afalli, sykingu eda skurdadgerd, getur blédsykursstjornin brugdist. Vid slikar
kringumstadur getur verid naudsynlegt ad hetta notkun repaglinids og beita instlinmedferd
timabundio.

Bléosykursfall

Repaglinid, eins og dnnur lyf sem auka losun insulins, getur valdid blédsykursfalli (hypoglycemia).

Samhlida medferd med lyfjum sem auka losun insulins

Hja mérgum sjuklingum dregur smam saman ur blédsykurslekkandi verkun sykursykislyfja til
inntoku. bPad getur verid vegna pess ad sykursykin fer versnandi eda vegna minnkadrar svérunar vid
lyfinu. Petta er kallad annars stigs medferdarprot til adgreiningar fré fyrsta stigs medferdarproti, par
sem lyfid hefur strax i upphafi enga verkun 4 sjuklinginn. Adur en skorid er ar um pad, hvort um
annars stigs medferdarprot sé ad raeda hja sjuklingi, er rétt ad leggja mat a breytingar 4 skommtum,
mataraedi og likamspjalfun.

Ahrif repaglinids nast fyrir tilstilli sérstaks bindistadar med stutta verkun 4 p-frumur. Notkun
repaglinids, pegar notkun efna, sem auka losun instlins, hefur ekki komid ad gagni vid annars stigs
medferdarproti, hefur ekki verid rannsokud i kliniskum rannsoknum.

Ekki hafa verid gerdar rannsdknir 4 samhlida notkun med 6drum efnum sem auka losun instlins.

Samhlida medferd med Neutral Protamine Hagedorn (NPH) instlini eda tiazdlidindidénlyfjum

Rannsdknir hafa verid gerdar 4 notkun samhlida NPH insulini og tiazélidindionlyfjum. Samt sem adur
hafa avinningur og dhatta ekki verid metin med samanburdi vid adra samsetta medfero.

Samhlida medferd med metformini
Samhlida medferd med metformini leidir til aukinnar heettu 4 blodsykursfalli.

Bradur kransadasjukdémur

Notkun repaglinids getur verid tengd hakkadri tidni 4 bradum kransaedasjukdomi (t.d. hjartadrepi), sja
kafla 4.8 og 5.1.

Samhlida notkun

Fordast skal notkun repaglinids eda nota pad med varud hja sjiuklingum sem fa lyf sem hafa ahrif 4
umbrot repaglinids (sja kafla 4.5). Ef samhlida notkun lyfjanna er naudsynleg skal fylgjast vel med
blodsykri og klinisku astandi.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
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bekktur er fj6ldi lyfja sem hefur ahrif 4 umbrot repaglinids. Laknirinn verdur pvi ad gera rao fyrir
hugsanlegum milliverkunum:

In vitro upplysingar benda til pess ad repaglinid umbrotni adallega fyrir tilstilli CYP2C8, en einnig
CYP3A4. Kliniskar upplysingar fra heilbrigdum einstaklingum stydja pad ad CYP2CS s¢
mikilvaegasta ensimid sem kemur ad umbroti repaglinids og ad CYP3A4 gegni par minnihattar
hlutverki, en hlutfallslegt veegi CYP3A4 getur p6 aukist ef CYP2C8 er hamid. bess vegna getur
umbrot, og par af leidandi uthreinsun repaglinids, breyst af voldum efna sem hafa ahrif 4 pessi
cytokrom P-450 ensim med homlun eda orvun. Sérstaklega skal gaeta varadar pegar hemlar a badi
CYP2C8 og 3A4 eru gefnir samhlida repaglinioi.

A grundvelli in vitro upplysinga, virdist repaglinid vera hvarfefni fyrir virka upptoku i lifur (lifraent
anjonaflutningsprotein OATP1B1). Efni sem hamla OATP1BI1 geta 4 sama hatt mogulega aukid
plasmapéttni repaglinids, eins og synt hefur verid fram 4 fyrir ciclosporin (sja hér 4 eftir).

Eftirtalin efni geta aukid og/eda lengt blodsykursleekkandi ahrif repaglinids: Gemfibrozil,
klaritromysin, itrakdnazol, ketokonazol, trimetoprim, ciclosporin, deferasirox, clopidogrel, 6nnur lyf
vi0 sykursyki, moéndéaminoxidasahemlar (MAO-hemlar), 6sértakir beta-blokkar, ACE-hemlar
(angiotensin converting enzyme inhibitors), salisylot, bolgueydandi gigtarlyf (NSAID), oktreotid,
afengi og vefaukandi sterar.

Vid samhlida notkun gemfibrozils (600 mg tvisvar sinnum a sélarhring), sem er CYP2CS8 hemill, og
repaglinids (stakur 0,25 mg skammtur) vard 8,1-f6ld aukning & AUC repaglinids og 2,4-f6ld aukning &
Crax hja heilbrigdum sjalfbodalidoum. Helmingunartimi lengdist ur 1,3 klst. i 3,7 klst., sem hugsanlega
veldur auknum ahrifum repaglinids og ad blédsykurslekkun vari lengur, og 28,6-f61d hakkun var &
plasmapéttni repaglinids eftir 7 klst. vegna gemfibrozils. Ekki ma nota gemfibrozil og repaglinid
samhlida (sja kafla 4.3).

Samhlida notkun trimetoprims (160 mg tvisvar sinnum & solarhring), sem er i medallagi 6flugur
CYP2C8 hemill, og repaglinids (stakur 0,25 mg skammtur) jok AUC repaglinids, C.x 0g t, (1,6-falt,
1,4-falt og 1,2-falt, talid i sému r6d) en hafoi ekki tolfreedilega marktaek ahrif & blodsykursgildi. Pessi
skortur a lyfhrifum kom fram vid leegri skammta af repaglinidi en medferdarskammta. bPar sem 6ryggi
pessarar samsetningar hefur ekki verid metio vid sterri skammta en 0,25 mg af repaglinidi og 320 mg
af trimetdprimi skal fordast notkun trimetdprims samhlida repaglinidi. Ef samhlida notkun lyfjanna er
naudsynleg skal fylgjast vel med blodsykri og klinisku astandi (sja kafla 4.4).

Rifampicin, sem er 6flugur 6rvi fyrir CYP3A4, og einnig CYP2C8, verkar badi sem 6rvi og hemill &
umbrot repaglinids. Sjo daga formedferd med rifampicini (600 mg) sem fylgt var eftir med samhlida
notkun repaglinids (stakur 4 mg skammtur) & sjéunda degi olli 50% minnkun AUC (ahrif af badi
Orvun og homlun). begar repaglinio var gefid 24 klst. eftir sidasta skammt af rifampicini sast 80%
minnkun 4 AUC fyrir repaglinid (4hrif 6rvunar einnar sér). Samhlida notkun rifampicins og
repaglinids getur pess vegna valdid pvi ad breyta purfi skommtum repaglinids. Breytingin skal byggo
4 blodsykurspéttni sem fylgjast skal vandlega med vid upphaf medferdar med rifampicini (brdd
homlun), eftir inntoku skammts (baedi homlun og 6rvun), pegar medferd er heett (6rvun eingdngu) og
loks 1 allt ad um tveaer vikur eftir ad medferd med rifampicini er haett, pegar 6rvandi ahrif rifampicins
eru ekki lengur til stadar. Ekki er haegt ad ttiloka ad adrir 6rvar, t.d. fenytdin, carbamazepin,
fenobarbital, J6hannesarjurt (St. John’s worth), geti haft svipud ahrif.

Ahrif ketokonazols, sem er demigerdur 6flugur samkeppnishemill CYP3A4, 4 lyfjahvorf repaglinids
hafa verid rannsokud hja heilbrigdum einstaklingum. Samhlida notkun 200 mg af ketékdnazdli jok
repaglinid (AUC og Cy.x) 1,2-falt og blodsykurspéttni breyttist um minna en 8% pegar lyfin voru
notud samhlida (stakur 4 mg skammtur af repaglinidi). Samhlida notkun 100 mg af itrakénazoli, sem
er CYP3A4 hemill, hefur einnig verid rannsokud hja heilbrigdum sjalfbodalioum og jokst AUC
1,4-falt. Engin markteaek ahrif a blodsykursgildi saust hja heilbrigdum sjalfbodalidum. I rannsokn 4
milliverkunum hja heilbrigdum sjalfbodalidum jok samhlida notkun 250 mg af klaritrémysini, sem
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hefur 6flug, hamlandi ahrif a starfsemi CYP3A4, repaglinid (AUC) smavagilega eda um 1,4-falt og
Crax 1,7-falt og jok 1,5-falt medaltal stigvaxandi haekkun & AUC fyrir insulin i sermi og hamarkspéttni
pess 1,6-falt. Nakvemur verkunarmati pessarar milliverkunar er ekki 1j6s.

f rannsékn sem gerd var hja heilbrigdum sjalfbodalidum, jok samhlida notkun repaglinid (stakur
0,25 mg skammtur) og ciclosporins (endurteknir 100 mg skammtar) AUC fyrir repaglinid 2,5-falt og
Crax 1,8-falt. Par sem milliverkunin hefur ekki verio akvoroud fyrir steerri skammta en 0,25 mg af
repaglinidi, skal fordast samhlida notkun ciclosporins og repaglinids. Ef naudsynlegt virdist ad nota
lyfin samhlida, skal hafa naid kliniskt eftirlit og fylgjast vel med blodsykri (sja kafla 4.4).

f rannsékn 4 milliverkunum sem gerd var hja heilbrigdum sjalfbodalidum, jok samhlida gjof
deferasirox (30 mg/kg/dag, 4 dagar), sem er medaloflugur hemill 4 CYP2CS8 og CYP3A4, og
repaglinids (stakur skammtur, 0,5 mg) alteeka utsetningu fyrir repaglinidi (AUC) 2,3-falt (90% CI
[2,03-2,63]) fra grunngildi, C,,, jokst 1,6-falt (90% CI [1,42-1,84]) og glukosi 1 blooi lekkaoi litillega
en po markteekt. bar sem ekki hefur verid synt fram 4 pessa milliverkun med skommtum af repaglinidi
sem eru steerri en 0,5 mg, skal fordast samhlida notkun deferasirox og repaglinids. Ef samsetningin er
talin naudsynleg, skal hafa ndio kliniskt eftirlit og eftirlit med glukosa i blddi (sja kafla 4.4).

{ rannsékn 4 milliverkunum sem gerd var hja heilbrigdum sjalfbodalidum, jok samhlidagjof med
clopidogreli (300 mg hledsluskammti), sem er hemill &4 CYP2CS, utsetningu (AUC0—o0) fyrir
repaglinidi 5,1-falt og aframhaldandi gjof (75 mg a s6larhring) jok tsetningu (AUCO—o) fyrir
repaglinidi 3,9-falt. Litil, marktaek leekkun 4 glikdsa 1 bl6di kom fram. Par sem ekki hefur verid synt
fram 4 6ryggi samhlidamedferdar hja pessum sjuklingum skal fordast samhlidanotkun clopidogrels og
repaglinids. Ef samhlidanotkun er naudsynleg skal fylgjast vel med blédsykri og klinisku 4standi (sja
kafla 4.4).

B-blokkar geta dulid einkenni blodsykursfalls.

Samhlida notkun cimetidins, nifedipins, Ostrogens eda simvastatins, sem 611 eru CYP3A4 hvarfetni,
og repaglinids breytti ekki lyfjahvarfabreytum repaglinids marktaekt.

Vid jafnvagi hafdi repaglinid engin marktaek klinisk ahrif 4 lyfjahvorf digoxins, te6fyllins eda
warfarins pegar pau voru notud hja heilbrigdum sjalfbodalidum. bvi er ekki naudsynlegt ad breyta
skammti pessara lyfja pegar repaglinid er gefid samhlida.

Eftirtalin efni geta dregiod ur blodsykurslaekkandi ahrifum repaglinios:

Getnadarvarnalyf til inntdku, rifampicin, barbitirét, carbamazepin, tiazid, barksterar, danazol,

skjaldkirtilshormoén og adrenvirk lyf.

begar sjuklingar sem taka repaglinid byrja eda hatta toku einhverra pessara lyfja parf ad hafa vakandi
auga med peim me0 tilliti til breytinga a blodsykursstjorn.

begar repaglinid er notad samhlida 6drum lyfjum sem einkum skiljast ut med galli, likt og repaglinio,
skal leggja mat & sérhverja hugsanlega milliverkun.

Born

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsdknir & milliverkunum hja bérnum og unglingum.
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4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar rannsdknar hafa verid gerdar 4 notkun repaglinids hja pungudum konum. Fordast skal notkun
repaglinids 4 medgongu.

Brjostagjof

Engar rannséknir hafa verid gerdar 4 notkun repaglinids hja konum med barn 4 brjosti. Konur med
barn 4 brjosti eiga ekki ad nota repaglinid.

Frjésemi

Nidurstéoum ur dyrarannséknum & dhrifum 4 proska fosturs og afkveema sem og rannséknum a
utskilnadi i mjolk er lyst i kafla 5.3.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

NovoNorm hefur engin bein dhrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla en getur valdio bléodsykursfalli.
Sjuklingum skal rddlagt ad gera radstafanir til ad koma 1 veg fyrir blodsykursfall & medan peir aka.
betta er sérlega mikilveegt hja peim sem ad litlu eda engu leyti verda varir vid fyrirboda
blodsykurstalls eda fa blodsykursfall oft. Vid pessar adstaedur er rétt ad leggja mat 4 hve radlegt pad
er ad sjuklingurinn aki bifreid.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Algengustu aukaverkanirnar eru breytingar 4 magni glukésa 1 blodi, p.e. blédsykursfall. Tioni slikra
vidbragda er had einstaklingsbundnum pattum, eins og matarvenjum, skdmmtum, likamspjalfun og
alagi.

Tafla med aukaverkunum

Med hlidsjon af reynslu af notkun repaglinids og annarra blodsykurslaekkandi lyfja hafa eftirtaldar
aukaverkanir komid fram. Tidni aukaverkana er skilgreind sem: algengar (= 1/100 til < 1/10);
sjaldgaefar (> 1/1.000 til 1/100); mjog sjaldgaetar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir
(< 1/10.000); og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad detla tioni ut fra fyrirliggjandi gdognum).

Onzmiskerfi Ofnaemisvidbrogd* Koma 6rsjaldan fyrir
Efnaskipti og naering Bléosykursfall Algengar
Déa og medvitundarleysi Tioni ekki pekkt
vegna blodsykursfalls
Augu Ljosbrotskvillar*® Koma orsjaldan fyrir
(refraction disorder)
Hjarta Hjarta og adasjukdomar Mjog sjaldgaefar
Meltingarfeeri Kvidverkur, nidurgangur Algengar
Uppkdst, haegdatregda Koma orsjaldan fyrir
Ogledi Tidni ekki pekkt
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Lifur og gall Oedlileg lifrarstarfsemi, Koma 6rsjaldan fyrir
aukning lifrarensima*

Huo og undirhad Ofnemi* Tioni ekki pekkt

*sja kaflann Lysing 4 voldum aukaverkunum

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Ofneemisviobrogo
Almenn ofnaemisvidbrogo (t.d. bradaofnaemisvidbrogd) eda dnemisvidbrogd svo sem a&dabolga.

Ljosbrotskvillar

bekkt er ad breytingar 4 péttni blodsykurs geta leitt til timabundinna sjéntruflana, sérstaklega i
upphafi medferdar. Einungis hefur verid greint frd mjog fAum slikum tilvikum i upphafi
repaglinidmedferdar. I kliniskum rannsoknum hefur ekkert pessara tilvika leitt til pess ad medferd
med repaglinidi veeri heett.

Oedlileg lifrarstarfsemi, aukning lifrarensima

Greint hefur verid fré einstaka tilvikum um aukningu lifrarensima i tengslum vid medferd med
repaglinidi. Flest voru pau veeg og timabundin og mjog fair sjuklingar heettu medferdinni vegna
aukningar lifrarensima. Orsjaldan hefur verid skyrt fra alvarlegum truflunum 4 lifrarstarfsemi

Ofncemi

Ofnemi i hud, sem lysir sér med roda, klada, utbrotum og ofsaklada, getur komid fram. Ekkert bendir
til ad gera megi rad fyrir krossofnemi vid stlfonylirea, par sem efnafredileg bygging pessara efna er
olik.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hagt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Repaglinid hefur verid gefid fjorum sinnum a dag i 6 vikur med vikulegri stigvaxandi steekkun
skammta ar 4 mg 1 20 mg. Engar efasemdir um 6ryggi komu fram. bar sem komid var i veg fyrir
blodsykurslaekkun 1 pessari rannsokn med pvi ad auka neyslu hitaeininga, getur hlutfallsleg
ofskdmmtun haft aukin einkenni blodsykursfalls 1 for med sér (svima, svita, skjalfta, hofudverk
o.s.frv.). Komi pessi einkenni fram, parf ad bregdast vid 4 réttan hatt til ad leidrétta of lagan blodsykur
(borda kolvetni). Alvarlegt blodsykursfall med krdmpum, medvitundarleysi eda dai er medhdndlad
med glukodsa 1 blad.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykislyf (antidiabetica), onnur blodsykursleekkandi lyf nema insulin, ATC
flokkur: A10B X 02.

Verkunarhattur

Repaglinid er skammvirkt sykursykislyf til inntéku sem eykur losun instlins. Repaglinid laekkar
blodsykur skjott med pvi ad 6rva losun insulins fra briskirtli. Pessi ahrif eru had virkum B-frumum i
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Langerhans eyjum.

Repaglinid lokar ATP-hadum kaliumgongum i frumuhimnu B-frumna med pvi ad bindast
markproteini sem er 6likt bindistddum annarra sykursykislyfja sem 6rva losun insulins. Vid pad
afskautast B-frumurnar og kalsiumgdng opnast. Aukningin a kalsiumflaedi sem fylgir i kjolfarid orvar
losun insulins fra B-frumunum.

Lyfhrif

Hja sjuklingum med sykursyki tegund 2 kom instlinsvérun vid faeduneyslu innan 30 minutna fré
inntoku repaglinids. betta leiddi til leekkunar 4 blodsykri medan & maltidinni st6d. Haekkud péttni
insulins hélst ekki fram yfir maltidina. Péttni repaglinids i plasma féll hratt og fjérum klukkustundum
eftir inntdku var péttni i plasma litil hja sjiklingum med sykursyki tegund 2.

Verkun og oryggei

Hja sjuklingum med sykursyki tegund 2 var synt fram 4 ad laekkun & blédsykri veeri had skammtasterd
pegar repaglinid var gefid i skdmmtum 4 bilinu 0,5 til 4 mg.

Kliniskar rannséknir hafa synt ad best sé ad gefa repaglinid fyrir adalmaltidir.

Venjulega 4 ad gefa lyfid 15 minttum fyrir maltid en pessi timasetning getur po6 verid breytileg allt fra
pvi ad lyfid sé gefiod i upphafi maltidar og upp i allt ad 30 minitum fyrir maltio.

Nidurstodur Ur einni faraldsfradilegri rannsdkn bentu til aukinnar haettu 4 bradum kransadasjiukdomi
hja sjuklingum sem medhondladir voru med repaglinidi samanborid vid sjuklinga sem medhondladir
voru med sulfonylurea (sjé kafla 4.4 og 4.8).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Repaglinid frasogast hratt Gir meltingarvegi, pannig ad péttni virka efnisins i plasma stigur fljott.
Héamarkspéttni 1 plasma naest innan einnar klist. eftir inntoku. Eftir ad hamarki er nad fellur péttni i
plasma hratt.

Lyfjahvorf repaglinids einkennast af medalgildi adgengis sem er 63% (CV 11%).

Enginn kliniskur munur, sem mali skiptir, sast i lyfjahvorfum repaglinids pegar pad var gefid 0, 15
eda 30 minitum fyrir maltid eda fastandi einstaklingum.

{ kliniskum rannséknum hefur komid i 1jés ad péttni repaglinids i plasma er mjog breytileg (60%) fra
einum einstaklingi til annars. Breytileikinn er litill eda i medallagi (35%) hj4 sama einstaklingi og par
sem stilla & skammt repaglinids midad vid kliniska svorun hefur breytileiki milli einstaklinga ekki
ahrif & virkni.

Dreifing

Lyfjahvorf repgalinids einkennast af litlu dreifingarrammali, 30 | (samraemist dreifingu inn i
innanfrumuvokva) og repaglinid er mikid bundid plasmapréteinum i moénnum (meira en 98%).

Brotthvarf

Brotthvarf repaglinids ur blodi er hratt, innan vid 4-6 klst. helmingunartimi brotthvarfs tr plasma er
u.p.b. ein klukkustund.

Repaglinid umbrotnar ner ad fullu og ekki hafa fundist nein umbrotsefni sem hafa kliniskt marktacka
blodsykurslaekkandi verkun.

Umbrotsefni repgalinids skiljast fyrst og fremst Gt med galli. Litill hluti (minna en 8%) af gefnum
skammti finnst 1 pvagi, einkum sem umbrotsefni. Minna en 1% af repaglinioi skilst it med haegdum.
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Sérstakir sjuklingahopar

Utsetning fyrir repaglinidi eykst hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi og hja 6ldrudum
sjuklingum med sykursyki tegund 2. Eftir gjof 2 mg staks skammts (4 mg hjé sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi) var adgengi (AUC) (stadalfravik gefid upp i svigum) 31,4 ng/ml x klst. (28,3) hja
heilbrigdum sjalfbodalioum, 304,9 ng/ml x klst. (228,0) hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi og
117,9 ng/ml x klst. (83,8) hja 6ldrudum sjuklingum med sykursyki tegund 2.

Eftir 5 daga medferd med repaglinidi (2 mg prisvar sinnum 4 dag ) hja sjuklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun: 20-39 ml/min.) syndu nidurstédur greinilega tvofalda
aukningu 4 adgengi repaglinids (AUC) og helmingunartima (t,,) samanborid vid sjuklinga sem voru
med edlilega nyrnastarfsemi.

Born
Engin gogn eru fyrirliggjandi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Adrar upplysingar en kliniskar hafa ekki gefid til kynna neina sérstaka dheettu fyrir menn, byggt a
hefobundnum lyfjafreedilegum rannséknum & 6ryggi, eiturverkunum af voldum endurtekinna
skammta, eiturverkunum & erfdaefni og krabbameinsvaldandi eiginleikum.

Repaglinio olli ekki vansképun i dyrarannséknum. Eiturverkanir & fostur, 6edlileg proskun ttlima hja
rottufoéstrum og nygotnum ungum, kom fram hja kvenkyns rottum sem fengu stora skammta a sidasta
hluta medgdngu og 4 mjolkurskeidi. Repaglinid fannst i mjolk dyra.

6. Lyfjageroarfraedilegar upplysingar
6.1 Hjalparefni

Orkristalladur sellulosi (E460)

Vatnslaust kalsiumhydrogenfosfat
Maissterkja

Kaliumpolakrilin

Povidon (polyvidon)

Glyserol 85%

Magnesiumsterat

Meglimin

Poloxamer

Jarnoxio, rautt (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

5 ar.

6.4 Sérstakar varidarreglur vio geymslu

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald
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Pynnupakkning (al/al) inniheldur 30, 90, 120 eda 270 toflur.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varidarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd

Danmork.

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/98/076/018-020, EU/1/98/076/022

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 17. agast 1998

Nyjasta dagsetning sidustu endurnyjunar markadsleyfis: 23. juli 2008

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Denmark

B. FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um o6ryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83 og 61llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID

NOTKUN LYFSINS
. Aztlun um dhzettustjérnun
A ekki vid.

. Skylda til adgeroda eftir itgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork

Ef aaetlun um aheettustjoérnun er 16g0 fram hja einhverjum lyfjayfirvoldum parf N/A
markadsleyfishafi ad upplysa umsagnaradila (Rapporteur) um slikt
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

YTRI UMBUDIR

| 1.  HEITILYFS

NovoNorm 0,5 mg téflur
Repaglinio

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 0,5 mg af repaglinidi

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur
90 toflur
120 t6flur
270 toflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja

(7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Danmork

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/98/076/004 30 toflur
EU/1/98/076/005 90 toflur
EU/1/98/076/006 120 toflur
EU/1/98/076/023 270 toflur

| 13. LOTUNUMER

Lot

[ 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

novonorm 0,5 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:

37



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

| 1.  HEITILYFS

NovoNorm 0,5 mg téflur
Repaglinio

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novo Nordisk A/S

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

YTRI UMBUDIR

| 1.  HEITILYFS

NovoNorm 1 mg toflur
Repaglinio

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 1 mg af repaglinidi

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur
90 toflur
120 t6flur
270 toflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja

(7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Danmork

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/98/076/011 30 toflur
EU/1/98/076/012 90 toflur
EU/1/98/076/013 120 toflur
EU/1/98/076/024 270 toflur

13. LOTUNUMER

Lot

[ 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

novonorm 1 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

| 1.  HEITILYFS

NovoNorm 1 mg toflur
Repaglinio

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novo Nordisk A/S

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

YTRI UMBUDIR

| 1.  HEITILYFS

NovoNorm 2 mg toflur
Repaglinio

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 2 mg af repaglinioi

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur
90 toflur
120 t6flur
270 toflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja

(7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Danmork

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/98/076/018 30 toflur
EU/1/98/076/019 90 toflur
EU/1/98/076/020 120 toflur
EU/1/98/076/022 270 toflur

| 13. LOTUNUMER

Lot

[ 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

novonorm 2 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

| 1.  HEITILYFS

NovoNorm 2 mg toflur
Repaglinio

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novo Nordisk A/S

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

NovoNorm 0,5 mg toflur
NovoNorm 1 mg toflur
NovoNorm 2 mg toflur

Repaglinio

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad taka lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jatnvel p6tt um somu sjukdéomseinkenni s¢ ad rada.

— Latio lekninn eda lyfjafreeding um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um NovoNorm og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota NovoNorm

Hvernig nota 4 NovoNorm

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 NovoNorm

Pakkningar og adrar upplysingar

AN I

1. Upplysingar um NovoNorm og vid hverju pao er notad

NovoNorm er sykursykislyf til inntoku sem inniheldur repaglinio sem hefur pau ahrif ad briskirtillinn
framleidir meira instlin og vid pad minnkar sykur (gluikdsa) i blodinu.

Sykursyki tegund 2 er sjuikdomur par sem briskirtillinn framleidir ekki nog af insulini til ad stjorna
sykurmagni 1 bl6di eda par sem likaminn bregst ekki edlilega vid insalininu sem brisid framleidir.

NovoNorm er notad til medferdar & sykursyki tegund 2 hja fullordnum til vidbotar vid betri stjorn a
mataraedi og hreyfingu. Medferd med NovoNorm er yfirleitt hafin pegar mataradi, hreyfing og
megrun eingdngu, hafa ekki nagt til ad hafa stjorn 4 blodsykri (eda leekka hann). Einnig er unnt ad
gefa NovoNorm samhlida metformini, sem er annad lyf vid sykursyki.

Synt hefur verid fram 4 ad NovoNorm lakkar bl6dsykur, sem hjalpar til vid ad koma i veg fyrir
fylgikvilla af voldum sykursyki.

2. Adur en byrjad er ad nota NovoNorm
EkKki ma taka NovoNorm:

- Ef um er ad reda ofngemi fyrir repaglinidi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- Ef pti ert med sykursyki tegund 1.

- Ef syra hefur aukist i blodi (keténblédsyring vegna sykursyki).

— Ef pti ert meo alvarlegan lifrarsjikdém.

— Ef pti tekur gemfibrozil (lyf sem notad er til ad leekka magn bloofitu).

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rdda hja leekninum 40ur en NovoNorm er notad.
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- Ef pu ert med lifrarsjukdém. Ekki er malt med notkun NovoNorm fyrir sjuklinga med i
medallagi alvarlega lifrarsjukdoma. Ef pti hefur alvarlegan lifrarsjukdom attu ekki ad taka
NovoNorm (sja kaflann Ekki ma taka NovoNorm).

- Ef bt ert med nyrnasjiikdém. Taka skal NovoNorm med varad.

- Ef fyrirhugad er ad gera 4 pér stéra skurdadgerd eda ef pi hefur nylega gengio i gegnum
alvarleg veikindi eda sykingu. bPegar pannig er dstatt getur verid ad stjorn a sykursykinni fari
ur skordum.

- Ef pu ert yngri en 18 ara eda eldri en 75 ara. Ekki er malt med notkun NovoNorm. Notkun
pess hefur ekki verid rannsokud hja pessum aldurshépum.

Taladu vio leekninn ef eitthvad af framangreindu 4 vid um pig. Ekki er vist ad notkun NovoNorm
henti pér. Laeknirinn mun verda til radgjafar.

Born og unglingar
Ekki taka petta lyf ef pu ert yngri en 18 ara.
Ef pu feerd blodsykursfall (lagur blédsykur)

bu geetir fengid blédsykursfall ef blodsykurinn verdur of ldgur. betta getur gerst:

- Ef pu tekur of mikid af NovoNorm.

- Ef pu stundar meiri likamspjalfun en venjulega.

- Ef pu tekur 6nnur lyf eda hefur lifrar- eda nyrnasjikdom (sja adra kafla i 2. Adur en byrjad er
ad nota NovoNorm).

Vidvorunarmerki blédsykursfalls geta komid skyndilega. Pau geta verid: kaldur sviti, kold og f6l

huo, hofudverkur, hradur hjartslattur, 6gledi, mikil hungurtilfinning, timabundnar breytingar a sjon,

syfja, 6venjuleg preyta eda mattleysi, taugadstyrkur eda skjalfti, kvidi, ringlun og

einbeitingarerfidleikar.

Ef blodsykurinn er lagur eda pér finnst blédsykursfall vera ad koma: Faou pér glukosatoflur eda

sykurrikan matarbita eda drykk og hvildu pig sidan.

Pegar einkenni bl6dsykursfalls eru horfin eda pegar blédsykurinn er kominn aftur i jafnvaegi

skaltu halda afram NovoNorm medferdinni.

Segou folki fra pvi ad pa hafir sykursyki og ad ef pu fellur i yfirlid (missir medvitund) vegna

blodsykursfalls verdi ad snua pér 4 hlidina og fa leeknishjalp an tafar. Segdu peim ad ekki megi gefa

pér mat eda drykk. Pad geti valdid kéfnun.

- Ef ekki er veitt medferd vid alvarlegu blédsykursfalli getur pad valdid heilaskemmdum
(timabundnum eda vidvarandi) og jafnvel verid lifshattulegt.

- Ef pu feerd blodsykursfall sem veldur pvi ad pu fellur 1 yfirlio eda pt faerd oft blodsykursfall
skaltu tala um pad vid leekninn. Breyta geaeti purft skommtum af NovoNorm, mataradi eda
hreyfingu.

Ef blédsykurinn verdur of har

Blodsykurinn getur ordid of har (blodsykurshekkun). betta getur gerst:
- Ef pu tekur of 1itid af NovoNorm.

- Ef bt ert med sykingu eda hita.

- Ef bt bordar meira en venjulega.

- Ef bt hreyfir pig minna en venjulega.

Vidvorunarmerki blédsykursheekkunar koma fram smam saman. Pau eru: aukin pvaglat, porsti,

purr htd og munnpurrkur. Reddu petta vid leekninn. Pad geeti purft ad breyta skommtum af
NovoNorm, mataradi eda hreyfingu.
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Notkun annarra lyfja samhlidoa NovoNorm

Latid laekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda
kynnu ad verda notud.

bu getur tekid NovoNorm samhlida metformini, sem er annad lyf vid sykursyki, ef leknirinn avisar
pvi.

Ef pt tekur gemfibrozil (sem er notad til ad leekka magn blodfitu) attu ekki ad taka NovoNorm.

Svorun likamans vid NovoNorm getur breyst ef pu tekur 6nnur lyf samhlida, sérstaklega eftirtalin lyf:

. Monodaminoxidasa-hemlar (MAO-hemlar) (notadir til medferdar vid punglyndi).

. Beta-blokkar (notadir til medferdar vid haum blodprystingi eda hjartasjukdémum).

. ACE-hemlar (angiotensin converting enzyme inhibitors (notadir til medferdar vid
hjartasjukdémum)).

. Salisylot (t.d. asetylsalisylsyra).

. Oktre6tid (notud til medferdar vid krabbameini).

. Bolgueydandi gigtarlyf (dkvedin gerd verkjalyfja).

. Sterar (vefaukandi sterar og barksterar — notadir gegn blodleysi eda til medferdar vid bolgu).
. Getnadarvarnalyf til inntdku (getnadarvarnartoflur).

. Tiazid (pvagraesilyf eda ,,bjugtdflur®).

. Danazdl (notad til medferdar 4 blodrum i brjostum og legslimuflakki).

. Skjaldkirtilslyf (notud til medferdar vid of litlu magni skjaldkirtilshormona).
. Adrenvirk lyf (notud til medferdar vid astma).

. Klaritromysin, trimetoprim, rifampicin (syklalyf).

. ftrakonazol, ketokonazol (lyf vid sveppasykingum).

. Gemfibrozil (notad til medferdar vid of mikilli blodfitu).

. Ciclosporin (notad til belingar 4 dnaemiskerfinu).

. Deferasirox (notad til ad draga tr langvarandi jarnothledslu).

. Clopidogrel (kemur i veg fyrir blodtappa).

. Fenyto6in, karbamazepin, fendbarbital (notad til medferdar vid flogaveiki).

. Jéhannesarjurt (jurtalyf).
Notkun NovoNorm med afengi

Afengi getur breytt getu NovoNorm til pess ad laekka blodsykurinn. Fylgstu med einkennum um
blodsykursfall.

Medganga og brjdstagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

bu att ekki ad taka NovoNorm ef pu ert pungud eda hyggst verda pungud.

bu att ekki a0 taka NovoNorm ef pt ert med barn 4 brjosti.

Akstur og notkun véla

Ef blodsykurinn er lagur eda har getur pad haft dhrif 4 haefni pina til aksturs og notkunar véla. Hafou i
huga a0 pu geetir sett sjalfa/-n pig eda adra i haettu. Spyrdu lekninn hvort pu attir ad aka ef pt:

. feerd oft bloosykursfall

. feerd fa eda engin vidvorunarmerki um blédsykursfall.

3. Hvernig nota 4 NovoNorm

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a 1yfio skal leita
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upplysinga hja leekninum.
Leaknirinn mun akvarda skammtinn fyrir pig.

. Venjulegur upphafsskammtur er 0,5 mg tekinn fyrir hverja adalmaltid. Gleyptu téflurnar med
glasi af vatni, rétt fyrir eda allt ad 30 minatum fyrir hverja adalmaltio.
. Leaknirinn getur aukid skammtinn 1 allt ad 4 mg sem taka & rétt fyrir eda allt ad 30 minutum

fyrir hverja adalmaltio. Radlagdur hamarksskammtur 4 sélarhring er 16 mg.
Ekki a ad taka sterri skammt af NovoNorm en laknirinn hefur radlagt.
Ef tekinn er stzerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pu tekur of margar toflur getur blodsykurinn ordid of lagur og leitt til blodsykursfalls. Lestu
kaflanum Ef pu feerd blooprystingsfall um hvad blodsykursfall er og hvernig 4 ad medhdndla pad.

Ef gleymist ad taka NovoNorm

Ef pt1 missir ur einn skammt skaltu taka nasta skammt eins og venjulega — ekki taka tvofaldan
skammt.

Ef haett er a0 nota NovoNorm

Hafdu i huga ad tileetlud ahrif nast ekki ef pu heettir ad taka NovoNorm. Sykursykin getur versnad. Ef
naudsynlegt er ad breyta medferd pinni parftu fyrst ad hafa samband vid leekninn.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Blodsykursfall
Algengasta aukaverkunin er blodsykursfall sem getur komid fram hja allt a0 1 af hverjum

10 sjuklingum (sj& Ef pu feerd blodsykursfall i kafla 2). Pessi aukaverkun er yfirleitt veeg/i medallagi
mikil en getur stundum leitt til medvitundarleysis eda das af voldum sykursyki. Ef petta gerist, parf
leeknisadstod samstundis.

Ofnemi

Ofnaemi kemur orsjaldan fyrir (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 sjaklingum).
Einkenni eins og proti, ondunarerfidleikar, hradur hjartslattur, svimi og svitamyndun geta verid
einkenni bradaofnaemisviobragda. Hafa skal samband vid laekni samstundis.

Adrar aukaverkanir

Algengar (geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 10 sjuklingum)
. Magaverkir.
. Nidurgangur.

Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 sjuklingum)
. Bratt kransedaheilkenni (en er e.t.v. ekki af voldum lyfsins).

Koma érsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 sjuklingum)
. Uppkost.

. Heegoatregda.

. Sjontruflanir.
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. Alvarleg ahrif a lifur, 6e0lileg lifrarstarfsemi, eins og aukin lifrarensim i bl6di.

Tioni ekki pekkt
. Ofnami (svo sem utbrot, kladi 1 hud, rodi i htd, proti i had).
. Ogledi.

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt a0 tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 NovoNorm

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnum 4 eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
NovoNorm inniheldur

- Virka innihaldsefnid er repaglinio.

— Onnur innihaldsefni eru érkristalladur selluldsi (E460), vatnsfritt kalsiumhydrogenfosfat,
maissterkja, kaliumpolakrilin, pévidon (polyvidon), glyserdl 85%, magnesiumsterat, meglimin,
poloxamer, gult jarnoxid (E172) sem er adeins i 1 mg toflum og rautt jarnoxio (E172) sem er
adeins 1 2 mg toflum.

Lysing 4 qtliti NovoNorm og pakkningastzerdir

NovoNorm toflur eru kringlottar og kiptar med igréfnu firmamerki Novo Nordisk (Apis nautid).
Styrkleikar eru 0,5 mg, 1 mg og 2 mg. 0,5 mg toflur eru hvitar, 1 mg téflur eru gular og 2 mg téflur
eru ferskjulitar. Lyfio er faanlegt i pynnupakkningum i fjorum pakkningasteroum. I hverri pakkningu
eru 30, 90, 120 eda 270 toflur.

Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidoandi

Novo Nordisk A/S

Novo All¢, DK-2880 Bagsvaerd, Danmérk.

Pessi fylgisedill var sidast uppferour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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