I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NovoNorm 0,5 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vienoje tabletéje yra 0,5 mg repaglinido.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Tableté.

Repaglinido tabletés yra baltos spalvos, apvalios, iSgaubtos ir su iSgraviruotu Novo Nordisk logo
(Apis jauciu).

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Repaglinidas yra skiriamas suaugusiesiems, sergantiesiems 2 tipo cukriniu diabetu, kuomet
hiperglikemija negali biiti gerai kontroliuojama dietinémis, svorio sumazinimo ir fizinio aktyvumo
priemonémis. Repaglinidas taip pat gali biiti skiriamas kartu su metforminu gydant suaugusiuosius,
serganc¢iuosius 2 tipo cukriniu diabetu, kuomet reikiamam gliukozés kiekiui palaikyti nepakanka vien
metformino.

Gydyma reikia pradéti kartu su dietinémis ir fizinio aktyvumo priemonémis gliukozés kiekiui
sumazinti priklausomai nuo suvalgyto maisto.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Repaglinidas yra skiriamas pries valgj, dozé koreguojama individualiai optimaliai glikemijos kontrolei
pasiekti. Be jprastinio gliukozés kiekio kraujyje ir/arba Slapime stebéjimo, kurj atlieka pats pacientas,
gliukozés kiekj kraujyje pacientui periodiskai turi tirti ir gydytojas — taip galima nustatyti minimalig
efektyvig vaisto doze. Gydomojo poveikio pacientui jvertinimui svarbu atlikti ir glikozilinto
hemoglobino kiekio tyrima. Ligonj reikia periodiskai stebéti, kad biity nustatytas nepakankamas
gliukozés kiekio sumazejimas kraujyje skiriant maksimalig vaisto doze (pvz.: pirminis gydymo
neefektyvumas) ir nustatytas atitinkamo gliukozés kiekj kraujyje mazinancio poveikio efektyvumo
sumazgéjimas praéjus pradiniam gydymo periodui (antrinis gydymo neefektyvumas).

Trumpalaikio repaglinido vartojimo gali pakakti esant praeinantiems serganciyjy 2 tipo cukriniu
diabetu biklés pablogéjimams, kurie paprastai biidavo kontroliuojami dietinémis priemonémis.

Pradiné dozé

Dozes nustato gydytojas priklausomai nuo paciento biiklés.

Rekomenduojama pradiné dozé yra 0,5 mg. Pries keiciant doze reikia daryti vienos-dviejy savaiciy
pertraukg (nustatant pagal gliukozés kiekio kraujyje sumazéjimg).

Pacientams, kurie anksciau buvo gydyti kitu geriamuoju priesdiabetiniu vaistiniu preparatu,
rekomenduojama pradiné dozé yra 1 mg.



Palaikomasis gydymas

Rekomenduojama maksimali vienkartiné doz¢ yra 4 mg, iSgeriant vaistg pagrindiniy valgymy metu.
Visa maksimali paros doz¢ neturéty virSyti 16 mg.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Klinikiniy tyrimy vyresniems nei 75 mety amziaus pacientams nebuvo atlikta.

Pacientai, kuriy inkstai yra pazeisti

Repaglinidui nedaro jtakos inksty sutrikimai (zr. 5.2 skyriy).

AStuoni procentai repaglinido dozés yra i$skiriama per inkstus, bendras plazmos klirensas pacientams,
kuriy inksty funkcija yra sutrikusi, néra sumazéjes. Kadangi pacientams, sergantiems inksty funkcijos
sutrikimu, jautrumas insulinui yra padidéjes, jiems koreguoti vaisto doze reikia atsargiai.

Pacientai, kuriy kepenys yra pazeistos
Klinikiniy tyrimy kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams atlikta nebuvo.

Nusilpe ar blogos mitybos pacientai
ISsekusiems ar prastai besimaitinantiems pacientams pradiné ir palaikomoji vaisto dozeés turi bti
mazesnes, taip pat reikia atsargiai koreguoti vaisto dozg, kad biity iSvengta hipoglikemijos.

Pacientai, gydomi kitais geriamaisiais prieSdiabetiniais vaistiniais preparatais

Pacientams, kurie yra gydomi kitais geriamaisiais prieSdiabetiniais vaistiniais preparatais, gydymas i$
karto gali biiti kei¢iamas repaglinidu. Tac¢iau néra tiksliy doziy atitikmeny tarp repaglinido ir kity
geriamyjy prieSdiabetiniy vaistiniy preparaty. Tokiems pacientams maksimali pradiné repaglinido
doz¢ yra 1 mg, vaista skiriant prie§ pagrindinius valgymus.

Jeigu gliukozés kiekis kraujyje néra pakankamai kontroliuojamas skiriant vien metformina, kartu
galima skirti ir repaglinida. Tokiu atveju skiriama tokia pati metformino dozé ir papildomai skiriamas
repaglinidas. Pradiné repaglinido dozé yra 0,5 mg, iSgeriama prie§ pagrindinius valgymus; doze yra
koreguojama pagal gliukozés kiekj kraujyje, taip pat kaip ir monoterapijos atveju.

Vaiky populiacija
Repaglinido vartojimo saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety amziaus neistirtas. Duomeny

néra.

Vartojimo metodas

Repaglinidas turéty biiti vartojamas pries§ pagrindinius valgymus.

Dozés paprastai vartojamos 15 minuciy pries$ valgj, taciau laikas gali svyruoti nuo suvartojimo iskart
pries valgj iki 30 minuciy iki valgymo pradzios (pvz., valgant 2, 3 ar 4 kartus per dieng). Pacientams,
kurie praleidzia valgyma (ar valgo papildomai), turi biiti paaiskinta, kaip praleisti (ar pridéti) vaisto
dozg pagal valgymy kiekj.

Vartojimo kartu su kitomis veikliosiosmis medziagomis atveju dozavimui nustatyti reikia remtis 4.4 ir
4.5 skyriais.

4.3 Kontraindikacijos

. Padidéjes jautrumas repaglinidui arba kuriai nors pagalbinei medziagai (iSvardytos
6.1 skyriuje).
. 1 tipo cukrinis diabetas , C-peptidas neigiamas.
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. Diabetiné ketoacidozé su koma arba be jos.
. Sunkiis kepeny funkcijos sutrikimai.
. Kartu vartojamas gemfibrozilas (zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Bendros

Repaglinidas turéty biti skiriamas tik esant blogai kontroliuojamai gliukozés koncentracijai kraujyje
ir i8liekant diabeto simptomams, nepriklausomai nuo atitinkamy dietos, fizinio aktyvumo ir svorio
sumazinimo priemoniy.

Net jeigu paciento glikemijos kontrolé yra stabili, gydant geriamuoju prieSdiabetiniu vaistiniu
preparatu, streso, pvz.: kar§¢iavimo, traumos, infekcijos, chirurginiy intervencijy atveju, ji gali tapti
nestabili. Tokiais atvejais gali reikti nutraukti repaglinido vartojima ir laikinai skirti gydyma insulinu.

Hipoglikemija

Repaglinidas, kaip ir kiti insulino sekrecija stimuliuojantys vaistai, gali sukelti hipoglikemija.

Derinimas su insulino sekrecijg stimuliuojanciais vaistais

Geriamyjy priesdiabetiniy vaistiniy preparaty gliukozés kiekj kraujyje mazinantis poveikis su laiku
daugeliui pacienty silpnéja. Tai gali biiti dél cukrinio diabeto eigos progresavimo ar dél sumazéjusio
organizmo atsako j vaistinj preparata. Sis poveikis yra vertinamas kaip antrinis neefektyvumas ir
skiriasi nuo pirminio neefektyvumo, kuomet vaistinis preparatas yra neefektyvus skiriant jj pacientui
pirma karta. Pries priskiriant pacientg vaisto antrinio neefektyvumo grupei, reikia koreguoti doze ir
atsizvelgti j dietiniy ir fizinio aktyvumo priemoniy taikyma.

Repaglinidas veikia stipriai susijungdamas ir trumpai veikdamas beta lasteles. Repaglinido vartojimas
antrinio insulino sekrecijg stimuliuojanciy vaisty neefektyvumo atveju klinikiniuose tyrimuose tirtas
nebuvo. Tyrimai, tiriantys vaisto poveikj derinant jj su kitais insulino sekrecija stimuliuojanciais
vaistais, nebuvo atlikti.

Derinimas su Neutraliu Protamino Hagedorn (NPH) insulinu ir tiazolidinedionais

Tyrimy, vertinan¢iy kombinuotg gydyma kartu su NPH insulinu ar tiazolidinedionais, atlikta nebuvo.
Taciau reikia atkreipti démes;j | naudos ir rizikos santykj, lyginant su kitu kombinuotu gydymu.

Derinimas su metforminu
Skiriant vaistg kartu su metforminu yra didesné hipoglikemijos rizika.
Uminis koronarinis sindromas

Vartojant repaglinido gali padaznéti iminio koronarinio sindromo (pvz. miokardo infarkto) atvejy, zr.
4.8 ir 5.1 skyrius.

Vartojimas kartu

Repaglinidg turi vartoti atsargiai arba jo nevartoti tie pacientai, kurie vartoja vaistinius preparatus,
turinCius jtakos repaglinido metabolizmui (zr. 4.5 skyriy). Jei biitina vartoti Siuos preparatus kartu,
reikia nuolatos atidziai stebéti gliukozés kiekj kraujyje ir kliniking biisena.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika



Kai kurie vaistiniai preparatai veikia repaglinido metabolizma. Gydytojas turéty atsizvelgti j galima
tarpusavio sgveika:

In vitro duomenys rodo, kad daugiausiai repaglinido metabolizuoja CYP2CS, taciau ir CYP3A4.
Tyrimy su sveikais savanoriais duomenys patvirtina, kad CYP2CS yra svarbiausias repaglinido
metabolizme dalyvaujantis fermentas, o CYP3A4 néra toks svarbus, taCiau santykiné jo reikSmé gali
padidéti, jei CYP2CS slopinamas. Todél repaglinido metabolizma ir su tuo susijusj klirensa gali
sutrikdyti medZziagos, kurios slopina arba aktyvina Siuos citochromo P-450 fermentus. Ypatingas
démesys turi biiti skiriamas, jei kartu su repaglinidu yra vartojami tiek CYP2CS, tiek 3A4 inhibitoriai.

Remiantis in vitro duomenimis, repaglinidas yra organiniy anijony perne§imo baltymo OATP1B1
substratas kepenyse. Medziagos, aktyvuojancios OATP1B1 gali padidinti repaglinido koncentracija
plazmoje, kaip tai yra vartojant ciklosporing (zr. Zemiau).

Toliau iSvardintos medziagos gali sustiprinti ir/arba prailginti hipoglikeminj repaglinido poveikj:
gemfibrozilas, klaritromicinas, itrakonazolis, ketokonazolis, trimetoprimas, ciklosporinas,
deferasiroksas, klopidogrelis, kitos prieSdiabetinés medziagos, monoaminoksidazés inhibitoriai
(MAOI), neselektyviis beta-blokatoriai, angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriai,
salicilatai, nesteroidiniai prieSuzdegiminiai vaistai, oktreotidas, alkoholis ir anaboliniai steroidai.

Kartu skiriant CYP2C8 inhibitoriy gemfibrozila (600 mg 2 kartus per para) ir repaglinida (vienkartineé
doz¢ 0,25 mg), sveikiems savanoriams, buvo stebimas repaglinido AUC padidé¢jimas 8,1 karto ir Cyx
2,4 karto. Skiriant kartu su gemfibrozilu, repaglinido pusinés eliminacijos periodas pailgéjo nuo 1,3
iki 3,7 valandy, todél galimai sustipréjo ir pailgéjo repaglinido gliukozés kiekj kraujyje mazinantis
poveikis, o koncentracija plazmoje 7-3 valandg buvo didesné 28,6 karto. Todél vartoti kartu
gemfibrozilo ir repaglinido negalima (zr. 4.3 skyriy).

Trimetoprimas (160 mg 2 kartus per parg), vidutinio stiprumo CYP2C8 inhibitorius, skirtas kartu su
repaglinidu (vienkartiné dozé 0,25 mg), padidino repaglinido AUC, C,, ir t;,» (atitinkamai 1,6, 1,4 ir
1,2 karto), tadiau statistigkai reik§mingo poveikio gliukozés kiekiui kraujyje nesukélé. Sis
farmakodinaminio efekto triikumas buvo pastebétas su mazesne nei gydomaja repaglinido doze.
Kadangi saugumo profilis, kai dozés virsija 0,25 mg repaglinidui ir 320 mg trimetoprimui
nenustatytas, reikia vengti vartoti kartu trimetoprimo su repaglinidu. Jei biitina vartoti kartu Siuos
preparatus, reikia nuolatos atidziai stebéti gliukozés kiekj kraujyje ir kliniking biiseng (zr. 4.4 skyriy).

Rifampicinas, stiprus CYP3A4, o taip pat ir CYP2CS8 induktorius, repaglinido metabolizmg ir
aktyvina, ir slopina. Septynias dienas rifampicinu (600 mg) gydytiems pacientams septintg dieng kartu
paskyrus ir repaglinido (vienkartiné doz¢ 4 mg), AUC sumazéjo 50% (kombinuotas indukcijos ir
inhibicijos poveikis). Repaglinido i§gérus po 24 val. po paskutinés rifampicino dozées, repaglinido
AUC sumazejo 80% (tik indukcijos poveikis). Todél rifampicino vartojant kartu su repaglinidu gali
reikéti koreguoti repaglinido doze. Dozé koreguojama nuolatos atidziai stebint gliukozés
koncentracija kraujyje gydymo rifampicinu pradzioje (iiminis slopinimas), gydymo eigoje (miSrus
slopinimas ir aktyvinimas), nutraukiant gydyma (tik aktyvinimas) ir mazdaug dvi savaites baigus
gydyma rifampicinu, kol baigiasi aktyvinantis rifampicino poveikis. Negalima iSskirti, kad ir kiti
induktoriai, tokie kaip fenitoinas, karbamazepinas, fenobarbitalis, jonazolé, gali turéti panasy poveikj.

Su sveikais Zzmonémis istirtas ketokonazolio, stipraus ir konkurencinio CYP3A4 inhibitoriy prototipo,
poveikis repaglinido farmakokinetikai. Kartu su repaglinidu (vienkartiné dozé 4 mg) skirtas
ketokonazolis (200 mg) padidino repaglinido (AUC ir C,,,) 1,2 karto, o gliukozés koncentracija
kraujyje pakito maziau nei 8%. Su sveikais savanoriais taip pat tirtas kartu skiriamo itrakonazolio
(100 mg), CYP3A4 inhibitoriaus, poveikis. Repaglinido AUC padidéjo 1,4 karto, o gliukozés kiekis
zymiai nepakito. Tiriant vaisty tarpusavio sgveikg sveikiems savanoriams, kartu skirtas
klaritromicinas (250 mg), stiprus CYP3 A4 inhibitorius, nedaug padidino repaglinido AUC (1,4 karto)
bei Cpay (1,7 karto) ir 1,5 karto padidino insulino vidutinj didéjantj AUC serume, o didZiausig
koncentracijg - 1,6 karto. Tikslus Sios sgveikos mechanizmas nezinomas.



Klinikiniame tyrime su sveikais savanoriais, repaglinido (vienkartiné dozé 0,25 mg) ir ciklosporino
(kartotiné doz¢ 100 mg) vartojimas kartu padidino repaglinido AUC ir C,y atitinkamai 2,5 ir

1,8 karto. Kadangi nebuvo tirta vaisty sgveika, vartojant didesnes nei 0,25 mg repaglinido dozes,
reikéty vengti kartu vartoti repaglinida ir ciklosporing. Jei §iy vaisty vartojimas kartu yra biitinas,
reikia atidziai stebéti gliukozés kiekj kraujyje ir ligos eiga (zr. skyriy 4.4).

Saveikos tyrime su sveikais savanoriais, deferasirokso (30 mg/kg/per para, 4 dienas), vidutinio
stiprumo CYP2CS ir CYP3A4 inhibitoriaus, bei repaglinido (vienkartiné doz¢, 0,5 mg) vartojimas
kartu 2,3 karto (PI 90% [2,03-2,63]), palyginus su kontrole, padidino repaglinido sisteming
ekspozicija (AUC), 1,6 karto (P 90% [1,42-1,84]) - C..x bei nezymiai, taciau reikSmingai mazino
gliukozés kiekj kraujyje. Kadangi sgveika, vartojant didesnes, negu 0,5 mg repaglinido dozes,
neistirta, reikéty vengti vartoti deferasirokso kartu su repaglinidu. Jeigu paaiskéja, kad repaglinido ir
deferasirokso derinj vartoti biitina, reikéty atidziai stebéti gliukozés kiekj kraujyje (zr. 4.4 skyriy).

Saveikos tyrime su sveikais savanoriais vartojant kartu CYP2CS inhibitoriy klopidogrelj (300 mg
jsotinamaja doze), repaglinido ekspozicija (AUCO-0) padidéjo 5,1 karto, o skiriant toliau (75 mg doze
kartg per parg) repaglinido ekspozicija (AUCO-0) padidéjo 3,9 karto. Taip pat buvo stebétas
nedidelis, bet reik§Smingas gliukozés koncentracijos kraujyje reik§miy sumazejimas. Kadangi
kombinuoto gydymo saugumo profilis Siems pacientams nebuvo nustatytas, reikia vengti vartoti kartu
klopidogrelio su repaglinidu. Jei biitina vartoti kartu Siuos preparatus, reikia nuolatos atidziai stebéti
gliukozes kiekj kraujyje ir klinikine biiseng (zr. 4.4 skyriy).

Beta-blokuojantys vaistiniai preparatai gali slépti hipoglikemijos simptomus.

Kity CYP3A4 substraty, tokiy kaip cimetidinas, nifedipinas, estrogenas ar simvastatinas, vartojimas
kartu su repaglinidu neturé¢jo didelés jtakos pastarojo farmakokinetikos rodikliams.

Repaglinidas neturéjo jokio kliniSkai reik§mingo poveikio farmakokinetinéms digoksino, teofilino ar
varfarino savybéms, esant pastoviai koncentracijai ir skiriant juos sveikiems savanoriams. Todél,
skiriant Siuos junginius kartu su repaglinidu, dozés koreguoti nebiitina.

Medziagos, galin¢ios sumazinti hipoglikeminj repaglinido poveikj:
geriamieji kontraceptikai, rifampicinas, barbittiratai, karbamazepinas, tiazidai, kortikosteroidai,

danazolas, skydliaukés hormonai ir simpatomimetikai.

Jeigu pacientui, gydomam repaglinidu, Sie vaistai yra paskiriami ar nutraukiamas jy vartojimas,
pacientas turi buti kruopsciai stebimas dél galimy glikemijos kontrolés pokyciy.

Vartojant repaglinida kartu su kitais vaistais, kurie taip pat yra daugiausiai iSskiriami su tulzimi, reikia
pagalvoti apie galima tarpusavio saveika.

Vaiky populiacija

Vaikams ir paaugliams sgveikos tyrimy neatlikta.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NeésStumas

Neéra atlikta tyrimy apie repaglinido vartojima nés¢ioms moterims. Repaglinido turi biiti vengiama
vartoti néStumo laikotarpiu.

Zindymas

Tyrimy su zindan¢iomis moterimis neatlikta. Repaglinido negalima vartoti zindymo laikotarpiu.



Vaisingumas

Duomenys i$ tyrimy su gyviinais, kuriy metu buvo tirtas poveikis embrionui/vaisiui ir jaunikliy
vystymuisi, taip pat iSskyrimas j pieng, apraSyti 5.3 skyriuje.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

NovoNorm gebé¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus tiesiogiai neveikia, taciau gali sukelti
hipoglikemija.

Pacientus reikia jspéti laikytis atsargumo priemoniy, kad vairuojant buty i§vengta hipoglikemijos. Tai
yra ypac svarbu tiems, kuriems blina maZziau ar visai nebtina jspéjamyjy gresiancios hipoglikemijos
simptomy, arba hipoglikemijos epizodai yra dazni. Esant tokioms aplinkybéms, reikia aptarti ar i§ vis
galima vairuoti.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias dazniausiai pranesama, yra gliukozés kiekio kraujyje
pokyciai, t.y. hipoglikemija. Siy reakcijy atsiradimas priklauso nuo individualiy veiksniy, tokiy, kaip
mitybos jprociai, dozés, fizinis aktyvumas bei stresas.

Nepageidaujamy reakciju sarasas lenteléje

Remiantis repaglinido ir kity hipoglikeminiy vaistiniy preparaty vartojimo patirtimi, stebétos toliau
iSvardytos nepageidaujamos reakcijos. Dazniai yra apibtidinami taip: dazni (nuo >1/100 iki <1/10);
nedazni (nuo >1/1000 iki <1/100); reti (nuo >1/10000 iki <1/1000); labai reti (<1/10000) ir daznis
nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis).

Imuninés sistemos sutrikimai Alerginés reakcijos* Labai reti
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai | Hipoglikemija Dazni
Hipoglikeminé koma ir Daznis nezinomas
hipoglikeminé buklé be
$amones
Akiy sutrikimai Refrakcijos sutrikimai* Labai reti
Sirdies sutrikimai Sirdies ir kraujagysliy ligos | Reti
Virskinimo trakto sutrikimai Pilvo skausmas, diaréja Dazni
Vémimas, viduriy Labai reti
uzkietéjimas
Pykinimas Daznis nezinomas
Kepeny, tulzies puslés ir lataky Nenormali kepeny veikla, Labai reti
sutrikimai padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas*
Odos ir poodinio audinio Padidéje¢s jautrumas* Daznis nezinomas
sutrikimai

* 7r. zemiau skyriuje Atrinkty nepageidaujamy reakcijy j vaista apra§ymas.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy j vaista apra§ymas

Alerginés reakcijos




Generalizuotos padidéjusio jautrumo reakcijos (pvz., anafilaksinés reakcijos), arba imunologinés
reakcijos, pvz., vaskulitas.

Refrakcijos sutrikimai

Zinoma, kad gliukozés kiekio kraujyje poky&iai gali sukelti laikinus regéjimo sutrikimus, ypa¢
gydymo pradzioje. Pradéjus gydymga repaglinidu, apie tokius atvejus pranesta tik keletg karty.
Klinikiniy tyrimy mety dél Siy atvejy nutraukti gydymo repaglinidu nereikeéjo.

Nenormali kepeny veikla, padidéjes kepeny fermenty aktyvumas

Gydant repaglinidu, stebéti pavieniai kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo atvejai. Daugeliu atvejy
Sie pokyciai buvo lengvi, greitai praeinantys ir tik keliems pacientams dél padidéjusio kepeny
fermenty aktyvumo teko nutraukti gydyma. Labai retai pranesta apie keleta sunkiy kepeny funkcijos
sutrikimo atvejy.

Padidéjes jautrumas

Padidéjusio odos jautrumo reakcijos gali pasireiksti eritema, niezuliu, bérimu ir dilgéline. Néra
priezasties jtarti galimg kryZzming alergija su sulfonilkarbamidu, kadangi cheminé struktiira yra
skirtinga.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai
turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Repaglinidas buvo skiriamas kas savaite didinant dozes nuo 4 iki 20 mg keturis kartus per dieng

6 savaites. Jokiy problemy dél saugumo neiskilo. Kadangi Siame tyrime hipoglikemijos buvo i§vengta
padidinus suvartojamy kalorijy kiekj, reliatyvus perdozavimas gali sustiprinti gliukozés kiekj
mazinantj poveikj ir pasireiksti hipoglikemijos simptomai (galvos svaigimas, prakaitavimas, drebulys,
galvos skausmas, kt.). Jeigu Sie simptomai pasireiskia, reikia imtis atitinkamy priemoniy mazam
gliukozes kiekiui kraujyje koreguoti (valgomi angliavandeniai). Sunkesné hipoglikemija su
traukuliais, samonés netekimu ar koma turi btti gydoma j veng leidziant gliukoze.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: vaistai, vartojami sergant diabetu, kiti gliukozés kiekj kraujyje mazinantys
vaistai, i§skyrus insulinus, ATC kodas: A10B X02.

Veikimo mechanizmas

Repaglinidas yra trumpo veikimo geriamas insulino sekrecijg stimuliuojantis vaistas. Repaglinidas
stipriai sumazina gliukozés kiekj kraujyje, stimuliuodamas insulino iSsiskyrima kasoje, ir efektas
priklauso nuo kasos saleliy beta lasteliy funkcijos.

Repaglinidas uzdaro nuo ATF priklausomus kalio kanalus beta lasteliy membranoje, veikiant
specifiniam baltymui, kuris skiriasi nuo kity sekrecijg stimuliuojanciy. D¢l to jvyksta beta lasteliy
depoliarizacija, ir atsidaro kalcio kanalai. Tai sukelia padidéjusj kalcio patekima j lastele, dél ko yra
skatinama insulino sekrecija i$ beta lastelés.

Farmakodinaminis poveikis


http://www.ema.europa.eu/

Sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu pacientams, insulinotropinis atsakas j maistg pasireiskia per

30 minuciy po repaglinido dozés iSgérimo. Tai sukelia gliukozés kiekj kraujyje mazinantj poveikj visu
valgymo laikotarpiu. Padidéj¢s insulino kiekis neislieka nustojus valgyti. Repaglinido kiekis kraujo
plazmoje mazgéja greitai ir, praéjus 4 valandoms po jo suvartojimo, serganciyjy 2 tipo cukriniu diabetu
plazmoje koncentracija licka maza.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Vartojant nuo 0,5 iki 4 mg repaglinido dozes, sergantiesiems 2 tipo cukriniu diabetu pacientams
stebétas nuo dozés priklausomas gliukozés kiekio kraujyje sumazéjimas.

Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, optimaliausia repaglinida dozuoti priklausomai nuo
pagrindiniy valgymy.

Doz¢ paprastai yra iSgeriama per 15 minuciy pradéjus valgyti, bet Sis laikas gali skirtis: vaistas gali
biti geriamas tik pradedant valgyti ar net 30 minuciy pries valgj.

Vienas epidemiologinis tyrimas parodé, kad pacientams, gydytiems repaglinidu, padidéjo iminio
koronarinio sindromo rizika lyginant su sulfonil§lapalu gydytais pacientais (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Repaglinidas yra greitai absorbuojamas i§ virSkinamojo trakto, todél greitai didéja aktyvios medziagos
koncentracija kraujo plazmoje. DidZiausia koncentracija kraujo plazmoje susidaro per valanda po
suvartojimo. Pasiekusi maksimalia, koncentracija greitai maz¢ja.

Repaglinido farmakokinetika yra apibiidinama vidutiniu biologiniu pasisavinimu — 63% (CV 11%)).

Repaglinida skiriant 0, 15 ar 30 minuciy pries valgj arba nevalgius, kliniskai reikSmingy repaglinido
farmakokinetikos skirtumy nestebéta.

Klinikiniy tyrimy metu plazmoje nustatytas didelis (60%) repaglinido koncentracijos kintamumas tarp
atskiry individy. Kintamumas atskiro individo plazmoje yra nedidelis ar vidutinis (35%), taciau,
kadangi repaglinido doz¢ turi biiti titruojama pagal klinikinj atsaka, efektyvumas dél $io kintamumo
neturéty mazéti.

Pasiskirstymas
Repaglinido farmakokinetikai biidingas mazas pasiskirstymo tiiris — 30 1 (atitinkantis pasiskirstyma

intralgsteliniame skystyje) ir labai geras riSimasis su plazmos baltymais Zzmogaus organizme (daugiau
kaip 98%).

Eliminacija

Repaglinidas greitai, per 4-6 valandas pasalinamas i$ kraujo. Pusinés eliminacijos i§ kraujo plazmos
laikas yra mazdaug viena valanda.

Repaglinidas yra beveik pilnai metabolizuojamas ir metabolity, pasizymin¢iy kliniskai reikSmingu
hipoglikeminiu poveikiu, nebuvo nustatyta.

Repaglinido metabolitai yra Salinami daugiausia su tulzimi. Nedidelé¢ dalis (maziau kaip 8%) paskirtos
dozés nustatoma Slapime, daugiausia metabolity pavidalu. Maziau kaip 1% repaglinido aptinkama

iSmatose.

Ypatingos populiacijos

Repaglinido ekspozicija yra didesné pacientams, sergantiems kepeny funkcijos nepakankamumu bei
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vyresnio amziaus 2 tipo diabetu sergantiems pacientams. Po vienkartinés 2 mg vaisto dozés (4 mg
dozés sergantiesiems kepeny funkcijos nepakankamumu) AUC (SD) buvo 31,4 ng/ml x val. (28,3)
sveikiems savanoriams, 304,9 ng/ml x val. (228,0) sergantiesiems kepeny funkcijos nepakankamumu
ir 117,9 ng/ml x val. (83,8) vyresnio amziaus 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams.
Praéjus 5 gydymo repaglinidu dienoms (po 2 mg vaisto tris kartus per parg) pacientams, sergantiems
sunkiu inksty funkcijos nepakankamumu (kreatinino klirensas 20-39 ml/min.) stebétas Zymus

(2 kartus) AUC ir skilimo pusperiodzio (t;,) padidéjimas, lyginant su normalios inksty funkcijos
pacienty.

Vaiky populiacija
Duomeny néra.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprastiniy neklinikiniy farmakologiniy saugumo, toksinio kartotiniy doziy poveikio, genotoksinio bei
kancerogeninio poveikio tyrimy duomenimis, specifinio pavojaus Zmogui preparatas nekelia.

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé, kad repaglinidas néra teratogeniskas. Embriotoksiskumas,
nenormalus embriony bei atsivesty jaunikliy galtiniy vystymasis buvo nustatytas ziurkiy pateléms,
kurioms buvo skiriamos didelés dozés paskutinio vaikingumo etapo metu bei zindymo laikotarpiu.
Repaglinido buvo nustatyta gyviiny piene.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)

Bevandenis kalcio vandenilio fosfatas

Kukurtizy krakmolas

Kalio polakrilinas

Povidonas (polividonas)

Glicerolis 85%

Magnio stearatas

Megluminas

Poloksameras

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Lizdinio laksto pakuotéje (aliuminis/aliuminis) yra 30, 90, 120 arba 270 tableciy.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
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Specialiy reikalavimy néra.

7.  REGISTRUOTOJAS
Novo Nordisk A/S,

Novo Allé,

DK-2880 Bagsvaerd,

Danija.

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI
EU/1/98/076/004-006, EU/1/98/076/023

9.  REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 1998 m. rugpjicio mén. 17 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2008 m. liepos mén. 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NovoNorm 1 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vienoje tabletéje yra 1 mg repaglinido.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Tableté.
Repaglinido tabletés yra geltonos spalvos, apvalios, iSgaubtos ir su iSgraviruotu Novo Nordisk logo
(Apis jauciu).

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Repaglinidas yra skiriamas suaugusiesiems, sergantiesiems 2 tipo cukriniu diabetu, kuomet
hiperglikemija negali biiti gerai kontroliuojama dietinémis, svorio sumazinimo ir fizinio aktyvumo
priemonémis. Repaglinidas taip pat gali biiti skiriamas kartu su metforminu gydant suaugusiuosius,
serganciuosius 2 tipo cukriniu diabetu, kuomet reikiamam gliukozés kiekiui palaikyti nepakanka vien
metformino.

Gydyma reikia pradéti kartu su dietinémis ir fizinio aktyvumo priemonémis gliukozés kiekiui
sumazinti priklausomai nuo suvalgyto maisto.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Repaglinidas yra skiriamas pries valgj, dozé koreguojama individualiai optimaliai glikemijos kontrolei
pasiekti. Be jprastinio gliukozés kiekio kraujyje ir/arba Slapime stebéjimo, kurj atlieka pats pacientas,
gliukozés kiekj kraujyje pacientui periodiskai turi tirti ir gydytojas — taip galima nustatyti minimalig
efektyvig vaisto doze. Gydomojo poveikio pacientui jvertinimui svarbu atlikti ir glikozilinto
hemoglobino kiekio tyrima. Ligonj reikia periodiskai stebéti, kad biity nustatytas nepakankamas
gliukozés kiekio sumazéjimas kraujyje skiriant maksimalig vaisto doze (pvz.: pirminis gydymo
neefektyvumas) ir nustatytas atitinkamo gliukozés kiekj kraujyje mazinanc¢io poveikio efektyvumo
sumazgéjimas praéjus pradiniam gydymo periodui (antrinis gydymo neefektyvumas).

Trumpalaikio repaglinido vartojimo gali pakakti esant praeinantiems serganciyjy 2 tipo cukriniu
diabetu biklés pablogéjimams, kurie paprastai biidavo kontroliuojami dietinémis priemonémis.

Pradiné dozé

Dozes nustato gydytojas priklausomai nuo paciento biiklés.

Rekomenduojama pradiné dozé yra 0,5 mg. Pries keiciant doze reikia daryti vienos-dviejy savaiciy
pertraukg (nustatant pagal gliukozés kiekio kraujyje sumazéjima).

Pacientams, kurie anksCiau buvo gydyti kitu geriamuoju priesdiabetiniu vaistiniu preparatu,
rekomenduojama pradiné dozé yra 1 mg.
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Palaikomasis gydymas

Rekomenduojama maksimali vienkartiné doz¢ yra 4 mg, iSgeriant vaista pagrindiniy valgymy metu.
Visa maksimali paros doz¢ neturéty virSyti 16 mg.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Klinikiniy tyrimy vyresniems nei 75 mety amziaus pacientams nebuvo atlikta.

Pacientai, kuriy inkstai yra pazeisti

Repaglinidui nedaro jtakos inksty sutrikimai (zr. 5.2 skyriy).

AStuoni procentai repaglinido dozés yra i$skiriama per inkstus, bendras plazmos klirensas pacientams,
kuriy inksty funkcija yra sutrikusi, néra sumazéjes. Kadangi pacientams, sergantiems inksty funkcijos
sutrikimu, jautrumas insulinui yra padidéjes, jiems koreguoti vaisto dozg reikia atsargiai.

Pacientai, kuriy kepenys yra pazeistos
Klinikiniy tyrimy kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams atlikta nebuvo.

Nusilpe ar blogos mitybos pacientai
ISsekusiems ar prastai besimaitinantiems pacientams pradiné ir palaikomoji vaisto dozeés turi bti
mazesnes, taip pat reikia atsargiai koreguoti vaisto dozg, kad biity iSvengta hipoglikemijos.

Pacientai, gydomi kitais geriamaisiais prieSdiabetiniais vaistiniais preparatais

Pacientams, kurie yra gydomi kitais geriamaisiais prieSdiabetiniais vaistiniais preparatais, gydymas i$
karto gali biiti kei¢iamas repaglinidu. Tac¢iau néra tiksliy doziy atitikmeny tarp repaglinido ir kity
geriamyjy prieSdiabetiniy vaistiniy preparaty. Tokiems pacientams maksimali pradiné repaglinido
doz¢ yra 1 mg, vaista skiriant prie§ pagrindinius valgymus.

Jeigu gliukozeés kiekis kraujyje néra pakankamai kontroliuojamas skiriant vien metformina, kartu
galima skirti ir repaglinida. Tokiu atveju skiriama tokia pati metformino dozé ir papildomai skiriamas
repaglinidas. Pradiné repaglinido dozé yra 0,5 mg, iSgeriama prie§ pagrindinius valgymus; doze yra
koreguojama pagal gliukozés kiekj kraujyje, taip pat kaip ir monoterapijos atveju.

Vaiky populiacija
Repaglinido vartojimo saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety amziaus neistirtas. Duomeny

néra.

Vartojimo metodas

Repaglinidas turéty biiti vartojamas pries§ pagrindinius valgymus.

Dozés paprastai vartojamos 15 minuciy pries$ valgj, taciau laikas gali svyruoti nuo suvartojimo iskart
pries valgj iki 30 minuciy iki valgymo pradzios (pvz., valgant 2, 3 ar 4 kartus per dieng). Pacientams,
kurie praleidzia valgyma (ar valgo papildomai), turi biiti paaiskinta, kaip praleisti (ar pridéti) vaisto
dozg pagal valgymy kiekj.

Vartojimo kartu su kitomis veikliosiosmis medziagomis atveju dozavimui nustatyti reikia remtis 4.4 ir
4.5 skyriais.

4.3 Kontraindikacijos

. Padidéjes jautrumas repaglinidui arba kuriai nors pagalbinei medziagai (iSvardytos
6.1 skyriuje).

. 1 tipo cukrinis diabetas, C-peptidas neigiamas.

. Diabetiné ketoacidoze su koma arba be jos.
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. Sunkiis kepeny funkcijos sutrikimai.
. Kartu vartojamas gemfibrozilas (zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Bendros

Repaglinidas turéty biti skiriamas tik esant blogai kontroliuojamai gliukozés koncentracijai kraujyje
ir i8liekant diabeto simptomams, nepriklausomai nuo atitinkamy dietos, fizinio aktyvumo ir svorio
sumazinimo priemoniy.

Net jeigu paciento glikemijos kontrolé yra stabili, gydant geriamuoju prieSdiabetiniu vaistiniu
preparatu, streso, pvz.: kar§¢iavimo, traumos, infekcijos, chirurginiy intervencijy atveju, ji gali tapti
nestabili. Tokiais atvejais gali reikti nutraukti repaglinido vartojima ir laikinai skirti gydyma insulinu.

Hipoglikemija

Repaglinidas, kaip ir kiti insulino sekrecijg stimuliuojantys vaistai, gali sukelti hipoglikemija.

Derinimas su insulino sekrecijg stimuliuojanciais vaistais

Geriamyjy priesdiabetiniy vaistiniy preparaty gliukozés kiekj kraujyje mazinantis poveikis su laiku
daugeliui pacienty silpnéja. Tai gali biiti dél cukrinio diabeto eigos progresavimo ar dél sumazéjusio
organizmo atsako j vaistinj preparata. Sis poveikis yra vertinamas kaip antrinis neefektyvumas ir
skiriasi nuo pirminio neefektyvumo, kuomet vaistinis preparatas yra neefektyvus skiriant jj pacientui
pirma karta. Pries priskiriant pacientg vaisto antrinio neefektyvumo grupei, reikia koreguoti doz¢ ir
atsizvelgti j dietiniy ir fizinio aktyvumo priemoniy taikyma.

Repaglinidas veikia stipriai susijungdamas ir trumpai veikdamas beta lasteles. Repaglinido vartojimas
antrinio insulino sekrecijg stimuliuojanciy vaisty neefektyvumo atveju klinikiniuose tyrimuose tirtas
nebuvo. Tyrimai, tiriantys vaisto poveikj derinant jj su kitais insulino sekrecija stimuliuojanciais
vaistais, nebuvo atlikti.

Derinimas su Neutraliu Protamino Hagedorn (NPH) insulinu ir tiazolidinedionais

Tyrimy, vertinan¢iy kombinuotg gydyma kartu su NPH insulinu ar tiazolidinedionais, atlikta nebuvo.
Taciau reikia atkreipti démes;j | naudos ir rizikos santykj, lyginant su kitu kombinuotu gydymu.

Derinimas su metforminu
Skiriant vaistg kartu su metforminu yra didesné hipoglikemijos rizika.
Uminis koronarinis sindromas

Vartojant repaglinido gali padaznéti iminio koronarinio sindromo (pvz. miokardo infarkto) atvejy, zr.
4.8 ir 5.1 skyrius.

Vartojimas kartu

Repaglinidg turi vartoti atsargiai arba jo nevartoti tie pacientai, kurie vartoja vaistinius preparatus,
turinCius jtakos repaglinido metabolizmui (zr. 4.5 skyriy). Jei biitina vartoti Siuos preparatus kartu,
reikia nuolatos atidziai stebéti gliukozés kiekj kraujyje ir kliniking biisena.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sqveika
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Kai kurie vaistiniai preparatai veikia repaglinido metabolizma. Gydytojas turéty atsizvelgti j galimg
tarpusavio sgveika:

In vitro duomenys rodo, kad daugiausiai repaglinido metabolizuoja CYP2CS, taciau ir CYP3A4.
Tyrimy su sveikais savanoriais duomenys patvirtina, kad CYP2CS yra svarbiausias repaglinido
metabolizme dalyvaujantis fermentas, o CYP3A4 néra toks svarbus, taCiau santykiné jo reikSmé gali
padidéti, jei CYP2CS slopinamas. Todél repaglinido metabolizma ir su tuo susijusj klirensa gali
sutrikdyti medZziagos, kurios slopina arba aktyvina Siuos citochromo P-450 fermentus. Ypatingas
démesys turi biiti skiriamas, jei kartu su repaglinidu yra vartojami tiek CYP2CS, tiek 3A4 inhibitoriai.

Remiantis in vitro duomenimis, repaglinidas yra organiniy anijony perne§imo baltymo OATP1B1
substratas kepenyse. Medziagos, aktyvuojanc¢ios OATP1BI1 gali padidinti repaglinido koncentracija
plazmoje, kaip tai yra vartojant ciklosporing (zr. Zemiau).

Toliau iSvardintos medziagos gali sustiprinti ir/arba prailginti hipoglikeminj repaglinido poveikj:
gemfibrozilas, klaritromicinas, itrakonazolis, ketokonazolis, trimetoprimas, ciklosporinas,
deferasiroksas, klopidogrelis, kitos prieSdiabetinés medziagos, monoaminoksidazés inhibitoriai
(MAOQOI), neselektyviis beta-blokatoriai, angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriai,
salicilatai, nesteroidiniai prieSuzdegiminiai vaistai, oktreotidas, alkoholis ir anaboliniai steroidai.

Kartu skiriant CYP2C8 inhibitoriy gemfibrozila (600 mg 2 kartus per para) ir repaglinida (vienkartine
doz¢ 0,25 mg), sveikiems savanoriams, buvo stebimas repaglinido AUC padidéjimas 8,1 karto ir Cyx
2,4 karto. Skiriant kartu su gemfibrozilu, repaglinido pusinés eliminacijos periodas pailgéjo nuo 1,3
iki 3,7 valandy, todél galimai sustipréjo ir pailgéjo repaglinido gliukozés kiekj kraujyje mazinantis
poveikis, o koncentracija plazmoje 7-3 valandg buvo didesné 28,6 karto. Todél vartoti kartu
gemfibrozilo ir repaglinido negalima (zr. 4.3 skyriy).

Trimetoprimas (160 mg 2 kartus per parg), vidutinio stiprumo CYP2C8 inhibitorius, skirtas kartu su
repaglinidu (vienkartiné dozé 0,25 mg), nedaug padidino repaglinido AUC, C,.. it t;, (atitinkamai
1,6, 1,4 ir 1,2 karto), tadiau statistiskai reik§mingo poveikio gliukozés kiekiui kraujyje nesukélé. Sis
farmakodinaminio efekto triikumas buvo pastebétas su mazesne nei gydomaja repaglinido doze.
Kadangi saugumo profilis, kai dozés virsija 0,25 mg repaglinidui ir 320 mg trimetoprimui
nenustatytas, reikia vengti vartoti kartu trimetoprimo su repaglinidu. Jei biitina vartoti kartu Siuos
preparatus, reikia nuolatos atidziai stebéti gliukozés kiekj kraujyje ir kliniking biiseng (zr. 4.4 skyriy).

Rifampicinas, stiprus CYP3A4, o taip pat ir CYP2CS8 induktorius, repaglinido metabolizmg ir
aktyvina, ir slopina. Septynias dienas rifampicinu (600 mg) gydytiems pacientams septintg dieng kartu
paskyrus ir repaglinido (vienkartiné doz¢ 4 mg), AUC sumazéjo 50% (kombinuotas indukcijos ir
inhibicijos poveikis). Repaglinido i§gérus po 24 val. po paskutinés rifampicino dozées, repaglinido
AUC sumazejo 80% (tik indukcijos poveikis). Todél rifampicino vartojant kartu su repaglinidu gali
reikéti koreguoti repaglinido doze. Dozé koreguojama nuolatos atidziai stebint gliukozés
koncentracija kraujyje gydymo rifampicinu pradzioje (iiminis slopinimas), gydymo eigoje (miSrus
slopinimas ir aktyvinimas), nutraukiant gydyma (tik aktyvinimas) ir mazdaug dvi savaites baigus
gydyma rifampicinu, kol baigiasi aktyvinantis rifampicino poveikis. Negalima isskirti, kad ir kiti
induktoriai, tokie kaip fenitoinas, karbamazepinas, fenobarbitalis, jonazolé, gali turéti panaSy poveikj.

Su sveikais Zzmonémis istirtas ketokonazolio, stipraus ir konkurencinio CYP3A4 inhibitoriy prototipo,
poveikis repaglinido farmakokinetikai. Kartu su repaglinidu (vienkartiné dozé 4 mg) skirtas
ketokonazolis (200 mg) padidino repaglinido (AUC ir C, )1,2 karto, o gliukozés koncentracija
kraujyje pakito maziau nei 8%. Su sveikais savanoriais taip pat tirtas kartu skiriamo itrakonazolio
(100 mg), CYP3A4 inhibitoriaus, poveikis. Repaglinido AUC padidéjo 1,4 karto, o gliukozés kiekis
zymiai nepakito. Tiriant vaisty tarpusavio sgveikg sveikiems savanoriams, kartu skirtas
klaritromicinas (250 mg), stiprus CYP3 A4 inhibitorius, nedaug padidino repaglinido AUC (1,4 karto)
bei Cpay (1,7 karto) ir 1,5 karto padidino insulino vidutinj didéjantj AUC serume, o didZiausig
koncentracijg - 1,6 karto. Tikslus Sios sgveikos mechanizmas nezinomas.
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Klinikiniame tyrime su sveikais savanoriais, repaglinido (vienkartiné dozé 0,25 mg) ir ciklosporino
(kartotiné doz¢ 100 mg) vartojimas kartu padidino repaglinido AUC ir C,y atitinkamai 2,5 ir

1,8 karto. Kadangi nebuvo tirta vaisty sgveika, vartojant didesnes nei 0,25 mg repaglinido dozes,
reikéty vengti kartu vartoti repaglinida ir ciklosporing. Jei $iy vaisty vartojimas kartu yra biitinas,
reikia atidziai stebéti gliukozés kiekj kraujyje ir ligos eiga (zr. skyriy 4.4).

Saveikos tyrime su sveikais savanoriais, deferasirokso (30 mg/kg/per parg, 4 dienas), vidutinio
stiprumo CYP2CS ir CYP3A4 inhibitoriaus, bei repaglinido (vienkartiné doz¢, 0,5 mg) vartojimas
kartu 2,3 karto (P1 90% [2,03-2,63]), palyginus su kontrole, padidino repaglinido sisteming
ekspozicija (AUC), 1,6 karto (PI 90% [1,42-1,84]) - C..x bei nezymiai, taciau reikSmingai mazino
gliukozés kiekj kraujyje. Kadangi sgveika, vartojant didesnes, negu 0,5 mg repaglinido dozes,
neistirta, reikéty vengti vartoti deferasirokso kartu su repaglinidu. Jeigu paaiskéja, kad repaglinido ir
deferasirokso derinj vartoti biitina, reikéty atidziai stebéti gliukozés kiekj kraujyje (zr. 4.4 skyriy).

Saveikos tyrime su sveikais savanoriais vartojant kartu CYP2CS inhibitoriy klopidogrelj (300 mg
jsotinamaja doze), repaglinido ekspozicija (AUCO-0) padidéjo 5,1 karto, o skiriant toliau (75 mg doze
kartg per parg) repaglinido ekspozicija (AUCO-0) padidéjo 3,9 karto. Taip pat buvo stebétas
nedidelis, bet reikSmingas gliukozés koncentracijos kraujyje reik§miy sumazejimas. Kadangi
kombinuoto gydymo saugumo profilis Siems pacientams nebuvo nustatytas, reikia vengti vartoti kartu
klopidogrelio su repaglinidu. Jei biitina vartoti kartu Siuos preparatus, reikia nuolatos atidziai stebéti
gliukozes kiekj kraujyje ir klinikine biiseng (zr. 4.4 skyriy).

Beta-blokuojantys vaistiniai preparatai gali slépti hipoglikemijos simptomus.

Kity CYP3A4 substraty, tokiy kaip cimetidinas, nifedipinas, estrogenas ar simvastatinas, vartojimas
kartu su repaglinidu neturé¢jo didelés jtakos pastarojo farmakokinetikos rodikliams.

Repaglinidas neturéjo jokio kliniSkai reik§mingo poveikio farmakokinetinéms digoksino, teofilino ar
varfarino savybéms, esant pastoviai koncentracijai ir skiriant juos sveikiems savanoriams. Todél,
skiriant Siuos junginius kartu su repaglinidu, dozés koreguoti nebiitina.

Medziagos, galin€ios sumazinti hipoglikeminj repaglinido poveikj:
geriamieji kontraceptikai, rifampicinas, barbittiratai, karbamazepinas, tiazidai, kortikosteroidai,

danazolas, skydliaukés hormonai ir simpatomimetikai.

Jeigu pacientui, gydomam repaglinidu, Sie vaistai yra paskiriami ar nutraukiamas jy vartojimas,
pacientas turi buti kruopsciai stebimas dél galimy glikemijos kontrolés pokyciy.

Vartojant repaglinida kartu su kitais vaistais, kurie taip pat yra daugiausiai iSskiriami su tulzimi, reikia
pagalvoti apie galima tarpusavio saveika.

Vaiky populiacija

Vaikams ir paaugliams sgveikos tyrimy neatlikta.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NeésStumas

Neéra atlikta tyrimy apie repaglinido vartojima nés¢ioms moterims. Repaglinido turi biiti vengiama
vartoti néStumo metu ir negalima vartoti Zindymo laikotarpiu.

Zindymas

Tyrimy su zindan¢iomis moterimis neatlikta. Repaglinido negalima vartoti zindymo laikotarpiu.
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Vaisingumas

Duomenys i$ tyrimy su gyviinais, kuriy metu buvo tirtas poveikis embrionui/vaisiui ir jaunikliy
vystymuisi, taip pat iSskyrimas j pieng, apraSyti 5.3 skyriuje.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

NovoNorm gebé¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus tiesiogiai neveikia, taciau gali sukelti
hipoglikemija.

Pacientus reikia jspéti laikytis atsargumo priemoniy, kad vairuojant buty i§vengta hipoglikemijos. Tai
yra ypac svarbu tiems, kuriems blina maZziau ar visai nebtina jspéjamyjy gresiancios hipoglikemijos
simptomy, arba hipoglikemijos epizodai yra dazni. Esant tokioms aplinkybéms, reikia aptarti ar i§ vis
galima vairuoti.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias dazniausiai pranesama, yra gliukozés kiekio kraujyje
pokyciai, t.y. hipoglikemija. Siy reakcijy atsiradimas priklauso nuo individualiy veiksniy, tokiy, kaip
mitybos jprociai, dozés, fizinis aktyvumas bei stresas.

Nepageidaujamy reakciju sarasas lenteléje

Remiantis repaglinido ir kity hipoglikeminiy vaistiniy preparaty vartojimo patirtimi, stebétos toliau
iSvardytos nepageidaujamos reakcijos. Poveikio daznis apibiidinamas: daznai (nuo >1/100 iki <1/10);
nedaznai (nuo >1/1000 iki <1/100); retai (nuo >1/10000 iki <1/1000); labai retai (<1/10000) ir daznis
nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis).

Imuninés sistemos sutrikimai Alerginés reakcijos* Labai reti
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai | Hipoglikemija Dazni
Hipoglikeminé koma ir Daznis nezinomas
hipoglikeminé buiklé be
$amones
Akiy sutrikimai Refrakcijos sutrikimai* Labai reti
Sirdies sutrikimai Sirdies ir kraujagysliy ligos | Reti
Virskinimo trakto sutrikimai Pilvo skausmas, diaréja Dazni
Vémimas, viduriy Labai reti
uzkietéjimas
Pykinimas Daznis nezinomas
Kepeny, tulzies puslés ir lataky Nenormali kepeny veikla, Labai reti
sutrikimai padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas*
Odos ir poodinio audinio Padidéje¢s jautrumas* Daznis nezinomas
sutrikimai

* 7r. zemiau skyriuje Atrinkty nepageidaujamy reakcijy j vaista apra§ymas.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy j vaista apra§ymas

Alerginés reakcijos
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Generalizuotos padidéjusio jautrumo reakcijos (pvz., anafilaksinés reakcijos), arba imunologinés
reakcijos, pvz., vaskulitas.

Refrakcijos sutrikimai

Zinoma, kad gliukozés kiekio kraujyje poky¢iai gali sukelti laikinus regéjimo sutrikimus, ypa¢
gydymo pradzioje. Pradéjus gydyma repaglinidu, apie tokius atvejus pranesta tik keletg karty.
Klinkiniy tyrimy mety dél Siy atvejy nutraukti gydymo repaglinidu nereikéjo.

Nenormali kepeny veikla, padidéjes kepeny fermenty aktyvumas

Gydant repaglinidu, stebéti pavieniai kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo atvejai. Daugeliu atvejy
Sie pokyciai buvo lengvi, greitai praeinantys ir tik keliems pacientams dél padidéjusio kepeny
fermenty aktyvumo teko nutraukti gydyma. Labai retai pranesta apie keleta sunkiy kepeny funkcijos
sutrikimo atvejy.

Padidéjes jautrumas

Padidéjusio odos jautrumo reakcijos gali pasireiksti eritema, niezuliu, bérimu ir dilgéline. Néra
priezasties jtarti galimg kryZzming alergija su sulfonilkarbamido preparatais, kadangi cheminé
struktiira yra skirtinga.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai
turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Repaglinidas buvo skiriamas kas savaite didinant dozes nuo 4 iki 20 mg keturis kartus per dieng

6 savaites. Jokiy problemy dél saugumo neiskilo. Kadangi Siame tyrime hipoglikemijos buvo iSvengta
padidinus suvartojamy kalorijy kiekj, reliatyvus perdozavimas gali sustiprinti gliukozés kiekj
mazinantj poveikj ir pasireiksti hipoglikemijos simptomai (galvos svaigimas, prakaitavimas, drebulys,
galvos skausmas, kt). Jeigu Sie simptomai pasireiskia, reikia imtis atitinkamy priemoniy mazam
gliukozés kiekiui kraujyje koreguoti (valgomi angliavandeniai). Sunkesné hipoglikemija su
traukuliais, sgmonés netekimu ar koma turi biiti gydoma j veng leidziant gliukoze.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: vaistai, vartojami sergant diabetu, kiti gliukozés kiekj kraujyje mazinantys
vaistai, i§skyrus insulinus, ATC kodas: A10B X02.

Veikimo mechanizmas

Repaglinidas yra trumpo veikimo geriamas insulino sekrecijg stimuliuojantis vaistas. Repaglinidas
stipriai sumazina gliukozés kiekj kraujyje stimuliuodamas insulino i$siskyrimg kasoje, ir efektas
priklauso nuo kasos saleliy beta lasteliy funkcijos.

Repaglinidas uzdaro nuo ATF priklausomus kalio kanalus beta lasteliy membranoje, veikiant
specifiniam baltymui, kuris skiriasi nuo kity sekrecijg stimuliuojanciy. D¢l to jvyksta beta lasteliy
depoliarizacija, ir atsidaro kalcio kanalai. Tai sukelia padidéjusj kalcio patekima j lastele, dél ko yra
skatinama insulino sekrecija i$ beta lastelés.

Farmakodinaminis poveikis
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Sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu pacientams, insulinotropinis atsakas j maistg pasireiskia per

30 minuciy po repaglinido dozés iSgérimo. Tai sukelia gliukozés kiekj kraujyje mazinantj poveikj visu
valgymo laikotarpiu. Padidéj¢s insulino kiekis neislieka nustojus valgyti. Repaglinido kiekis kraujo
plazmoje maz¢ja greitai ir, praéjus 4 valandoms po jo suvartojimo, serganciyjy 2 tipo cukriniu diabetu
plazmoje koncentracija licka maza.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Vartojant nuo 0,5 iki 4 mg repaglinido dozes, sergantiesiems 2 tipo cukriniu diabetu pacientams
stebétas nuo dozés priklausomas gliukozés kiekio kraujyje sumazéjimas.

Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, optimaliausia repaglinida dozuoti priklausomai nuo
pagrindiniy valgymy.

Doz¢ paprastai yra iSgeriama per 15 minuciy pradéjus valgyti, bet Sis laikas gali skirtis: vaistas gali
biiti geriamas tik pradedant valgyti ar net 30 minuciy pries valgj.

Vienas epidemiologinis tyrimas parodé¢, kad pacientams, gydytiems repaglinidu, padidéjo iminio
koronarinio sindromo rizika lyginant su sulfonilkarbamidu gydytais pacientais (zZr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Repaglinidas yra greitai absorbuojamas i§ virSkinamojo trakto, todél greitai didéja aktyvios medziagos
koncentracija kraujo plazmoje. DidZiausia koncentracija kraujo plazmoje susidaro per valanda po
suvartojimo. Pasiekusi maksimalig, koncentracija greitai maz¢ja.

Repaglinidg skiriant 0, 15 ar 30 minuciy pries valgj arba nevalgius, kliniskai reikSmingy repaglinido
farmakokinetikos skirtumy nestebéta.

Klinikiniy tyrimy metu plazmoje nustatytas didelis (60%) repaglinido koncentracijos kintamumas tarp
atskiry individy. Kintamumas atskiro individo plazmoje yra nedidelis ar vidutinis (35%), taciau,
kadangi repaglinido doz¢ turi biiti titruojama pagal klinikinj atsaka, efektyvumas dél $io kintamumo
neturéty mazéti.

Pasiskirstymas
Repaglinido farmakokinetikai biidingas mazas pasiskirstymo tiiris — 30 1 (atitinkantis pasiskirstyma

intralgsteliniame skystyje) ir labai geras riSimasis su plazmos baltymais Zzmogaus organizme (daugiau
kaip 98%) labai geras riSimasis su plazmos baltymais zmogaus organizme (daugiau kaip 98%).

Eliminacija

Repaglinidas greitai, per 4-6 valandas pasalinamas i$ kraujo. Pusinés eliminacijos i§ kraujo plazmos
laikas yra mazdaug viena valanda.

Repaglinidas yra beveik pilnai metabolizuojamas ir metabolity, pasizymin¢iy kliniskai reikSmingu
hipoglikeminiu poveikiu, nebuvo nustatyta.

Repaglinido metabolitai yra Salinami daugiausia su tulzimi. Nedidelé¢ dalis (maziau kaip 8%) paskirtos
dozés nustatoma Slapime, daugiausia metabolity pavidalu. Maziau kaip 1% repaglinido aptinkama

iSmatose.

Ypatingos populiacijos

Repaglinido ekspozicija yra didesné pacientams, sergantiems kepeny funkcijos nepakankamumu bei
vyresnio amziaus 2 tipo diabetu sergantiems pacientams. Po vienkartinés 2 mg vaisto dozés (4 mg
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dozés sergantiesiems kepeny funkcijos nepakankamumu) AUC (SD) buvo 31,4 ng/ml x val. (28,3)
sveikiems savanoriams, 304,9 ng/ml x val. (228,0) sergantiesiems kepeny funkcijos nepakankamumu
ir 117,9 ng/ml x val. (83,8) vyresnio amziaus 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams.
Praéjus 5 gydymo repaglinidu dienoms (po 2 mg vaisto tris kartus per parg) pacientams, sergantiems
sunkiu inksty funkcijos nepakankamumu (kreatinino klirensas 20-39 ml/min.) stebétas Zymus

(2 kartus) AUC ir skilimo pusperiodzio (t;,) padidéjimas, lyginant su normalios inksty funkcijos
pacienty.

Vaiky populiacija
Duomeny néra.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprastiniy neklinikiniy farmakologiniy saugumo, toksinio kartotiniy doziy poveikio, genotoksinio bei
kancerogeninio poveikio tyrimy duomenimis, specifinio pavojaus Zzmogui preparatas nekelia.

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé, kad repaglinidas néra teratogeniskas. Embriotoksiskumas,
nenormalus embriony bei atsivesty jaunikliy galtiniy vystymasis buvo nustatytas ziurkiy pateléms,
kurioms buvo skiriamos didelés dozés paskutinio vaikingumo etapo metu bei zindymo laikotarpiu.
Repaglinido nustatyta gyviiny piene.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)

Bevandenis kalcio vandenilio fosfatas

Kukurtizy krakmolas

Kalio polakrilinas

Povidonas (polividonas)

Glicerolis 85%

Magnio stearatas

Megluminas

Poloksameras

Geltonas gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Lizdinio laksto pakuotéje (aliuminis/aliuminis) yra 30, 90, 120 arba 270 tableciy.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

20



Specialiy reikalavimy néra.

7.  REGISTRUOTOJAS
Novo Nordisk A/S,

Novo Allé,

DK-2880 Bagsvaerd,

Danija.

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI
EU/1/98/076/011-013, EU/1/98/076/024

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 1998 m. rugpjti¢io mén. 17 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2008 m. liepos mén. 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NovoNorm 2 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vienoje tabletéje yra 2 mg repaglinido.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Tableteé.

Repaglinido tabletés yra persiko spalvos, apvalios, i§gaubtos ir su iSgraviruotu Novo Nordisk logo
(Apis jauciu).

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Repaglinidas yra skiriamas suaugusiesiems, sergantiesiems 2 tipo cukriniu diabetu (nuo insulino
nepriklausomu cukriniu diabetu), kuomet hiperglikemija negali biiti gerai kontroliuojama dietinémis,
svorio sumazinimo ir fizinio aktyvumo priemonémis. Repaglinidas taip pat gali biiti skiriamas kartu su
metforminu gydant suaugusiuosius, serganciuosius 2 tipo cukriniu diabetu, kuomet reikiamam
gliukozés kiekiui palaikyti nepakanka vien metformino.

Gydyma reikia pradéti kartu su dietinémis ir fizinio aktyvumo priemonémis gliukozés kiekiui
sumazinti priklausomai nuo suvalgyto maisto.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Repaglinidas yra skiriamas pries valgj, dozé koreguojama individualiai optimaliai glikemijos kontrolei
pasiekti. Be jprastinio gliukozés kiekio kraujyje ir/arba Slapime stebéjimo, kurj atlieka pats pacientas,
gliukozés kiekj kraujyje pacientui periodiskai turi tirti ir gydytojas — taip galima nustatyti minimalig
efektyvig vaisto doze. Gydomojo poveikio pacientui jvertinimui svarbu atlikti ir glikozilinto
hemoglobino kiekio tyrima. Ligonj reikia periodiskai stebéti, kad biity nustatytas nepakankamas
gliukozés kiekio sumazejimas kraujyje skiriant maksimalig vaisto doze (pvz.: pirminis gydymo
neefektyvumas) ir nustatytas atitinkamo gliukozés kiekj kraujyje mazinancio poveikio efektyvumo
sumazgéjimas praéjus pradiniam gydymo periodui (antrinis gydymo neefektyvumas).

Trumpalaikio repaglinido vartojimo gali pakakti esant praeinantiems serganciyjy 2 tipo cukriniu
diabetu biklés pablogéjimams, kurie paprastai biidavo kontroliuojami dietinémis priemonémis.

Pradiné dozé

Dozes nustato gydytojas priklausomai nuo paciento biiklés.

Rekomenduojama pradiné dozé yra 0,5 mg. Pries keiciant doze reikia daryti vienos-dviejy savaiciy
pertraukg (nustatant pagal gliukozés kiekio kraujyje sumazéjimg).

Pacientams, kurie anksCiau buvo gydyti kitu geriamuoju priesdiabetiniu vaistiniu preparatu,
rekomenduojama pradiné dozé yra 1 mg.
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Palaikomasis gydymas

Rekomenduojama maksimali vienkartiné doz¢ yra 4 mg, iSgeriant vaistg pagrindiniy valgymy metu.
Visa maksimali paros doz¢ neturéty virSyti 16 mg.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Klinikiniy tyrimy vyresniems nei 75 mety amziaus pacientams nebuvo atlikta.

Pacientai, kuriy inkstai yra pazeisti

Repaglinidui nedaro jtakos inksty sutrikimai (zr. 5.2 skyriy).

AStuoni procentai repaglinido dozés yra i$skiriama per inkstus, bendras plazmos klirensas pacientams,
kuriy inksty funkcija yra sutrikusi, néra sumazéjes. Kadangi pacientams, sergantiems inksty funkcijos
sutrikimu, jautrumas insulinui yra padidéjes, jiems koreguoti vaisto doze reikia atsargiai.

Pacientai, kuriy kepenys yra pazeistos
Klinikiniy tyrimy kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams atlikta nebuvo.

Nusilpe ar blogos mitybos pacientai
ISsekusiems ar prastai besimaitinantiems pacientams pradiné ir palaikomoji vaisto dozeés turi bti
mazesnes, taip pat reikia atsargiai koreguoti vaisto dozg, kad biity iSvengta hipoglikemijos.

Pacientai, gydomi kitais geriamaisiais prieSdiabetiniais vaistiniais preparatais

Pacientams, kurie yra gydomi kitais geriamaisiais prieSdiabetiniais vaistiniais preparatais, gydymas i$
karto gali biiti kei¢iamas repaglinidu. Tac¢iau néra tiksliy doziy atitikmeny tarp repaglinido ir kity
geriamyjy prieSdiabetiniy vaistiniy preparaty. Tokiems pacientams maksimali pradiné repaglinido
doz¢ yra 1 mg, vaista skiriant prie§ pagrindinius valgymus.

Jeigu gliukozés kiekis kraujyje néra pakankamai kontroliuojamas skiriant vien metformina, kartu
galima skirti ir repaglinida. Tokiu atveju skiriama tokia pati metformino dozé ir papildomai skiriamas
repaglinidas. Pradiné repaglinido dozé yra 0,5 mg, iSgeriama prie§ pagrindinius valgymus; doz¢ yra
koreguojama pagal gliukozés kiekj kraujyje, taip pat kaip ir monoterapijos atveju.

Vaiky populiacija
Repaglinido vartojimo saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety amziaus neistirtas. Duomeny

néra.

Vartojimo metodas

Repaglinidas turéty biiti vartojamas pries§ pagrindinius valgymus.

Vaistas paprastai vartojamas 15 minuciy pries valgj, tac¢iau laikas gali svyruoti nuo suvartojimo iskart
pries valgj iki 30 minuciy iki valgymo pradzios (pvz., valgant 2, 3 ar 4 kartus per dieng). Pacientams,
kurie praleidzia valgyma (ar valgo papildomai), turi biiti paaiskinta, kaip praleisti (ar pridéti) vaisto
dozg pagal valgymy kiekj.

Vartojimo kartu su kitomis veikliosiosmis medziagomis atveju dozavimui nustatyti reikia remtis 4.4 ir
4.5 skyriais.

4.3 Kontraindikacijos

. Padidéjes jautrumas repaglinidui arba kuriai nors pagalbinei medziagai (iSvardytos
6.1 skyriuje).
. 1 tipo cukrinis diabetas , C-peptidas neigiamas.
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. Diabetiné ketoacidozé su koma arba be jos.
. Sunkiis kepeny funkcijos sutrikimai.
. Kartu vartojamas gemfibrozilas (zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Bendros

Repaglinidas turéty biti skiriamas tik esant blogai kontroliuojamai gliukozés koncentracijai kraujyje
ir iSliekant diabeto simptomams, nepriklausomai nuo atitinkamy dietos, fizinio aktyvumo ir svorio
sumazinimo priemoniy.

Net jeigu paciento glikemijos kontrolé yra stabili, gydant geriamuoju prieSdiabetiniu vaistiniu
preparatu, streso, pvz.: kar§¢iavimo, traumos, infekcijos, chirurginiy intervencijy atveju, ji gali tapti
nestabili. Tokiais atvejais gali reikti nutraukti repaglinido vartojima ir laikinai skirti gydyma insulinu.

Hipoglikemija

Repaglinidas, kaip ir kiti insulino sekrecijg stimuliuojantys vaistai, gali sukelti hipoglikemija.

Derinimas su insulino sekrecijg stimuliuojanciais vaistais

Geriamyjy priesdiabetiniy vaistiniy produkty gliukozés kiekj kraujyje mazinantis poveikis su laiku
daugeliui pacienty silpnéja. Tai gali biiti dél cukrinio diabeto eigos progresavimo ar dél sumazéjusio
organizmo atsako j vaistinj preparata. Sis poveikis yra vertinamas kaip antrinis neefektyvumas ir
skiriasi nuo pirminio neefektyvumo, kuomet vaistinis preparatas yra neefektyvus skiriant jj pacientui
pirma karta. Pries priskiriant pacientg vaisto antrinio neefektyvumo grupei, reikia koreguoti doz¢ ir
atsizvelgti j dietiniy ir fizinio aktyvumo priemoniy taikyma.

Repaglinidas veikia stipriai susijungdamas ir trumpai veikdamas beta lasteles. Repaglinido vartojimas
antrinio insulino sekrecijg stimuliuojanciy vaisty neefektyvumo atveju klinikiniuose tyrimuose tirtas
nebuvo. Tyrimai, tiriantys vaisto poveikj derinant jj su kitais insulino sekrecija stimuliuojanciais
vaistais, nebuvo atlikti.

Derinimas su Neutraliu Protamino Hagedorn (NPH) insulinu ir tiazolidinedionais

Tyrimy, vertinan¢iy kombinuotg gydyma kartu su NPH insulinu ar tiazolidinedionais, atlikta nebuvo.
Taciau reikia atkreipti démes;j | naudos ir rizikos santykj, lyginant su kitu kombinuotu gydymu.

Derinimas su metforminu
Skiriant vaistg kartu su metforminu yra didesné hipoglikemijos rizika.
Uminis koronarinis sindromas

Vartojant repaglinido gali padaznéti iminio koronarinio sindromo (pvz. miokardo infarkto) atvejy, zr.
4.8 ir 5.1 skyrius.

Vartojimas kartu

Repaglinidg turi vartoti atsargiai arba jo nevartoti tie pacientai, kurie vartoja vaistinius preparatus,
turinCius jtakos repaglinido metabolizmui (zr. 4.5 skyriy). Jei biitina vartoti Siuos preparatus kartu,
reikia nuolatos atidziai stebéti gliukozés kiekj kraujyje ir klinikine biisena.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
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Kai kurie vaistiniai preparatai veikia repaglinido metabolizma. Gydytojas turéty atsizvelgti j galima
tarpusavio sgveika:

In vitro duomenys rodo, kad daugiausiai repaglinido metabolizuoja CYP2CS8, taciau ir CYP3A4.
Tyrimy su sveikais savanoriais duomenys patvirtina, kad CYP2CS yra svarbiausias repaglinido
metabolizme dalyvaujantis fermentas, o CYP3A4 néra toks svarbus, taCiau santykiné jo reikSmé gali
padidéti, jei CYP2CS slopinamas. Todél repaglinido metabolizma ir su tuo susijusj klirensa gali
sutrikdyti medZziagos, kurios slopina arba aktyvina Siuos citochromo P-450 fermentus. Ypatingas
démesys turi biiti skiriamas, jei kartu su repaglinidu yra vartojami tiek CYP2CS, tiek 3A4 inhibitoriai.

Remiantis in vitro duomenimis, repaglinidas yra organiniy anijony perne§imo baltymo OATP1B1
substratas kepenyse. Medziagos, aktyvuojancios OATP1BI1 gali padidinti repaglinido koncentracija
plazmoje, kaip tai yra vartojant ciklosporing (zr. zemiau).

Toliau iSvardintos medziagos gali sustiprinti ir/arba prailginti hipoglikeminj repaglinido poveikj:
gemfibrozilas, klaritromicinas, itrakonazolis, ketokonazolis, trimetoprimas, ciklosporinas,
deferasiroksas, klopidogrelis, kitos prieSdiabetinés medziagos, monoaminoksidazés inhibitoriai
(MAOQOI), neselektyviis beta-blokatoriai, angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriai,
salicilatai, nesteroidiniai prieSuzdegiminiai vaistai, oktreotidas, alkoholis ir anaboliniai steroidai.

Kartu skiriant CYP2C8 inhibitoriy gemfibrozila (600 mg 2 kartus per para) ir repaglinida (vienkartineé
doz¢ 0,25 mg), sveikiems savanoriams, buvo stebimas repaglinido AUC padidéjimas 8,1 karto ir Cyx
2,4 karto. Skiriant kartu su gemfibrozilu, repaglinido pusinés eliminacijos periodas pailgéjo nuo 1,3
iki 3,7 valandy, todél galimai sustipréjo ir pailgéjo repaglinido gliukozés kiekj kraujyje mazinantis
poveikis, o koncentracija plazmoje 7-3 valandg buvo didesné 28,6 karto. Todél vartoti kartu
gemfibrozilo ir repaglinido negalima (zr. 4.3 skyriy).

Trimetoprimas (160 mg 2 kartus per parg), vidutinio stiprumo CYP2C8 inhibitorius, skirtas kartu su
repaglinidu (vienkartiné dozé 0,25 mg), nedaug padidino repaglinido AUC, C,.. it t;, (atitinkamai
1,6, 1,4 ir 1,2 karto), tadiau statistiskai reik§mingo poveikio gliukozés kiekiui kraujyje nesukélé. Sis
farmakodinaminio efekto triikumas buvo pastebétas su mazesne nei gydomaja repaglinido doze.
Kadangi saugumo profilis, kai dozés virsija 0,25 mg repaglinidui ir 320 mg trimetoprimui
nenustatytas, reikia vengti vartoti kartu trimetoprimo su repaglinidu. Jei biitina vartoti kartu Siuos
preparatus, reikia nuolatos atidziai stebéti gliukozés kiekj kraujyje ir kliniking biiseng (zr. 4.4 skyriy).

Rifampicinas, stiprus CYP3A4, o taip pat ir CYP2CS8 induktorius, repaglinido metabolizmg ir
aktyvina, ir slopina. Septynias dienas rifampicinu (600 mg) gydytiems pacientams septintg dieng kartu
paskyrus ir repaglinido (vienkartiné doz¢ 4 mg), AUC sumazéjo 50% (kombinuotas indukcijos ir
inhibicijos poveikis). Repaglinido i§gérus po 24 val. po paskutinés rifampicino dozées, repaglinido
AUC sumazejo 80% (tik indukcijos poveikis). Todél rifampicino vartojant kartu su repaglinidu gali
reikéti koreguoti repaglinido doze. Dozé koreguojama nuolatos atidziai stebint gliukozés
koncentracija kraujyje gydymo rifampicinu pradzioje (iiminis slopinimas), gydymo eigoje (miSrus
slopinimas ir aktyvinimas), nutraukiant gydyma (tik aktyvinimas) ir mazdaug dvi savaites baigus
gydyma rifampicinu, kol baigiasi aktyvinantis rifampicino poveikis. Negalima isskirti, kad ir kiti
induktoriai, tokie kaip fenitoinas, karbamazepinas, fenobarbitalis, jonazolé, gali turéti panasy poveikj.

Su sveikais Zzmonémis istirtas ketokonazolio, stipraus ir konkurencinio CYP3A4 inhibitoriy prototipo,
poveikis repaglinido farmakokinetikai. Kartu su repaglinidu (vienkartiné dozé 4 mg) skirtas
ketokonazolis (200 mg) padidino repaglinido (AUC ir Cy,,) 1,2 karto, o gliukozés koncentracija
kraujyje pakito maziau nei 8%. Su sveikais savanoriais taip pat tirtas kartu skiriamo itrakonazolio
(100 mg), CYP3 A4 inhibitoriaus, poveikis. Repaglinido AUC padidéjo 1,4 karto, o gliukozés kiekis
zymiai nepakito. Tiriant vaisty tarpusavio sgveikg sveikiems savanoriams, kartu skirtas
klaritromicinas (250 mg), stiprus CYP3 A4 inhibitorius, nedaug padidino repaglinido AUC (1,4 karto)
bei Cpay (1,7 karto) ir 1,5 karto padidino insulino vidutinj didéjantj AUC serume, o didZiausig
koncentracijg - 1,6 karto. Tikslus Sios sgveikos mechanizmas nezinomas.
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Klinikiniame tyrime su sveikais savanoriais, repaglinido (vienkartiné dozé 0,25 mg) ir ciklosporino
(kartotiné doz¢ 100 mg) vartojimas kartu padidino repaglinido AUC ir C,y atitinkamai 2,5 ir

1,8 karto. Kadangi nebuvo tirta vaisty sgveika, vartojant didesnes nei 0,25 mg repaglinido dozes,
reikéty vengti kartu vartoti repaglinida ir ciklosporing. Jei $iy vaisty vartojimas kartu yra biitinas,
reikia atidziai stebéti gliukozés kiekj kraujyje ir ligos eiga (zr. skyriy 4.4).

Saveikos tyrime su sveikais savanoriais, deferasirokso (30 mg/kg/per para, 4 dienas), vidutinio
stiprumo CYP2CS ir CYP3A4 inhibitoriaus, bei repaglinido (vienkartiné doz¢, 0,5 mg) vartojimas
kartu 2,3 karto (P1 90% [2,03-2,63]), palyginus su kontrole, padidino repaglinido sisteming
ekspozicija (AUC), 1,6 karto (PI 90% [1,42-1,84]) - C..x bei nezymiai, taciau reikSmingai mazino
gliukozés kiekj kraujyje. Kadangi sgveika, vartojant didesnes, negu 0,5 mg repaglinido dozes,
neistirta, reikéty vengti vartoti deferasirokso kartu su repaglinidu. Jeigu paaiskéja, kad repaglinido ir
deferasirokso derinj vartoti biitina, reikéty atidziai stebéti gliukozés kiekj kraujyje (zr. 4.4 skyriy).

Saveikos tyrime su sveikais savanoriais vartojant kartu CYP2CS inhibitoriy klopidogrelj (300 mg
jsotinamaja doze), repaglinido ekspozicija (AUCO-0) padidéjo 5,1 karto, o skiriant toliau (75 mg doze
kartg per parg) repaglinido ekspozicija (AUCO-0) padidéjo 3,9 karto. Taip pat buvo stebétas
nedidelis, bet reikSmingas gliukozés koncentracijos kraujyje reikSmiy sumazejimas. Kadangi
kombinuoto gydymo saugumo profilis Siems pacientams nebuvo nustatytas, reikia vengti vartoti kartu
klopidogrelio su repaglinidu. Jei biitina vartoti kartu Siuos preparatus, reikia nuolatos atidziai stebéti
gliukozes kiekj kraujyje ir klinikine biiseng (zr. 4.4 skyriy).

Beta-blokuojantys vaistiniai preparatai gali slépti hipoglikemijos simptomus.

Kity CYP3A4 substraty, tokiy kaip cimetidinas, nifedipinas, estrogenas ar simvastatinas, vartojimas
kartu su repaglinidu neturé¢jo didelés jtakos pastarojo farmakokinetikos rodikliams.

Repaglinidas neturéjo jokio klinisSkai reik§mingo poveikio farmakokinetinéms digoksino, teofilino ar
varfarino savybéms, esant pastoviai koncentracijai ir skiriant juos sveikiems savanoriams. Todél,
skiriant Siuos junginius kartu su repaglinidu, dozés koreguoti nebiitina.

Medziagos, galin¢ios sumazinti hipoglikeminj repaglinido poveikj:
geriamieji kontraceptikai, rifampicinas, barbittiratai, karbamazepinas, tiazidai, kortikosteroidai,

danazolas, skydliaukés hormonai ir simpatomimetikai.

Jeigu pacientui, gydomam repaglinidu, Sie vaistai yra paskiriami ar nutraukiamas jy vartojimas,
pacientas turi buti kruopsciai stebimas dél galimy glikemijos kontrolés pokyciy.

Vartojant repaglinida kartu su kitais vaistais, kurie taip pat yra daugiausiai iSskiriami su tulzimi, reikia
pagalvoti apie galima tarpusavio saveika.

Vaiky populiacija

Vaikams sgveikos tyrimy neatlikta.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NeésStumas

Neéra atlikta tyrimy apie repaglinido vartojima nés¢ioms moterims. Repaglinido turi biiti vengiama
vartoti néStumo laikotarpiu.

Zindymas

Tyrimy su zindan¢iomis moterimis neatlikta. Repaglinido negalima vartoti zindymo laikotarpiu.
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Vaisingumas

Duomenys i$ tyrimy su gyviinais, kuriy metu buvo tirtas poveikis embrionui/vaisiui ir jaunikliy
vystymuisi, taip pat iSskyrimas j pieng, apraSyti 5.3 skyriuje.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

NovoNorm gebé¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus tiesiogiai neveikia, taciau gali sukelti
hipoglikemija.

Pacientus reikia jspéti laikytis atsargumo priemoniy, kad vairuojant buty i§vengta hipoglikemijos. Tai
yra ypac svarbu tiems, kuriems blina maZziau ar visai nebtina jspéjamyjy gresiancios hipoglikemijos
simptomy, arba hipoglikemijos epizodai yra dazni. Esant tokioms aplinkybéms, reikia aptarti ar i§ vis
galima vairuoti.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias dazniausiai pranesama, yra gliukozés kiekio kraujyje
pokyciai, t.y. hipoglikemija. Siy reakcijy atsiradimas priklauso nuo individualiy veiksniy, tokiy, kaip
mitybos jprociai, dozés, fizinis aktyvumas bei stresas.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Remiantis repaglinido ir kity hipoglikeminiy vaistiniy produkty vartojimo patirtimi, stebétos toliau
iSvardintos nepageidaujamos reakcijos. Dazniai yra apibiidinami taip: dazni (nuo >1/100 iki <1/10);
nedazni (nuo >1/1000 iki <1/100); reti (nuo >1/10000 iki <1/1000); labai reti (<1/10000) ir daznis
nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis).

Imuninés sistemos sutrikimai Alerginés reakcijos* Labai reti
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai | Hipoglikemija Dazni
Hipoglikeminé koma ir Daznis nezinomas
hipoglikeminé buiklé be
$amones
Akiy sutrikimai Refrakcijos sutrikimai* Labai reti
Sirdies sutrikimai Sirdies ir kraujagysliy ligos | Reti
Virskinimo trakto sutrikimai Pilvo skausmas, diaréja Dazni
Vémimas, viduriy Labai reti
uzkietéjimas
Pykinimas Daznis nezinomas
Kepeny, tulzies puslés ir lataky Nenormali kepeny veikla, Labai reti
sutrikimai padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas*
Odos ir poodinio audinio Padidéje¢s jautrumas* Daznis nezinomas
sutrikimai

* 7r. zemiau skyriuje Atrinkty nepageidaujamy reakcijy j vaista apra§ymas.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy j vaista apra§ymas

Alerginés reakcijos
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Generalizuotos padidéjusio jautrumo reakcijos (pvz., anafilaksinés reakcijos), arba imunologinés
reakcijos, pvz., vaskulitas.

Refrakcijos sutrikimai

Zinoma, kad gliukozés kiekio kraujyje pokyéiai gali sukelti laikinus regéjimo sutrikimus, o ypaé
gydymo pradzioje. Pradéjus gydymga repaglinidu, apie tokius atvejus pranesta tik keletg karty.
Klinkiniy tyrimy mety dél Siy atvejy nutraukti gydymo repaglinidu nereikéjo.

Nenormali kepeny veikla, padidéjes kepeny fermenty aktyvumas

Gydant repaglinidu, stebéti pavieniai kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo atvejai. Daugeliu atvejy
Sie pokyciai buvo lengvi ir greitai praeinantys ir tik keliems pacientams dél padidéjusio kepeny
fermenty aktyvumo teko nutraukti gydyma. Labai retais atvejais pranesta keletas sunkiy kepeny
funkcijos sutrikimy.

Padidéjes jautrumas

Padidéjusio odos jautrumo reakcijos gali pasireiksti eritema, niezuliu, bérimu ir dilgéline. Néra
priezasties jtarti galimg kryZming alergija su sulfonilkarbamidu, kadangi cheminé struktiira yra
skirtinga.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai
turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Repaglinidas buvo skiriamas kas savaite didinant dozes nuo 4 iki 20 mg keturis kartus per dieng

6 savaites. Jokiy problemy dél saugumo neiskilo. Kadangi Siame tyrime hipoglikemijos buvo iSvengta
padidinus suvartojamy kalorijy kiekj, reliatyvus perdozavimas gali sustiprinti gliukozés kiekj
mazinantj poveikj ir pasireiksti hipoglikemijos simptomai (galvos svaigimas, prakaitavimas, drebulys,
galvos skausmas, kt). Jeigu Sie simptomai pasireiskia, reikia imtis atitinkamy priemoniy mazam
gliukozes kiekiui kraujyje koreguoti (valgomi angliavandeniai). Sunkesné hipoglikemija su
traukuliais, samonés netekimu ar koma turi btti gydoma j veng leidziant gliukoze.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: vaistai, vartojami sergant diabetu, kiti gliukozés kiekj kraujyje mazinantys
vaistai, i§skyrus insulinus, ATC kodas: A10B X02.

Veikimo mechanizmas

Repaglinidas yra naujas trumpo veikimo geriamas insulino sekrecijg stimuliuojantis vaistas.
Repaglinidas stipriai sumazina gliukozés kiekj kraujyje stimuliuvodamas insulino issiskyrimg kasoje, ir
efektas priklauso nuo kasos saleliy beta Iasteliy funkcijos.

Repaglinidas uzdaro nuo ATF priklausomus kalio kanalus beta lgsteliy membranoje, veikiant
specifiniam baltymui, kuris skiriasi nuo kity sekrecijg stimuliuojanciy. D¢l to jvyksta beta Iasteliy
depoliarizacija, ir atsidaro kalcio kanalai. Tai sukelia padidéjusj kalcio patekima j lastele, dél ko yra
skatinama insulino sekrecija i$ beta lastelés.

Farmakodinaminis poveikis
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Sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu pacientams, insulinotropinis atsakas j maistg pasireiskia per

30 minuciy po repaglinido dozés iSgérimo. Tai sukelia gliukozés kiekj kraujyje mazinantj poveikj visu
valgymo laikotarpiu. Padidéj¢s insulino kiekis neislieka nustojus valgyti. Repaglinido kiekis kraujo
plazmoje mazéja greitai ir, praéjus 4 valandoms po jo suvartojimo, serganciyjy 2 tipo cukriniu diabetu
plazmoje koncentracija licka maza.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Vartojant nuo 0,5 iki 4 mg repaglinido dozes, sergantiesiems 2 tipo cukriniu diabetu pacientams
stebétas nuo dozés priklausomas gliukozés kiekio kraujyje sumazéjimas.

Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, optimaliausia repaglinida dozuoti priklausomai nuo
pagrindiniy valgymy.

Doz¢ paprastai yra iSgeriama per 15 minuciy pradéjus valgyti, bet Sis laikas gali skirtis: vaistas gali
biiti geriamas tik pradedant valgyti ar net 30 minuciy pries valgj.

Vienas epidemiologinis tyrimas parodé, kad pacientams, gydytiems repaglinidu, padidéjo iminio
koronarinio sindromo rizika lyginant su sulfonilkarbamidu gydytais pacientais (zZr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Repaglinidas yra greitai absorbuojamas i§ virSkinamojo trakto, todél greitai didéja aktyvios medziagos
koncentracija kraujo plazmoje. DidZiausia koncentracija kraujo plazmoje susidaro per valanda po
suvartojimo. Pasiekusi maksimalig, koncentracija greitai mazéja.

Repaglinido farmakokinetika yra apibiidinama vidutiniu biologiniu pasisavinimu — 63% (CV 11%)).

Repaglinida skiriant 0, 15 ar 30 minuciy pries valgj arba nevalgius, kliniskai reikSmingy repaglinido
farmakokinetikos skirtumy nestebéta.

Klinikiniy tyrimy metu plazmoje nustatytas didelis (60%) repaglinido koncentracijos kintamumas tarp
atskiry individy. Kintamumas atskiro individo plazmoje yra nedidelis ar vidutinis (35%), taciau,
kadangi repaglinido doz¢ turi biiti titruojama pagal klinikinj atsaka, efektyvumas dél $io kintamumo
neturéty mazéti.

Pasiskirstymas

Repaglinido farmakokinetikai biidingas mazas pasiskirstymo tiiris — 30 1 (atitinkantis pasiskirstyma
intralgsteliniame skystyje) ir labai geras riSimasis su plazmos baltymais Zmogaus organizme (daugiau
kaip 98%).

Eliminacija

Repaglinidas greitai, per 4-6 valandas pasalinamas i$ kraujo. Pusinés eliminacijos i§ kraujo plazmos
laikas yra mazdaug viena valanda.

Repaglinidas yra beveik pilnai metabolizuojamas ir metabolity, pasizymin¢iy kliniskai reikSmingu
hipoglikeminiu poveikiu, nebuvo nustatyta.

Repaglinido metabolitai yra Salinami daugiausia su tulzimi. Nedidel¢ dalis (maziau kaip 8%) paskirtos
dozés nustatoma Slapime, daugiausia metabolity pavidalu. Maziau kaip 1% repaglinido aptinkama
iSmatose.

Ypatingos populiacijos
Repaglinido ekspozicija yra didesné pacientams, sergantiems kepeny funkcijos nepakankamumu bei
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vyresnio amziaus 2 tipo diabetu sergantiems pacientams. Po vienkartinés 2 mg vaisto dozés (4 mg
dozés sergantiesiems kepeny funkcijos nepakankamumu) AUC (SD) buvo 31,4 ng/ml x val. (28,3)
sveikiems savanoriams, 304,9 ng/ml x val. (228,0) sergantiesiems kepeny funkcijos nepakankamumu
ir 117,9 ng/ml x val. (83,8) vyresnio amziaus 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams.
Praéjus 5 gydymo repaglinidu dienoms (po 2 mg vaisto tris kartus per parg) pacientams, sergantiems
sunkiu inksty funkcijos nepakankamumu (kreatinino klirensas 20-39 ml/min.) stebétas Zymus

(2 kartus) AUC ir skilimo pusperiodzio (t;,) padidéjimas, lyginant su normalios inksty funkcijos
pacienty.

Vaiky populiacija
Duomeny néra.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprastiniy neklinikiniy farmakologiniy saugumo, toksinio kartotiniy doziy poveikio, genotoksinio bei
kancerogeninio poveikio tyrimy duomenimis, specifinio pavojaus Zzmogui preparatas nekelia.

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé, kad repaglinidas néra teratogeniskas. Embriotoksiskumas,
nenormalus embriony bei atsivesty jaunikliy galtiniy vystymasis buvo nustatytas ziurkiy pateléms,
kurioms buvo skiriamos didelés dozés paskutinio vaikingumo etapo metu bei zindymo laikotarpiu.
Repaglinido nustatyta gyviiny piene.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Bevandenis kalcio vandenilio fosfatas
Kukurtizy krakmolas

Kalio polakrilinas

Povidonas (polividonas)

Glicerolis 85%

Magnio stearatas

Megluminas

Poloksameras

Raudonas gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti gamintojo pakuotéje , kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Lizdinio laksto pakuotéje (aliuminis/aliuminis) yra 30, 90, 120 arba 270 tableciy.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

30



Specialiy reikalavimy néra.

7.  REGISTRUOTOJAS
Novo Nordisk A/S,

Novo Allé,

DK-2880 Bagsvaerd,

Danija.

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI
EU/1/98/076/018-020, EU/1/98/076/022

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA DATA
Registravimo data: 1998 m. rugpjii¢io mén. 17 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2008 m. liepos mén. 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijos iSleidima, pavadinimas ir adresas

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd

Danija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai
Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai isdéstyti

Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe
(EURD saraSe), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS IR APRIBOJIMALIL, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Nereikia.

. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

AprasSymas Terminas

Tuo atveju, kai rizikos valdymo planas yra pateiktas kuriai nors kontroliuojanciai Netaikoma
tarnybai, Registruotojas turi apie tai pranesti Europos vaisty agentiiros praneséjui.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NovoNorm 0,5 mg tabletés
Repaglinidas

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje tabletéje yra:
0,5 mg repaglinido.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 tableciy
90 tableciy
120 tableciy
270 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Pries vartojima perskaityti informacinj lapelj.

Vartoti per burng

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

[9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

[ 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

novonorm 0,5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:

37



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

FOLIJOS LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NovoNorm 0,5 mg tabletés
Repaglinidas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novo Nordisk A/S

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NovoNorm 1 mg tabletés
Repaglinidas

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje tabletéje yra:
1 mg repaglinido

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 tableciy
90 tableciy
120 tableciy
270 tableciy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaityti informacinj lapelj.

Vartoti per burng

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

[9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

[12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

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

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

novonorm 1 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU
FOLIJOS LIZDINE PLOKSTELE

| 1.VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NovoNorm 1 mg tabletés
Repaglinidas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novo Nordisk A/S

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NovoNorm 2 mg tabletés
Repaglinidas

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje tabletéje yra:
2 mg repaglinido

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 tableciy
90 tableciy
120 tableciy
270 tableciy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimag perskaityti informacinj lapelj

Vartoti per burng

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

[9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

[ 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

novonorm 2 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:

43



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

FOLIJOS LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NovoNorm 2 mg tabletés
Repaglinidas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novo Nordisk A/S

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: Informacija vartotojui
NovoNorm 0,5 mg tabletés
NovoNorm 1 mg tabletés
NovoNorm 2 mg tabletés

Repaglinidas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra NovoNorm ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant NovoNorm
Kaip vartoti NovoNorm

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti NovoNorm

Pakuotés turinys ir kita informacija

SIS o

1. Kas yra NovoNorm ir kam jis vartojamas

NovoNorm yra geriamas prieSdiabetinis vaistas turintis savo sudétyje repaglinido, kuris padeda Jusy
kasai gaminti daugiau insulino ir todél mazina cukraus (gliukozés) kiekj kraujyje.

2 tipo diabetas yra liga, kuomet Jiisy kasa negamina pakankamai insulino cukraus kiekiui kraujyje
kontroliuoti ar kai Jiisy organizmas normaliai nereaguoja j gaminama insuling.

NovoNorm vartojamas diabetui kontroliuoti ir yra skiriamas kaip pagalbinis gydymas kartu su dieta ir
fizine manksta suaugusiesiems, sergantiems 2 tipo diabetu. Gydymas paprastai pradedamas, jeigu
dieta, fiziniais pratimais ir sumazinus svorj cukraus kiekio kraujyje kontroliuoti (ar sumazinti)
nepavyksta. NovoNorm taip pat galima skirti kartu su metforminu, kitais vaistais nuo diabeto.
Irodyta, kad NovoNorm mazina cukraus kiekj kraujyje ir taip apsaugo nuo diabeto sukeliamy
komplikacijy.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant NovoNorm

NovoNorm vartoti negalima

. Jeigu Jus esate alergiSkas repaglinidui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).
. Jeigu Jus sergate 1 tipo cukriniu diabetu.

. Jei yra padidéjés rugsties kiekis Jusy kraujyje (diabetinés ketoacidozé).
. Jei sergate sunkia kepeny liga.
. Jeigu Jus vartojate gemfibrozilg (kraujo riebaly kiekj mazinantj vaista).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju prie§ pradédami vartoti NovoNorm:
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. Jeigu Jus sergate kepeny ligomis. NovoNorm nerekomenduojamas esant vidutinio sunkumo
kepeny ligoms. NovoNorm neturi biiti vartojamas, sergant sunkiomis kepeny ligomis (zr. skyriy
NovoNorm vartoti negalima).

. Jeigu Jis sergate inksty ligomis. NovoNorm reikia vartoti atsargiai.

. Jeigu J@is ruosiatés didelei operacijai ar neseniai persirgote sunkia liga ar infekcija. Siais
atvejais diabeto kontrolé gali sutrikti.

. Jeigu esate jaunesnis nei 18 mety ar vyresnis nei 75 mety amziaus, NovoNorm

nerekomenduojamas. Vaisto poveikis nebuvo tirtas Siose amziaus grupése.

Pasakykite savo gydytojui, esant bet kuriam atvejui, paminétam auk$c¢iau. NovoNorm Jums gali
netikti. Gydytojas patars, kg tokiu atveju daryti.

Vaikams ir paaugliams
Nevartokite §io vaisto, jeigu esate jaunesnis nei 18 mety amziaus.
Jei Jums pasireiSké hipo (maZas cukraus kiekis kraujyje)

Jums gali pasireiksti hipo (Zzodzio hipoglikemija trumpinys) sumazéjusio cukraus kiekio kraujyje
simptomai), jei cukraus kiekis Jiisy kraujyje tampa per mazas. Taip gali atsitikti:

. Jei Jus vartojate per daug NovoNorm;
. Jei Jus mankStinatés daugiau nei paprastai;
. Jei Jus vartojate kitus vaistus arba sergate kepeny ar inksty ligomis (zr. skyriy 2 Kas Zinotina

pries vartojant NovoNorm).

Perspéjamieji hipo poZymiai gali pasireiksti staiga ir tai gali biiti: Saltas prakaitas, Salta blyski oda,
galvos skausmas, smarkus Sirdies plakimas, SleikStulys, didelis alkis, laikini regos pakitimai,
mieguistumas, nejprastas nuovargis arba silpnumas, nervingumas arba drebulys, nerimas, sumi§imas,
susikaupimo sunkumai.

Jei Jiisy cukraus kiekis mazas ar jei jauciate artéjancia hipoglikemijg: iSgerkite gliukozes
tableCiy arba suvalgykite/ iSgerkite daug cukraus turin€io produkto ir tada pailsékite.

Kai hipoglikemijos simptomai iSnyks arba kai cukraus kiekis kraujyje taps stabilus, teskite
gydyma NovoNorm.

Pasakykite Zmonéms, kad sergate diabetu ir kad jei Jis apalpsite (neteksite sgmonés) dél
hipoglikemijos, jie turi paversti Jus ant Sono ir skubiai pakviesti medicinos pagalba. Jie turi neduoti
Jums jokio maisto arba gérimo. Jiis galite uzspringti.

. Jei ilgai trunkanti sunki hipoglikemija néra gydoma, ji gali paZeisti smegenis (laikinai arba
visam laikui) ir net sukelti mirtj.
. Jei Jums Kkartojasi hipoglikeminés reakcijos, kuriy metu netenkate sgmonés, pasitarkite su

savo gydytoju. Gali reiketi pakoreguoti NovoNorm kiekj, maistg arba fizinius pratimus.
Jei cukraus kiekis Jiisu kraujyje yra per didelis

Cukraus kiekis Jusy kraujyje gali buti per didelis (tai yra vadinama hiperglikemija). Taip gali atsitikti,

jei:

. Vartojate per mazai NovoNorm.

. Sergate infekcija arba kars¢iuojate.

. Pradéjote daugiau valgyti nei jprastai.
. Pradéjote maziau sportuoti nei jprastai.

Perspéjamieji per didelio cukraus kiekio kraujyje poZymiai pasireiskia palaipsniui. Sie pozymiai
yra: padazngjes Slapinimasis, nuolatinis troSkulys, sausa oda ir i8dZitivusi burna. Pasikonsultuokite su
gydytoju. Gali reikéti pakoreguoti NovoNorm kiekj, maistg arba fizinius pratimus.

Kiti vaistai ir NovoNorm
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Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Jis galite vartoti NovoNorm su metforminu, ar kitu vaistu nuo diabeto, jei gydytojas
paskyré. Jei Jus vartojate gemfibrozilg (kraujo riebaly kiekj mazinantj vaista), nevartokite NovoNorm.

Atsakas | NovoNorm gali pasikeisti, jei vartojate kitus vaistus, ypatingai Siuos:
. Monoaminooksidazés inhibitorius (MAOI) (vartojami depresijai gydyti).

. Beta blokatorius (vartojami esant aukStam kraujo spaudimui ar sergant tam tikromis Sirdies
ligomis).

. AKF- inhibitorius (vartojami sergant Sirdies ligomis).

. Salicilatus (pvz.: aspiring).

. Oktreotidg (vartojamas vézio gydymui).

. Nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (skausma mazinantys).

. Steroidus (anabolinius steroidus ir kortikosteroidus - vartojami anemijos ar uzdegimo
gydymui).

. Geriamuosius kontraceptikus (néStumo kontrolés tabletés).

. Tiazidus (diuretikai ar ,,$lapima varantys®).

. Danazola (vartojamas kriity cistoms ir endiometriozei gydyti).

. Skydliaukés hormonus (vartojami per mazam skydliaukés hormony kiekiui gydyti).

. Simpatomimetikus (vartojami bronchy astmai gydyti).

. Klaritromicing, trimetroprimg, rifampicing (antibakterinius vaistus).

. Itrakonazolj, ketokonazolj (prieSgrybelinius vaistus).

. Gemfibrozilg (kraujo riebaly kiekj mazinantj vaistg).

. Ciklosporing (imuning sistema slopinantj vaistg).

. Deferasiroksg (vartojamg létiniam gelezies pertekliui gydyti).

. Klopidogrelj (vartojama apsaugoti nuo kraujo kresuliy).

. Fenitoina, karbamazepina, fenobarbitalj (vartojami epilepsijos gydymui).

. Jonazole (augalinj vaistg).

NovoNorm vartojimas su maistu ir alkoholiu

Jiisy organizmo atsakas j NovoNorm gali kisti vartojant alkoholj. Stebékite hipoglikemijos
simptomus.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Nevartokite NovoNorm, jeigu esate nésc¢ia ar ketinate pastoti.

Nevartokite NovoNorm, jei Zindote.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jiisy gebéjimas vairuoti ar valdyti mechanizmus gali keistis, jei cukraus kiekis kraujyje yra per mazas
arba per didelis. Atsiminkite, kad Jas galite pakenkti sau ir kitiems. Klauskite savo gydytojo, ar Jus
galite vairuoti, jei:

. Daznai pasireiskia hipoglikemija;

. Sumazéje ispéjamieji hipoglikemijos simptomai arba jy visai néra.

3. Kaip vartoti NovoNorm

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja.
Gydytojas nustatys Jums reikiamg vaisto dozg.
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o Iprastiné pradiné dozeé yra 0,5 mg, kurig reikia iSgerti pries kiekvieng pagrindinj valgyma.
Uzgerkite tablete stikline vandens. Vaistg galite vartoti iSkart arba iki 30 minuciy pries valgj.

o Doze gydytojas gali didinti iki 4 mg, vaistg vartojant iSkart arba iki 30 minuciy prie$ kiekvieng
pagrindinj valgyma. Didziausia rekomenduojama paros dozé yra 16 mg.

Nevartokite didesnés NovoNorm dozés, nei Jums paskyré gydytojas.
Ka daryti pavartojus per didele NovoNorm doze

ISgerus per daug tableciy, cukraus kiekis kraujyje gali pernelyg sumazéti — iSsivystyti hipoglikemija.
Ziurekite skyriuje Jei Jums pasireiske hipoglikemija apie hipoglikemija ir jos gydyma.

PamirsSus pavartoti NovoNorm
Praleidus doze, véliau vietoj jos dvigubos dozés vartoti negalima.
Nustojus vartoti NovoNorm

Atminkite, kad reikiamas efektas nebus pasiektas, jei Jus nutrauksite NovoNorm vartojimg. Jiisy
diabetas gali pasunkéti. Jei norite pakeisti gydyma, pirmiausia pasikonsultuokite su gydytoju.

Jeigu kilty bet kokiy klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikij, nors jis pasireiSkia ne visiems.

Hipoglikemija

Dazniausiai pasitaikantis Salutinis poveikis yra hipoglikemija, kuri gali pasireik$ti maZziau, negu 1
vartotojui i§ 10 (zr. 2 skyriuje Jeigu Jums pasireiské hipo). Hipoglikeminés reakcijos paprastai yra
lengvos/vidutinés, taciau retais atvejais gali iSsivystyti j hipoglikeming biiklg, kai prarandama sgmoné
arba komag. Taip atsitikus, reikalinga skubi medicininé pagalba.

Alergija

Alergija yra labai reta (gali pasireik$ti maZiau, negu 1 vartotojui i$ 10 000). Simptomai, tokie kaip
patinimas, sunku kvépuoti, greitas Sirdies plakimas, galvos sukimasis ir prakaitavimas gali biiti
anafilaksinés reakcijos pozymiai. Nedelsiant susisiekite su gydytoju.

Kitas Salutinis poveikis

Daznas (gali pasireiksti maziau, negu 1 i§ 10 pacienty)
. Pilvo skausmas.

. Viduriavimas.

Retas (gali pasireiksti maziau, negu 1 i§ 1000 pacienty)
. Uminis koronarinis sindromas (ta¢iau gali biiti ir nesusijes su vaisto vartojimuy).

Labai retas (gali pasireiksti maziau, negu 1 i§ 10000 pacienty)

. Vémimas.
. Viduriy uzkietéjimas.
. Regéjimo sutrikimai.

. Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, kepeny funkcijos pakitimai, tokie kaip padidéjes kepeny
fermenty aktyvumas Jisy kraujyje.

Daznis neZinomas
. Padidéjes jautrumas (pasireiskia odos bérimu, niezéjimu, paraudimu, prakaitavimu).
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. Negerumo jausmas (pykinimas).

Jeigu pasireiske bet koks Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

PraneSimas apie $alutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti NovoNorm

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki“ arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas bty apsaugotas nuo drégmés.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

NovoNorm sudétis

- Veiklioji medziaga yra repaglinidas.

- NovoNorm sudétyje yra Siy pagalbiniy medziagy: mikrokristaliné celiuliozé (E460), bevandenis
kalcio vandenilio fosfatas, kukurtizy krakmolas, kalio polakrilinas, povidonas (polividonas),
glicerolis 85%, magnio stearatas, megluminas, poloksameras, tik 1 mg tableciy sudétyje yra
geltono gelezies oksido (E172), tik 2 mg tableciy sudétyje yra raudono gelezies oksido (E172).

NovoNorm iSvaizda ir kiekis pakuotéje

NovoNorm tabletés yra apvalios, iSgaubtos ir su i§graviruotu Novo Nordisk logo (Apis jauciu).

Stiprumas yra 0,5 mg, 1 mg ir 2 mg. 0,5 mg tabletés yra baltos, 1 mg — geltonos, 2 mg — persiko

spalvos. Lizdiniy ploksteliy pakuotés yra keturiy dydziy: 30, 90, 120 arba 270 tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas

Novo Nordisk A/S
Novo All¢, DK-2880 Bagsvard, Danija.

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos $altiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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