PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Prandin 0,5 mg tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 0,5 mg repaglinida (repaglinidum)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Tabletes.

Repaglinida tabletes ir baltas, apalas un izliektas, un uz tam ir iespiesta Novo Nordisk logo zime
(Apiss, seno &giptieSu svétais Versis).

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Repaglinids ir indic@ts pieaugusajiem pacientiem ar 2. tipa cukura diabgtu, kuriem apmierinoSa
hiperglikeémijas kontrole ar di€tu, svara samazinasanu un fizisku slodzi vairs nav panakama.
Repaglinids, kombingjot ar metforminu, ir indic€ts arT tiem pieaugusajiem 2. tipa cukura diabgta
pacientiem, kuriem metformins viens pats nespgj pietiekami kontrol&t hiperglikemiju.

ArstéSana jasak paraléli digtai un fiziskai slodzei, lai pazeminatu glikozes lITmeni asinis saistiba ar
&dienreizém.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Repaglinidu lieto preprandiali. Lai optimiz&tu glikémijas kontroli, devu korigg individuali. Paraléli
ierastajai paSkontrolei, kad pacients pats kontrol€ glikozes limeni asinis un/vai urina, to pacienta asinis
periodiski kontrolg arT arsts, lai konkrétajam pacientam varétu noteikt minimalo iedarbigo devu.
Kontrolgjot pacienta reakciju uz terapiju, biitiski ir verot arT glikoz&ta hemoglobina [imeni. Periodiska
kontrole ir nepiecieSama, lai konstatetu neadekvatu glikozes Iimena pazeminasanos asinis, lietojot
ieteikto maksimalo devu (t.i., primarais efekta zudums), un, lai konstatétu adekvatas glikozes limena
samazinasanas asinis reakcijas zudumu p&c sakotng&jas iedarbibas perioda (t.i., sekundarais efekta
zudums).

Islaiciga repaglinida lietoSana var bt pilnigi pietickama parejo$a kompensacijas zuduma gadijuma
2. tipa diab@ta pacientiem, ko parasti veiksmigi kontrol€ ar dictu.

Sakotngja deva

Devu, nemot veéra pacienta vajadzibas, nosaka arsts.

Ieteicama sakumdeva ir 0,5 mg. Devu korigé ar vienas lidz divu ned€lu starplaiku (nemot véra
glikozes ITmena izmainas asinis).

Ja pacients uz repaglinida terapiju pariet no kada cita perorala pretdiab&ta lidzek]a, ieteicama
sakumdeva ir 1 mg.

Uzturosa deva



Ieteicama maksimala vienreiz€ja deva pirms galvenajam &dienreizém ir 4 mg.
Kopéja maksimala diennakts deva nedrikst parsniegt 16 mg.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Nav veikti klniskie p&tfjumi pacientiem, kuri ir vecaki par 75 gadiem.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Repaglinida iedarbibu neietekmé nieru darbibas trauc€jumi (skatit 5.2. apakspunktu).

Pacientiem ar nieru funkcijas traucgjumiem 8% ar vienu devu uznemta repaglinida izdalas caur nierém
un kopéjais plazmas klirenss ir pazeminats. Ta ka diabgta slimniekiem ar nieru funkcijas traucgjumiem
ir paaugstinats insulinjutigums, devu $iem pacientiem ieteicams korigét piesardzigi.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
Nav veikti kltniskie petijumi pacientiem, kuriem ir aknu mazspgja .

Novdjinati un nepilnvértigu uzturu sanémusi pacienti
Novajinatiem un nepilnvertigu uzturu sanémusiem pacientiem sakotn&jai un uzturosai devai jabut
konservativai un ta jakorig€ loti uzmanigi, lai izvairitos no hipoglikémiskam reakcijam.

Pacienti, kuri sanem citus peroralos pretdiabéta lidzekjus

Pacienti no citu peroralo pretdiab&ta Iidzeklu terapijas uz repaglinida terapiju drikst pariet uzreiz.
Tomer repaglinida un citu peroralo pretdiabéta lidzek]u devas precizi neatbilst. leteicama maksimala
sakumdeva pacientiem, kuri pariet uz repaglinidu, ir 1 mg pirms galvenajam &dienreizém.

Repaglinidu var kombingt ar metforminu, ja ar metforminu vien nav iespgjams panakt apmierinosu
glikozes Iimena asinis kontroli. Sada gadijuma metformina deva paliek nemainiga un papildus tiek

dots repaglinids. Repaglinida sakumdeva ir 0,5 mg, kas jalieto pirms galvenajam &dienreizém; devu
korigé, nemot véra glikozes limena mainu asinis, tapat ka monoterapijas gadijuma.

Pediatriska populacija
Repaglinida drosSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav

pieejami.

LietoSanas veids

Repaglinids jalieto pirms galvenajam &dienreizém (t.i., preprandiali).

Medikamenta deva parasti ir jauznem 15 miniites pirms maltites, tacu laiks var variét sakot no tiesi
pirms &dienreizes, lidz pat 30 miniit€ém pirms tas (tas ir, preprandiali 2, 3 vai 4 maltitém diena).
Pacienti, kuri meédz izlaist kadu &dienreizi (vai ietur papildus maltiti), biitu jainforme par
nepiecieSamibu attiecigi izlaist (vai pievienot) devu atbilstosi Sai Edienreizei.

Gadijuma, ja vienlaikus tiek lietotas kadas citas aktivas vielas, deva janosaka atbilstosi 4.4. un 4.5.
apakSpunkta dotajiem noradijumiem.

4.3. Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret repaglinidu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
. 1. tipa cukura diabéts, C peptida negativs.

. Diabetiska ketoacidoze ar komu vai bez.

. Smagi aknu funkcijas traucgjumi.

. Vienlaiciga gemfibrozila lietoSana (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana



Visparigi noradijumi

Repaglinidu drikst ordingt tikai tad, ja slikta glikozes Iimena asinis kontrole un diab&ta simptomi ir
vérojami ari péc adekvatiem méginajumiem panakt uzlaboSanos ar diétu, fizisku slodzi un svara
samazinasanu.

Ja pacients, kuram ir panakta stabilizacija ar kadu peroralo pretdiabéta lidzekli, tiek paklauts stresam,

pieméram, drudzim, traumai, infekcijai vai operacijai, vinam var zust glikémiska kontrole. Sados
gadijumos var biit nepiecieSams partraukt repaglinida lietoSanu un sakt pagaidu insulina terapiju.

Hipoglikémija
Repaglinids, tapat ka citi insulinsekr&cijas stimulatori, var izraisit hipoglikémiju.

Kombinacija ar citiem insulinsekrécijas stimulatoriem

Daudziem pacientiem peroralo pretdiabéta Iidzeklu glikozes limena asinis pazeminosais efekts ar laiku
mazinas. lemesls var bat vai nu smags diabgts, vai arf mazinajusies reakcija uz konkréto preparatu. So
paradibu sauc par sekundaro efekta zudumu, tadgjadi atskirot to no primara efekta zuduma, kad
preparats konkrétam pacientam ir neefektivs jau pirmaja lietoSanas reiz€. Pirms pacients neparprotami
tiek ierindots sekundara efekta zuduma grupa, jaizmégina devas korigéSana, di€tas ievéro$ana un
fiziska slodze.

Repaglinids saistas ar specifiskiem receptoriem, 1slaicigi iedarbojoties uz B-siinam. Repaglinida
lietoSana insulinsekrécijas stimulatoru sekundara efekta zuduma gadijuma kliniski nav pé&tita. Petfjumi,

kombingjot ar citiem insulinsekrécijas stimulatoriem, nav veikti.

Kombinacija ar Neitralu Protamina Hagedorna (NPH) insulinu vai tiazolidindioniem

Ir veikti kombingtas terapijas petijumi ar NPH insultnu vai tiazolidindioniem. Tacu, salidzinot ar citam
kombin&tam arstéSanam, papildus ieguvumi un risks joprojam jaizverte.

Kombinacija ar metforminu

Kombingta terapija ar metforminu saistas ar paaugstinatu hipoglikémijas risku.

Akuts koronarais sindroms

Repaglinida lietoSana var bt saistita ar nedaudz palielinatu akiita koronara sindroma (piem., miokarda
infarkta) gadijumu skaitu (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Vienlaikus lietoSana

Repaglinids jalieto piesardzigi vai jaizvairas no lictoSanas pacientiem, kuri sanem zales, kas ietekmé
repaglinida metabolismu (skatit 4.5. apakSpunktu). Ja vienlaiciga lietoSana ir nepiecieSama, javeic
ripiga glikozes ITmena asints un kliniska nov&roSana.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ir vairaki preparati, kas ietekme repaglinida metabolismu, tap&c arstam ir janem vera iesp&jamie
mijiedarbibas gadijumi.

In vitro dati norada, ka repaglinidu galvenokart metabolizé CYP2CS, ka ar1 CYP3A4. Kliniskie dati
veseliem brivpratigajiem norada, ka CYP2C8 ir visnozimigakais enzims, kas iesaistits repaglinida
metabolisma, bet CYP3A4 ir neliela loma, tacu relativo devumu var palielinat, ja CYP2CS tiek



inhib&ts. Tadgjadi metabolismu un 1idz ar to repaglinida klirensu var izmainit zales, kas ietekmé€ Sos
citohroma P-450 enzimus, tos inhib&jot vai inducgjot. Ipasa piesardziba jaievéro, ja abus $os
inhibitorus (CYP2C8 un 3A4) lieto vienlaicigi ar repaglinidu.

In vitro veikto p&tijumu dati liecina, ka repaglinids ir viela, kas tiek aktivi saistita aknas (izmantojot
organisko anjonu transportproteinu OATP1B1). Zalem, kas kavé OATP1B1, var biit potencials
palielinat repaglinida koncentraciju plazma, ka ir bijis uzradits ciklosporinam (skatit zemak).

Repaglinida hipoglikémisko efektu var pastiprinat un/vai paildzinat $adas vielas: gemfibrozils,
klaritromicins, itrakonazols, ketokonazols, trimetoprims, ciklosporins, deferaziroks, klopidogrels, citi
pretdiab&ta preparati, monoaminoksidazes inhibitori (MAOI), neselektivie béta blokatori, angiotensina
konvertgjosa enzima (AKE) inhibitori, salicilati, nesteroidie pretiekaisuma lidzekli, oktreotids,
alkohols un anabolie steroidi.

Veseliem brivpratigajiem vienlaiciga gemfibrozila (pa 600 mg divreiz diena) — CYP2CS inhibitora —
un repaglinida (vienreizgja 0,25 mg deva) lietoSana palielinaja repaglinida AUC 8,1 reizi un Cy,x 2,4
reizes. Gemfibrozils paildzingja eliminacijas pusperiodu no 1,3 h Iidz 3,7 h, ka rezultata, iespgjams,
pastiprinajas un paildzinajas repaglinida glikozes ITmeni asinis samazinosa iedarbiba, un repaglinida
koncentraciju plazma p&c 7 stundam palielinaja 28,6 reizes. Vienlaiciga gemfibrozila un repaglinida
lietoSana ir kontrindicgta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Vienlaiciga trimetoprima (pa 160 mg divreiz diena), mérena CYP2C8 inhibitora, un repaglinida
(vienreizgja 0,25 mg deva) lietoSana izraisTja repaglinida AUC, C,,,, un ty, picaugumu (attiecigi

1,6 reizes, 1,4 reizes un 1,2 reizes) bez statistiski nozimigas ietekmes uz glikozes Itmeni asinis. St
farmakodinamiska efekta neesamiba tika novérota pie repaglinida sub-terapeitiskas devas. Ta ka §1s
kombinacijas drosiba nav noteikta pie devam, kas lielakas par 0,25 mg repaglinida un 320 mg
trimetoprima, ir jaizvairas no trimetoprima vienlaicigas lietoSanas ar repaglinidu. Ja vienlaiciga
lietoSana ir nepiecieSama, javeic rupiga glikozes [imena asinis kontrole un klmiska novérosana (skatit
4.4. apakspunktu).

Rifampicins ir specigs CYP3A4 induktors, ka art CYP2CS induktors, kas darbojas gan ka repaglinida
metabolisma induktors, gan inhibitors. Septinu dienu ieprieksgja terapija ar rifampicinu (pa 600 mg),
kam sekoja vienlaiciga repaglinida lietoSana (vienreiz&ja 4 mg deva) septitaja diena izraisija AUC
pazeminasanos par 50% (kombin&tas indukcijas un inhibicijas efekts). Lietojot repaglinidu 24 stundas
pec pedgjas rifampicina devas, tika noverota repaglinida AUC samazina$anas par 80% (tikai
indukcijas efekts).

Vienlaiciga rifampicina un repaglinida lietoSana tad&jadi var izraisit vajadzibu piem&rot repaglinida
devu, kas jabalsta uz riipigi noverotu glikozes koncentraciju asinis, sakot terapiju ar rifampicinu (akiita
inhib&Sana), p&c devas lietoSanas (jaukta inhib&Sana un indukcija), partraucot lictoSanu (tikai
indukcija) un apméram divas ned€las pec rifampicina lietoSanas partraukSanas, kad rifampicina
inducgjosais efekts vairs nav vérojams. Nevar izslégt, ka citiem induktoriem, piem., fenitoinam,
karbamazepinam, fenobarbitalam, divSkautnu asinszali saturo$am zalém, var but [idzigs efekts.

Ketokonazola — spécigu un konkur&joSu CYP3A4 inhibitoru prototipa — ietekme uz repaglinida
farmakokingtiku pétita veseliem cilvékiem. Vienlaiciga 200 mg ketokonazola lietoSana palielinaja
repaglinida AUC un C,,, 1,2 reizes, glikozes koncentracija asinis tika izmainita mazak par 8%
(repaglinida vienreizgja 4 mg deva). ArT 100 mg itrakonazola - CYP3 A4 inhibitora - vienlaiciga
lietoSana pétita veseliem brivpratigajiem un ta palielingja AUC 1,4 reizes. Nozimigu ietekmi uz
glikozes ITmeni veseliem brivpratigajiem nenoveroja.

Mijiedarbibas petijuma veseliem brivpratigajiem vienlaiciga 250 mg klaritromicina — uz mehanisma
pamatota speciga CYP3A4 inhibitora — lietoSana nedaudz palielinaja repaglinida AUC 1,4 reizes un
Cuax 1,7 reizes, ka ari paliclingja seruma insulina vidéjo pakapenisko AUC 1,5 reizes un maksimalo
koncentraciju 1,6 reizes. Precizs §s mijiedarbibas mehanisms nav noskaidrots.

P&tfjuma ar veseliem brivpratigajiem vienlaiciga repaglinida (vienreizgja 0,25 mg deva) un
ciklosporina (atkartota 100 mg deva) lietoSana, palielinaja repaglinida AUC 2,5 reizes un C,, 1,8

reizes. Ta ka nav veikts mijiedarbibas novertejums ar devam, kas lielakas par 0,25 mg repaglinida, ir
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jaizvairas no ciklosporina vienlaicigas lietoSanas ar repaglinidu. Ja $ada kombinacija ir nepiecieSama,
ir javeic ripiga kliniska un glikozes limena asinis uzraudziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zalu mijiedarbibas petijuma veseliem brivpratigajiem vienlaicigas deferasiroksa (30 mg/kg/diena,

4 dienas), mérena CYP2CS8 un CYP3A4 inhibitora, un repaglinida (vienreiz&ja 0,5 mg deva) lictoSanas
rezultata par 2,3 reizém (90% TI [2,03-2,63]) palielinajas repaglinida sistémiska iedarbiba (AUC),
saltidzinot ar kontroli, C,,,x palielingjas 1,6 reizes (90% TI [1,42-1,84]), un nedaudz, tacu nozimigi
samazinajas glikozes daudzums asinis. Ta ka netika noteikta mijiedarbiba repaglinida devam, kas bija
lielakas par 0,5 mg, ir jaizvairas deferasiroksu lietot vienlaicigi ar repaglinidu. Gadijumos, ja
kombinacija ir nepiecieSama, ir javeic riipiga kliniska uzraudziba un glikozes Itmena asinis kontrole
(skattt 4.4. apakSpunktu).

Mijiedarbibas petijuma ar veseliem brivpratigajiem klopidogrela, CYP2CS8 inhibitora (lietojot 300 mg
piesatinoso devu), vienlaiciga lietoSana ar repaglinidu palielinaja repaglinida iedarbibu (AUC0—o) par
5,1 reizi un lietojot nepartraukti (75 mg dienas devu) repaglinida iedarbiba (AUC(0—) palielinajas 3,9
reizes. Tika noverots neliels, nozimigs glikozes ITmena asinis samazinajums. Ta ka netika noteikts
vienlaicigas arst€Sanas droSuma profils, ir jaizvairas klopidogrelu lietot vienlaicigi ar repaglinidu.
Gadijumos, ja vienlaiciga licto$ana ir nepiecieSama, ir javeic rupiga glikozes ITmena asinis kontrole un
klniska uzraudziba (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Beta blokatori var masket hipoglikémijas simptomus.

Vienlaiciga cimetidina, nifedipina, estrogénu vai simvastatina lietoSana ar repaglinidu (visi ir CYP3A4
substrati) butiski nemainija repaglinida farmakokingtiskos raksturlielumus.

Veseliem brivpratigajiem lidzsvara koncentracija repaglinids kliniski nozimigi neietekmégja digoksina,
teofilina un varfarina farmakokingtiskas 1pasSibas. Tadel, lietojot Sts vielas vienlaicigi ar repaglinidu, to
deva nav jamaina.

Repaglinida hipoglikemizgjoSo darbibu var mazinat $adas vielas: peroralie pretapaugloSanas lidzekli,
rifampicins, barbiturati, karbamazepins, tiazidi, kortikosteroidi, danazols, vairogdziedzera hormoni un

simpatomimé&tiskie I1dzekli.

Kad sis zales lieto pacients, kur$ sanem repaglinidu, vai to lietoSana tiek partraukta, ripigi janovéro
glikeémijas kontroles izmainas.

Ja repaglinidu lieto kopa ar citiem preparatiem, kas galvenokart izdalas ar zulti tapat ka repaglinids,
janem vera iespgjama mijiedarbiba.

Pediatriska populacija

Nav veikti mijiedarbibas p&tijumi bérniem un pusaudziem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baros$ana ar kriti

Gritnieciba

Repaglinida petfjumi griitniecem nav veikti. Griitniecibas laika jaizvairas no repaglinida lietoSanas.

BaroSana ar kruiti

Repaglinida p&tijumi sievieteém, kuras baro b&rnu ar kriiti, nav veikti. Sievietes zidiSanas perioda
repaglinidu lietot nedrikst.

Fertilitate
Dati no pétijumiem ar dzivniekiem par iedarbibu uz embriofetalo un p&cnacgju attistibu, ka ari
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izdaliSanos piena, aprakstiti 5.3. apakSpunkta.
4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Prandin nav tieSas ietekmes uz sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus, bet var izraisit
hipoglikémiju.

Pacientiem jaiesaka ievérot piesardzibu, lai izvairitos no hipoglikémijas transportlidzekla vadiSanas
laika. Ipasi svarigi tas ir pacientiem, kuriem ir samazinata vai zudusi sp&ja sajust hipoglikémijas
bridinajuma simptomus vai kuriem biezi rodas hipoglikémija. Jaizlemj, vai §ados apstak]os biitu
veélams vadit transportlidzekli.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas reakcijas ir izmainas glikozes Itment asinis, piem&ram, hipoglikemija.
Sadu reakciju sastopamiba ir atkariga no individualiem faktoriem, tadiem ka diétas ieradumi, devas,
fiziskas aktivitates un stress.

Blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Repaglinida un citu pretdiabgta lidzeklu lietoSanas praks€ noverotas $adas nevelamas reakcijas
(biezums tiek definéts $adi: biezi (=1/100 Iidz <1/10); retak (=1/1000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz
<1/1000); loti reti (<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Imunas sist€émas traucgjumi Alergiskas reakcijas* Loti reti
Vielmainas un uztures traucgjumi | Hipoglikémija Biezi
Hipoglikémiska koma un Nav zinami
hipoglikémiska bezsamana
Acu bojajumi Refrakcijas traucgjums* Loti reti
Sirds funkcijas traucgjumi Kardiovaskulara slimiba Reti
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi Sapes vedera, caureja Biezi
VemsSana, aizcietéjums Loti reti
Slikta disa Nav zinami
Aknu un/vai zults izvades sist€émas | Aknu disfunkcija, Loti reti
traucjumi paaugstinats aknu enzimu
limenis *
Adas un zemadas audu bojajumi Paaugstinata jutiba * Nav zinami

* skatit zemak “Atsevisku nevelamu reakciju apraksts”

Atsevi$ku nevélamu reakciju apraksts

Alergiskas reakcijas
Vispar€jas paaugstinatas jutibas reakcijas (piem., anafilaktiska reakcija) vai imunologiskas reakcijas,
ka vaskulits.

Refrakcijas traucéjumi

Noverots, ka izmainas glikozes ITment asinis var radit parejoSus redzes traucgjumus, it Tpasi arstéSanas
sakumposma. Sadi traucgjumi péc repaglinida terapijas saksanas konstat&ti Joti retos gadijumos.
Klmisko pétijumu laika neviena no Siem gadijumiem repaglinida terapiju nav bijis japartrauc.




Aknu disfunkcija, paaugstindts aknu enzimu limenis

Repaglinida terapijas laika konstatéti atseviski gadijumi, kad ir paaugstinajies aknu enzimu limenis.
Vairuma gadijumu izmainas bija nelielas un 1slaicigas, un aknu enzimu Iimena paaugstinasanas del
terapiju nacas partraukt tikai nelielam skaitam pacientu. Loti retos gadijumos ir zinots par nopietnu
aknu disfunkciju.

Paaugstinata jutiba

Var biit vérojamas adas hipersensitivitates reakcijas — erit€ma, nieze, izsitumi un natrene. Nav pamata
uzskatit, ka varétu biit vérojama krustota alergizacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumiem to atSkirigas
kimiskas struktiiras del.

Zino$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Repaglinids tika lietots 6 ned€las Cetras reizes diena, katru ned€lu devu palielinot no 4 Iidz 20 mg.
Bistamas paradibas netika noverotas. Ta ka $aja pétijuma hipoglikémija netika piclauta palielinot
uzpemto kaloriju daudzumu, iesp&jams, ka aktiva pardozesana var radit parak izteiktu glikozes limeni
pazeminoSu efektu un izsaukt hipoglikémijas simptomus (reibonus, svisanu, drebulus, galvassapes
u.c.). Sadu simptomu gadijuma javeic adekvati pasakumi zema glikozes limena asinis normaliz&$anai
(perorali jadod oglhidrati). Smagakas hipoglikémijas gadijuma, kad sakas krampji, ir samanas zudums
vai iestajas koma, intravenozi jaievada glikoze.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales diabéta arst€Sanai, citas glikozes limeni asinis pazeminoSas zales,
iznemot insulinus, ATK kods: A10B X02.

Darbibas mehanisms

Repaglinids ir Tsas iedarbibas perorals insulinsekrécijas stimulators. Repaglinids ievérojami pazemina
glikozes limeni asinis, stimul&jot insulina izdaliSanos no aizkunga dziedzera un efekts ir atkarigs no
Langerhansa salinu B-§tinu funkcion&$anas.

Repaglinids caur mérka proteiniem, kas atskiras no citiem sekrécijas stimulatoriem, B-$tinas
membrana slédz ATF-atkarigos kalija kanalus. Tas depolarizé B-$tinu un atver kalcija kanalus. Kalcija
plusmas palielinaSanas izraisa insulina sekréciju -Siina.

Farmakodinamiska iedarbiba

2. tipa diab&ta pacientiem insulintropa reakcija uz €dienreizi paradijas 30 mintsu laika p&c peroralas
repaglinida devas. Tas pazeminaja glikozes limeni asinis visu &dienreizes laiku. P&c edienreizes
paaugstinatais insulina [imenis nesaglabajas. Repaglinida limenis plazma strauji samazinajas, un
2. tipa diab&ta pacientiem 4 stundas pec ta lietoSanas plazma tika konstateta zema koncentracija.

Kliniska efektivitate un droSums
2. tipa diab&ta pacientiem, kuri san€ma no 0,5 [1dz 4 mg lielas repaglinida devas, tika konstat&ta no

devas atkariga glikozes ITmena samazinasanas asins.
Klmisko pétijumu rezultati ir paradijusi, ka repaglinidu ir optimali dozgt saistiba ar galvenajam


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

€dienreizém (preprandiali).
Deva biitu jasanem 15 miniiSu intervala pirms €$anas, lai gan intervals var biit no laika 1si pirms &$anas
11dz 30 minditém pirms &$anas.

Viens epidemiologisks pétijums norada uz palielinatu akiita koronara sindroma risku pacientiem, kuri
arstéti ar repaglinidu, salidzinot ar pacientiem, kuri arstéti ar sulfonilurinvielas atvasinajumiem (skatit
4.4. un 4.8. apaksSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

UzsukSanas

Repaglinids no kunga-zarnu trakta atri absorbgjas un rada strauju aktivas vielas koncentracijas
palielinaSanos asinis. Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta stundu p&c preparata lietosanas.
Péc maksimala Iimena sasniegSanas koncentracija plazma strauji mazinas.

Repaglinida farmakokin&tiku raksturo vidgja absoliita biopieejamiba 63% (VK 11%)

Dodot repaglinidu 0, 15 vai 30 minites pirms &dienreizes vai tuksa diisa, nekadas kliniski butiskas
atSkiribas ta farmakokinétika netika konstatétas.

Kliiskajos pétijumos ir konstateta augsta (60%) variabilitate starp individiem attieciba uz repaglinida
koncentraciju plazma. Variabilitate starp individiem ir no zemas lidz vidgjai (35%), un ta ka
repaglinida deva ir koriggjama atbilstosi kliniskajai reakcijai, tad variabilitate starp individiem
efektivitati nemazina.

Izkliede

Repaglinida farmakokingtiku raksturo zems izkliedes tilpums, 30 litri (atbilstosi izkliedei starpstinu
Skidruma) un cilvékiem repaglinids intensivi saistas ar plazmas olbaltumvielam (vairak neka 98%).

Eliminacija

Repaglinids no asinim tiek izvadits atri, 4 11dz 6 stundu laika. Plazmas eliminacijas pusperiods ir
apmeéram viena stunda.

Repaglinids gandriz pilniba metabolizgjas, nekadi metaboliti ar kltniski batisku hipoglikémisko efektu
netika konstatgti.

Repaglinida metaboliti izdalas galvenokart ar zulti. Neliela dala (mazak neka 8%) no ievaditas devas
tika konstatéta urina, galvenokart ka metaboliti. Mazak ka 1% repaglinida tika konstat&ts feces.

Tpaéas pacientu grupas

Pacientiem ar aknu mazsp&ju un gados vecakiem 2. tipa diab&ta pacientiem repaglinida iedarbiba ir
pastiprinata. Péc 2 mg vienreizgjas devas (pacientiem ar aknu mazsp&ju 4 mg) AUC (SN) veseliem
brivpratigajiem bija 31,4 ng/ml x h (28,3), pacientiem ar aknu mazsp&ju - 304,9 ng/ml x h (228,0) un
gados vecakiem 2. tipa diab&ta pacientiem - 117,9 ng/ml x h (83,8).

P&c piecu dienu arst€Sanas kursa ar repaglinidu (2 mg 3 x diena) pacientiem ar nopietniem nieru
funkcijas traucgjumiem (kreatinina klirenss 20 — 39 ml/min) rezultati noradija, ka divkart piecaug
iedarbiba (AUC) un eliminacijas pusperiods (t;,), salidzinot ar pacientiem, kuriem ir normala nieru
funkcija.

Pediatriskd populdcija
Dati nav pieejami.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu



Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un iesp&jamu kancerogenitati neliecina par ipasu risku cilvekam.

Pé&tTjumos ar dzivniekiem repaglinids neuzradija teratogenitati. Zurku matitém, kuras sanéma lielu
devu pédgja griisnibas perioda un zidisanas laika, tika novérota embriotoksicitate un patologiska
kermena attistiba zurku augliem un jaundzimusajiem zurkuléniem. Repaglinids tika atrasts dzivnieku
piena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mikrokristaliska celuloze (E460)

Bezudens kalcija hidrogénfosfats

Kukurtizas ciete

Polakrilinkalijs

Povidons (polividons)

Glicerins 85%

Magnija stearats

Meglumins

Poloksamérs

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Blisterveida iepakojuma (aluminijs/aluminijs) ir attiecigi 30, 90, 120 vai 270 tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Danija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/00/162/003-005, EU/1/00/162/021
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9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2001. gada 29. janvaris

Parregistracijas datums: 2008. gada 23. jalijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Prandin 1 mg tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 1 mg repaglinida (repaglinidum)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Tabletes.

Repaglinida tabletes ir dzeltenas, apalas un izliektas, un uz tam ir iespiesta Novo Nordisk logo zime
(Apiss, seno &giptieSu svétais Versis).

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Repaglinids ir indic@ts pieaugusajiem pacientiem ar 2. tipa cukura diabgtu, kuriem apmierinoSa
hiperglikémijas kontrole ar di€tu, svara samazinasanu un fizisku slodzi vairs nav panakama.
Repaglinids, kombingjot ar metforminu, ir indicéts arT tiem pieaugusajiem 2. tipa cukura diabgta
pacientiem, kuriem metformins viens pats nespgj pietiekami kontrol&t hiperglikemiju.

ArsteSana jasak paraléli digtai un fiziskai slodzei, lai pazeminatu glikozes lITmeni asinis saistiba ar
&dienreizém.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Repaglinidu lieto preprandiali. Lai optimiz&tu glikémijas kontroli, devu korigg individuali. Paraléli
ierastajai paSkontrolei, kad pacients pats kontrolg glikozes limeni asinis un/vai urina, to pacienta asinis
periodiski kontrolg arT arsts, lai konkrétajam pacientam varétu noteikt minimalo iedarbigo devu.
Kontrol&jot pacienta reakciju uz terapiju, biitiski ir verot arT glikoz&ta hemoglobina [imeni. Periodiska
kontrole ir nepiecieSama, lai konstatetu neadekvatu glikozes Iimena pazeminasanos asinis, lietojot
ieteikto maksimalo devu (t.i., primarais efekta zudums), un, lai konstatétu adekvatas glikozes limena
samazinasanas asinis reakcijas zudumu p&c sakotng&jas iedarbibas perioda (t.i., sekundarais efekta
zudums).

Islaiciga repaglinida lietoSana var bt pilnigi pietickama parejo$a kompensacijas zuduma gadijuma
2. tipa diab@ta pacientiem, ko parasti veiksmigi kontrol€ ar dictu.

Sakotngja deva

Devu, nemot veéra pacienta vajadzibas, nosaka arsts.

Ieteicama sakumdeva ir 0,5 mg. Devu korigé ar vienas lidz divu ned€lu starplaiku (nemot véra
glikozes ITmena izmainas asinis).

Ja pacients uz repaglinida terapiju pariet no kada cita perorala pretdiab&ta lidzek]a, ieteicama
sakumdeva ir 1 mg.

Uzturosa deva
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Ieteicama maksimala vienreiz€ja deva pirms galvenajam &dienreizém ir 4 mg.
Kopéja maksimala diennakts deva nedrikst parsniegt 16 mg.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Nav veikti klniskie p&tfjumi pacientiem, kuri ir vecaki par 75 gadiem.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Repaglinida iedarbibu neietekmé nieru darbibas trauc€jumi (skatit 5.2. apakspunktu).

Pacientiem ar nieru funkcijas traucgjumiem 8% ar vienu devu uznemta repaglinida izdalas caur nierém
un kopéjais plazmas klirenss ir pazeminats. Ta ka diabgta slimniekiem ar nieru funkcijas traucgjumiem
ir paaugstinats insulinjutigums, devu Siem pacientiem ieteicams koriget piesardzigi.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
Nav veikti kltniskie petijumi pacientiem, kuriem ir aknu mazspgja.

Novdjinati un nepilnvértigu uzturu sanémusi pacienti
Novajinatiem un nepilnvertigu uzturu sanémusiem pacientiem sakotn&jai un uzturosai devai jabut
konservativai un ta jakorig€ Joti uzmanigi, lai izvairitos no hipoglikémiskam reakcijam.

Pacienti, kuri sanem citus peroralos pretdiabeta lidzek]us

Pacienti no citu peroralo pretdiab&ta Iidzeklu terapijas uz repaglinida terapiju drikst pariet uzreiz.
Tomer repaglinida un citu peroralo pretdiabéta lidzeklu devas precizi neatbilst. Ieteicama maksimala
sakumdeva pacientiem, kuri pariet uz repaglinidu, ir 1 mg pirms galvenajam &dienreizém.

Repaglinidu var kombingt ar metforminu, ja ar metforminu vien nav iespgjams panakt apmierinosu
glikozes Iimena asinis kontroli. Sada gadijuma metformina deva paliek nemainiga, un papildus tick
dots repaglinids. Repaglinida sakumdeva ir 0,5 mg, kas jalieto pirms galvenajam &dienreizém; devu
korigé, nemot véra glikozes limena mainu asinis, tapat ka monoterapijas gadijuma.

Pediatriska populacija
Repaglinida drosiba un efektivitate, lietojot bérniem vecuma Iidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav

pieejami.

LietoSanas veids

Repaglinids jalieto pirms galvenajam &dienreizém (t.i., preprandiali).

Medikamenta deva parasti ir jauznem 15 miniites pirms maltites, tacu laiks var variét sakot no tiesi
pirms &dienreizes, lidz pat 30 miniit€ém pirms tas (tas ir, preprandiali 2, 3 vai 4 maltitém diena).
Pacienti, kuri meédz izlaist kadu &dienreizi (vai ietur papildus maltiti), biitu jainforme par
nepiecieSamibu attiecigi izlaist (vai pievienot) devu atbilsto$i Sai €dienreizei.

Gadijuma, ja vienlaikus tiek lietotas kadas citas aktivas vielas, deva janosaka atbilstosi 4.4. un 4.5.
apakSpunkta dotajiem noradijumiem.

4.3. Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret repaglinidu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
. 1. tipa cukura diabéts, C peptida negativs.

. Diabetiska ketoacidoze ar komu vai bez.

. Smagi aknu funkcijas traucgjumi.

. Vienlaiciga gemfibrozila lietoSana (skatit 4.5. apakSpunktu).
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
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Visparigi noradijumi

Repaglinidu drikst ordingt tikai tad, ja slikta glikozes Itmena asinis kontrole un diab&ta simptomi ir
vérojami ari péc adekvatiem méginajumiem panakt uzlaboSanos ar diétu, fizisku slodzi un svara
samazinasanu.

Ja pacients, kuram ir panakta stabilizacija ar kadu peroralo pretdiabéta lidzekli, tiek paklauts stresam,

pieméram, drudzim, traumai, infekcijai vai operacijai, vinam var zust glikémiska kontrole. Sados
gadijumos var biit nepiecieSams partraukt repaglinida lietoSanu un sakt pagaidu insulina terapiju.

Hipoglikémija
Repaglinids, tapat ka citi insulinsekr&cijas stimulatori, var izraistt hipoglikémiju.

Kombinacija ar citiem insulinsekrécijas stimulatoriem

Daudziem pacientiem peroralo pretdiabéta Iidzeklu glikozes limena asinis pazeminosais efekts ar laiku
mazinas. lemesls var bat vai nu smags diabgts, vai arf mazinajusies reakcija uz konkréto preparatu. So
paradibu sauc par sekundaro efekta zudumu, tadgjadi atskirot to no primara efekta zuduma, kad
preparats konkrétam pacientam ir neefektivs jau pirmaja lietoSanas reiz€. Pirms pacients neparprotami
tiek ierindots sekundara efekta zuduma grupa, jaizmégina devas korigéSana, di€tas ievéro$ana un
fiziska slodze.

Repaglinids saistas ar specifiskiem receptoriem, 1slaicigi iedarbojoties uz B-siinam. Repaglinida
lietosana insulinsekrécijas stimulatoru sekundara efekta zuduma gadijuma kliniski nav pé&tita. Petfjumi,

kombingjot ar citiem insulinsekrécijas stimulatoriem, nav veikti.

Kombinacija ar Neitralu Protamina Hagedorna (NPH) insulinu vai tiazolidindioniem

Ir veikti kombingtas terapijas petijumi ar Neitralu Protamina Hagedorna (NPH) insulinu vai
tiazolidindioniem. Tacu, salidzinot ar citam kombin&tam arstéSanam, papildus ieguvumi un risks
joprojam jaizverte.

Kombinacija ar metforminu

Kombingta terapija ar metforminu saistas ar paaugstinatu hipoglik&€mijas risku.

Akuts koronarais sindroms

Repaglinida lietoSana var bt saistita ar nedaudz palielinatu akiita koronara sindroma (piem., miokarda
infarkta) gadijumu skaitu (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Vienlaikus lietoSana

Repaglinids jalieto piesardzigi vai jaizvairas no lictoSanas pacientiem, kuri sanem zales, kas ietekmé
repaglinida metabolismu (skatit 4.5. apakSpunktu). Ja vienlaiciga lietoSana ir nepiecieSama, javeic
ripiga glikozes ITmena asints un kliniska noverosana.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ir vairaki preparati, kas ietekme repaglinida metabolismu, tap&c arstam ir janem vera iesp&jamie
mijiedarbibas gadijumi.

In vitro dati norada, ka repaglinidu galvenokart metabolizé CYP2CS, ka ar1 CYP3A4. Kliniskie dati
veseliem brivpratigajiem norada, ka CYP2C8 ir visnozimigakais enzims, kas iesaistits repaglinida

metabolisma, bet CYP3A4 ir neliela loma, tacu relativo devumu var palielinat, ja CYP2CS tiek
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inhib&ts. Tadgjadi metabolismu un 1idz ar to repaglinida klirensu var izmainit zales, kas ietekmé€ Sos
citohroma P-450 enzimus, tos inhib&jot vai inducgjot. Ipasa piesardziba jaievéro, ja abus $os
inhibitorus (CYP2C8 un 3A4) lieto vienlaicigi ar repaglinidu.

In vitro veikto p&tijumu dati liecina, ka repaglinids ir viela, kas tiek aktivi saistita aknas (izmantojot
organisko anjonu transportproteinu OATP1B1). Zalem, kas kavé OATP1B1, var biit potencials
palielinat repaglinida koncentraciju plazma, ka ir bijis uzradits ciklosporinam (skatit zemak).

Repaglinida hipoglikémisko efektu var pastiprinat un/vai paildzinat $adas vielas: gemfibrozils,
klaritromicins, itrakonazols, ketokonazols, trimetoprims, ciklosporins, deferaziroks, klopidogrels, citi
pretdiabéta preparati, monoaminoksidazes inhibitori (MAOI), neselektivie béta blokatori, angiotensina
konvertgjosa enzima (AKE) inhibitori, salicilati, nesteroidie pretiekaisuma lidzekli, oktreotids,
alkohols un anabolie steroidi.

Veseliem brivpratigajiem vienlaiciga gemfibrozila (pa 600 mg divreiz diena) — CYP2CS inhibitora —
un repaglinida (vienreizgja 0,25 mg deva) lietoSana palielinaja repaglinida AUC 8,1 reizi un Cy,x 2,4
reizes. Gemfibrozils paildzingja eliminacijas pusperiodu no 1,3 h Iidz 3,7 h, ka rezultata, iespgjams,
pastiprinajas un paildzinajas repaglinida glikozes ITmeni asinis samazinosa iedarbiba, un repaglinida
koncentraciju plazma p&c 7 stundam palielinaja 28,6 reizes. Vienlaiciga gemfibrozila un repaglinida
lietoSana ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Vienlaiciga trimetoprima (pa 160 mg divreiz diena), mérena CYP2C8 inhibitora, un repaglinida
(vienreizgja 0,25 mg deva) lietoSana izraisTja repaglinida AUC, C,,,, un ty, picaugumu (attiecigi

1,6 reizes, 1,4 reizes un 1,2 reizes) bez statistiski nozimigas ietekmes uz glikozes Itmeni asinis. St
farmakodinamiska efekta neesamiba tika novérota pie repaglinida sub-terapeitiskas devas. Ta ka §1s
kombinacijas drosiba nav noteikta pie devam, kas lielakas par 0,25 mg repaglinida un 320 mg
trimetoprima, ir jaizvairas no trimetoprima vienlaicigas lietoSanas ar repaglinidu. Ja vienlaiciga
lietoSana ir nepiecieSama, javeic rupiga glikozes Iimena asinis kontrole un klmiska novérosana (skatit
4.4. apakspunktu).

Rifampicins ir specigs CYP3A4 induktors, ka art CYP2CS induktors, kas darbojas gan ka repaglinida
metabolisma induktors, gan inhibitors. Septinu dienu ieprieksgja terapija ar rifampicinu (pa 600 mg),
kam sekoja vienlaiciga repaglinida lietoSana (vienreizgja 4 mg deva), septitaja diena izraisija AUC
pazeminasanos par 50% (kombin&tas indukcijas un inhibicijas efekts). Lietojot repaglinidu 24 stundas
pEc pedgjas rifampicina devas, tika noverota repaglinida AUC samazinasanas par 80% (tikai
indukcijas efekts).

Vienlaiciga rifampicina un repaglinida lietoSana tad&jadi var izraisit vajadzibu piem&rot repaglinida
devu, kas jabalsta uz riipigi noverotu glikozes koncentraciju asinis, sakot terapiju ar rifampicinu (akiita
inhib&Sana), p&c devas lietoSanas (jaukta inhib&Sana un indukcija), partraucot lictoSanu (tikai
indukcija) un apméram divas ned€las péc rifampicina lietoSanas partraukSanas, kad rifampicina
inducgjosais efekts vairs nav vérojams. Nevar izslégt, ka citiem induktoriem, piem., fenitoinam,
karbamazepinam, fenobarbitalam, div§kautnu asinszali saturo$am zalém, var but [idzigs efekts.

Ketokonazola — spécigu un konkurgjoSu CYP3A4 inhibitoru prototipa — ietekme uz repaglinida
farmakokingtiku pétita veseliem cilvékiem. Vienlaiciga 200 mg ketokonazola lietoSana paliclinaja
repaglinida AUC un C,,, 1,2 reizes, glikozes koncentracija asinis tika izmainita mazak par 8%
(repaglinida vienreizgja 4 mg deva). ArT 100 mg itrakonazola - CYP3 A4 inhibitora - vienlaiciga
lietoSana pétita veseliem brivpratigajiem un ta palielingja AUC 1,4 reizes. Nozimigu ietekmi uz
glikozes ITmeni veseliem brivpratigajiem nenovéroja.

Mijiedarbibas petijuma veseliem brivpratigajiem vienlaiciga 250 mg klaritromicina — uz mehanisma
pamatota speciga CYP3A4 inhibitora — lietoSana nedaudz palielinaja repaglinida AUC 1,4 reizes un
Ciax 1,7 reizes, ka ari paliclingja seruma insulina vidéjo pakapenisko AUC 1,5 reizes un maksimalo
koncentraciju 1,6 reizes. Precizs §s mijiedarbibas mehanisms nav noskaidrots.

P&tfjuma ar veseliem brivpratigajiem vienlaiciga repaglinida (vienreizgja 0,25 mg deva) un
ciklosporina (atkartota 100 mg deva) lietoSana, palielinaja repaglinida AUC 2,5 reizes un C,, 1,8

reizes. Ta ka nav veikts mijiedarbibas noveértejums ar devam, kas lielakas par 0,25 mg repaglinida, ir
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jaizvairas no ciklosporina vienlaicigas lietoSanas ar repaglinidu. Ja $ada kombinacija ir nepiecieSama,
ir javeic ripiga kliniska un glikozes limena asinis uzraudziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zalu mijiedarbibas pétijuma veseliem brivpratigajiem vienlaicigas deferasiroksa (30 mg/kg/diena,

4 dienas), mérena CYP2CS8 un CYP3A4 inhibitora, un repaglinida (vienreiz&ja 0,5 mg deva) lictoSanas
rezultata par 2,3 reizém (90% TI [2,03-2,63]) palielinajas repaglinida sistémiska iedarbiba (AUC),
saltdzinot ar kontroli, C,,,x palielingjas 1,6 reizes (90% TI [1,42-1,84]), un nedaudz, tacu nozimigi
samazinajas glikozes daudzums asinis. Ta ka netika noteikta mijiedarbiba repaglinida devam, kas bija
lielakas par 0,5 mg, ir jaizvairas deferasiroksu lietot vienlaicigi ar repaglinidu. Gadijumos, ja
kombinacija ir nepiecieSama, ir javeic riipiga kliniska uzraudziba un glikozes Itmena asinis kontrole
(skattt 4.4. apakSpunktu).

Mijiedarbibas petijuma ar veseliem brivpratigajiem klopidogrela, CYP2CS8 inhibitora (lietojot 300 mg
piesatinoso devu), vienlaiciga lietoSana ar repaglinidu palielinaja repaglinida iedarbibu (AUC0—o) par
5,1 reizi un lietojot nepartraukti (75 mg dienas devu) repaglinida iedarbiba (AUC(0—) palielinajas 3,9
reizes. Tika noverots neliels, nozimigs glikozes ITmena asinis samazinajums. Ta ka netika noteikts
vienlaicigas arst€Sanas droSuma profils, ir jaizvairas klopidogrelu lietot vienlaicigi ar repaglinidu.
Gadijumos, ja vienlaiciga lieto$ana ir nepiecieSama, ir javeic ripiga glikozes ITmena asinis kontrole un
kltniska uzraudziba (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Beta blokatori var masket hipoglikémijas simptomus.

Vienlaiciga cimetidina, nifedipina, estrogénu vai simvastatina lietoSana ar repaglinidu (visi ir CYP3A4
substrati) butiski nemainija repaglinida farmakokingtiskos raksturlielumus.

Veseliem brivpratigajiem lidzsvara koncentracija repaglinids kliniski nozimigi neietekmégja digoksina,
teofilina un varfarina farmakokingtiskas 1pasibas. Tadel, lietojot $ts vielas vienlaicigi ar repaglinidu, to
deva nav jamaina.

Repaglinida hipoglikemizgjoSo darbibu var mazinat $adas vielas: peroralie pretapaugloSanas lidzekli,
rifampicins, barbiturati, karbamazepins, tiazidi, kortikosteroidi, danazols, vairogdziedzera hormoni un

simpatomimétiskie Iidzekli.

Kad sis zales lieto pacients, kur$ sanem repaglinidu, vai to lietoSana tiek partraukta, ripigi janovéro
glike€mijas kontroles izmainas.

Ja repaglinidu lieto kopa ar citiem preparatiem, kas galvenokart izdalas ar zulti tapat ka repaglinids,
janem vera iespgjama mijiedarbiba.

Pediatriska populacija

Nav veikti mijiedarbibas p&tijumi bérniem un pusaudziem.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baros$ana ar kriti
Griitnieciba

Repaglinida p&tijumi griitniec€m un sievietem zidiSanas perioda nav veikti. Gritniecibas laika
jaizvairas no repaglinida lietoSanas un sievietes zidiSanas perioda repaglinidu lietot nedrikst.

BaroSana ar kruiti

Repaglinida p&tijumi sievieteém, kuras baro b&rnu ar kriiti, nav veikti. Sievietes zidiSanas perioda
repaglinidu lietot nedrikst.

Fertilitate
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Dati no pétijumiem ar dzivniekiem par iedarbibu uz embriofetalo un pécnacgju attistibu, ka ari
izdaliSanos piena, aprakstiti 5.3. apakS$punkta.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Prandin nav tieSas ietekmes uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, bet var izraisit
hipoglikeémiju.

Pacientiem jaiesaka ievérot piesardzibu, lai izvairitos no hipoglikémijas transportlidzekla vadiSanas
laika. IpaSi svarigi tas ir pacientiem, kuriem ir samazinata vai zudusi sp€ja sajust hipoglikémijas

bridinajuma simptomus vai kuriem bieZi rodas hipoglikémija. Jaizlemj, vai §ados apstak]os biitu
velams vadit transportlidzekli.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas reakcijas ir izmainas glikozes Itment asinis, piem&ram, hipoglikemija.
Sadu reakciju sastopamiba ir atkariga no individualiem faktoriem, tadiem ka diétas ieradumi, devas,
fiziskas aktivitates un stress.

Blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Repaglinida un citu pretdiabéta lidzeklu lietoSanas praks€ noverotas $adas nevelamas reakcijas
(biezums tiek definéts $adi: biezi (>1/100 Iidz <1/10); retak (=1/1000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz
<1/1000); Joti reti (<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Imunas sist€émas traucgjumi Alergiskas reakcijas* Loti reti
Vielmainas un uztures traucgjumi | Hipoglikémija Biezi
Hipoglikemiska koma un Nav zinami
hipoglikémiska bezsamana
Acu bojajumi Refrakcijas traucgjums* Loti reti
Sirds funkcijas traucgjumi Kardiovaskulara slimiba Reti
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi Sapes vedera, caureja Biezi
VemsSana, aizcietéjums Loti reti
Slikta disa Nav zinami
Aknu un/vai zults izvades sist€émas | Aknu disfunkcija, Loti reti
traucjumi paaugstinats aknu enzimu
limenis *
Adas un zemadas audu bojajumi Paaugstinata jutiba * Nav zinami

* skatit zemak ‘““Atsevisku nevélamu reakciju apraksts”

Atsevi$ku nevélamu reakciju apraksts

Alergiskas reakcijas
Vispar€jas paaugstinatas jutibas reakcijas (piem., anafilaktiska reakcija) vai imunologiskas reakcijas,
ka vaskulits.

Refrakcijas traucéjumi

Noverots, ka izmainas glikozes ITment asinis var radit parejoSus redzes traucgjumus, it Tpasi arstéSanas
sakumposma. Sadi trauc&jumi péc repaglinida terapijas saksanas konstat&ti Joti retos gadijumos.
Klmisko pétijumu laika neviena no Siem gadijumiem repaglinida terapiju nav bijis japartrauc.
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Aknu disfunkcija, paaugstindts aknu enzimu limenis

Repaglinida terapijas laika konstatéti atseviski gadijumi, kad ir paaugstinajies aknu enzimu limenis.
Vairuma gadijumu izmainas bija nelielas un 1slaicigas, un aknu enzimu Iimena paaugstinasanas del
terapiju nacas partraukt tikai nelielam skaitam pacientu. Loti retos gadijumos ir zinots par nopietnu
aknu disfunkciju.

Paaugstinata jutiba

Var biit vérojamas adas hipersensitivitates reakcijas — erit€ma, nieze, izsitumi un natrene. Nav pamata
uzskatit, ka varétu biit vérojama krustota alergizacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumiem to at$kirigas
kimiskas struktiiras del.

ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Repaglinids tika lietots 6 ned€las Cetras reizes diena, katru ned€lu devu palielinot no 4 Iidz 20 mg.
Bistamas paradibas netika noverotas. Ta ka $aja pétijuma hipoglikémija netika piclauta palielinot
uzpemto kaloriju daudzumu, iesp&jams, ka aktiva pardozesana var radit parak izteiktu glikozes limeni
pazeminoSu efektu un izsaukt hipoglikémijas simptomus (reibonus, svisanu, drebulus, galvassapes
u.c.). Sadu simptomu gadijuma javeic adekvati pasakumi zema glikozes limena asinis normaliz&$anai
(perorali jadod oglhidrati). Smagakas hipoglikémijas gadijuma, kad sakas krampji, ir samanas zudums
vai iestajas koma, intravenozi jaievada glikoze.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales diab&ta arsteSanai, citas glikozes Itmeni asinis pazeminosas zales,
iznemot insultnus, ATK kods: A10B X02.

Darbibas mehanisms

Repaglinids ir Tsas iedarbibas perorals insulinsekrécijas stimulators. Repaglinids ievérojami pazemina
glikozes limeni asinis, stimul&jot insulina izdaliSanos no aizkunga dziedzera un efekts ir atkarigs no
Langerhansa salinu B-§tinu funkcion&$anas.

Repaglinids caur mérka proteiniem, kas atskiras no citiem sekrécijas stimulatoriem, B-$tinas
membrana slédz ATF-atkarigos kalija kanalus. Tas depolarizé B-$tinu un atver kalcija kanalus. Kalcija
plusmas palielinaSanas izraisa insulina sekréciju B-Siina.

Farmakodinamiska iedarbiba

2. tipa diab&ta pacientiem insulintropa reakcija uz €dienreizi paradijas 30 mintsu laika p&c peroralas
repaglinida devas. Tas pazeminaja glikozes limeni asinis visu &dienreizes laiku. P&c edienreizes
paaugstinatais insulina [imenis nesaglabajas. Repaglinida limenis plazma strauji samazinajas, un
2. tipa diab&ta pacientiem 4 stundas pec ta lietoSanas plazma tika konstateta zema koncentracija.

Kliniska efektivitate un droSums
2. tipa diab&ta pacientiem, kuri san€ma no 0,5 [1dz 4 mg lielas repaglinida devas, tika konstat&ta no
devas atkariga glikozes ITmena samazinasanas asins.

Klmisko pétijumu rezultati ir paradijusi, ka repaglinidu ir optimali dozgt saistiba ar galvenajam
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€dienreizém (preprandiali).
Deva biitu jasanem 15 miniiSu intervala pirms €$anas, lai gan intervals var biit no laika 1si pirms &$anas
11dz 30 minditém pirms &$anas.

Viens epidemiologisks pétijums norada uz palielinatu akiita koronara sindroma risku pacientiem, kuri
arsteti ar repaglinidu, salidzinot ar pacientiem, kuri arstéti ar sulfonilurinvielas atvasinajumiem (skatit
4.4. un 4.8. apaksSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

UzsukSanas

Repaglinids no kunga-zarnu trakta atri absorbgjas un rada strauju aktivas vielas koncentracijas
palielinaSanos asinis. Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta stundu p&c preparata lietosanas.
Péc maksimala Iimena sasniegSanas koncentracija plazma strauji mazinas.

Repaglinida farmakokin&tiku raksturo vidgja absoliita biopieejamiba 63% (VK 11%).

Dodot repaglinidu 0, 15 vai 30 mintites pirms &dienreizes vai tuksa diisa, nekadas kliniski butiskas
atSkiribas ta farmakokinétika netika konstatétas.

Kliiskajos pétijumos ir konstateta augsta (60%) variabilitate starp individiem attieciba uz repaglinida
koncentraciju plazma. Variabilitate starp individiem ir no zemas lidz vidgjai (35%), un ta ka
repaglinida deva ir koriggjama atbilstosi kliniskajai reakcijai, tad variabilitate starp individiem
efektivitati nemazina.

Izkliede

Repaglinida farmakokingtiku raksturo zems izkliedes tilpums, 30 litri (atbilstosi izkliedei starpstinu
Skidruma) un cilvékiem repaglinids intensivi saistas ar plazmas olbaltumvielam (vairak neka 98%).

Eliminacija

Repaglinids no asinim tiek izvadits atri, 4 11dz 6 stundu laika. Plazmas eliminacijas pusperiods ir
apméram viena stunda.

Repaglinids gandriz pilniba metabolizgjas, nekadi metaboliti ar kltniski batisku hipoglikémisko efektu
netika konstatgti.

Repaglinida metaboliti izdalas galvenokart ar zulti. Neliela dala (mazak neka 8%) no ievaditas devas
tika konstatéta urina, galvenokart ka metaboliti. Mazak ka 1% repaglinida tika konstat&ts feces.

Tpaéas pacientu grupas

Pacientiem ar aknu mazsp&ju un gados vecakiem 2. tipa diab&ta pacientiem repaglinida iedarbiba ir
pastiprinata. Péc 2 mg vienreizgjas devas (pacientiem ar aknu mazsp&ju 4 mg) AUC (SN) veseliem
brivpratigajiem bija 31,4 ng/ml x h (28,3), pacientiem ar aknu mazspg&ju - 304,9 ng/ml x h (228,0) un
gados vecakiem 2. tipa diab&ta pacientiem - 117,9 ng/ml x h (83,8).

P&c piecu dienu arst€Sanas kursa ar repaglinidu (2 mg 3 x diena) pacientiem ar nopietniem nieru
funkcijas traucgjumiem (kreatinina klirenss 20 — 39 ml/min) rezultati noradija, ka divkart piecaug
iedarbiba (AUC) un eliminacijas pusperiods (t;;), salidzinot ar pacientiem, kuriem ir normala nieru
funkcija.

Pediatriskd populdcija
Dati nav pieejami.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu
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Nekliniskajos standartpétijumos iegtitie dati par farmakologisko dro§ibu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un iesp&jamu kancerogenitati neliecina par ipasu risku cilvekam.

Pé&tTjumos ar dzivniekiem repaglinids neuzradija teratogenitati. Zurku matitém, kuras sanéma lielu
devu pédgja griisnibas perioda un zidisanas laika, tika novérota embriotoksicitate un patologiska
kermena attistiba zurku augliem un jaundzimusajiem zurkuléniem. Repaglinids tika atrasts dzivnieku
piena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mikrokristaliska celuloze (E460)

Bezudens kalcija hidrogénfosfats

Kukurtizas ciete

Polakrilinkalijs

Povidons (polividons)

Glicerins 85%

Magnija stearats

Meglumins

Poloksamérs

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

5 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Blisterveida iepakojuma (aluminijs/aluminijs) ir attiecigi 30, 90, 120 vai 270 tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Danija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/00/162/009-11, EU/1/00/162/020
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9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2001.gada 29. janvaris
Parregistracijas datums: 2008. gada 23 jilijs

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Prandin 2 mg tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 2 mg repaglinida (repaglinidum)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Tabletes.

Repaglinida tabletes ir aprikozu krasas, apalas un izliektas, un uz tam ir iespiesta Novo Nordisk logo
zime (Apiss, seno EgiptieSu svetais Versis).

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Repaglinids ir indic@ts pieaugusajiem pacientiem ar 2. tipa cukura diabgtu, kuriem apmierinoSa
hiperglikeémijas kontrole ar di€tu, svara samazinasanu un fizisku slodzi vairs nav panakama.
Repaglinids, kombingjot ar metforminu, ir indicéts ar1 tiem pieaugusSajiem 2. Tipa cukura diab&ta
pacientiem, kuriem metformins viens pats nespgj pietiekami kontrol&t hiperglikemiju.

ArstéSana jasak paraléli digtai un fiziskai slodzei, lai pazeminatu glikozes ITmeni asinis saistiba ar
&dienreizém.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Repaglinidu lieto preprandiali. Lai optimiz&tu glikémijas kontroli, devu korigg individuali. Paraléli
ierastajai paSkontrolei, kad pacients pats kontrol€ glikozes limeni asinis un/vai urina, to pacienta asinis
periodiski kontrolg arT arsts, lai konkrétajam pacientam varétu noteikt minimalo iedarbigo devu.
Kontrolgjot pacienta reakciju uz terapiju, biitiski ir verot arT glikoz&ta hemoglobina [imeni. Periodiska
kontrole ir nepiecieSama, lai konstatetu neadekvatu glikozes Iimena pazeminasanos asinis, lietojot
ieteikto maksimalo devu (t.i., primarais efekta zudums), un, lai konstatétu adekvatas glikozes limena
samazinasanas asinis reakcijas zudumu p&c sakotng&jas iedarbibas perioda (t.i., sekundarais efekta
zudums).

Islaiciga repaglinida lietoSana var bt pilnigi pietickama parejo$a kompensacijas zuduma gadijuma
2. tipa diab@ta pacientiem, ko parasti veiksmigi kontrol€ ar dictu.

Sakotngja deva

Devu, nemot veéra pacienta vajadzibas, nosaka arsts.

Ieteicama sakumdeva ir 0,5 mg. Devu korigé ar vienas lidz divu ned€lu starplaiku (nemot véra
glikozes ITmena izmainas asinis).

Ja pacients uz repaglinida terapiju pariet no kada cita perorala pretdiab&ta lidzek]a, ieteicama
sakumdeva ir 1 mg.

Uzturosa deva
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Ieteicama maksimala vienreiz€ja deva pirms galvenajam &dienreizém ir 4 mg.
Kopgja maksimala diennakts deva nedrikst parsniegt 16 mg.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Nav veikti klniskie p&tfjumi pacientiem, kuri ir vecaki par 75 gadiem.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Repaglinida iedarbibu neietekmé nieru darbibas traucgjumi (skatit 5.2. apakspunktu).

Pacientiem ar nieru funkcijas traucgjumiem 8% ar vienu devu uznemta repaglinida izdalas caur nierém
un kopéjais plazmas klirenss ir pazeminats. Ta ka diabgta slimniekiem ar nieru funkcijas traucgjumiem
ir paaugstinats insulinjutigums, devu Siem pacientiem ieteicams koriget piesardzigi.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
Nav veikti kltniskie petijumi pacientiem, kuriem ir aknu mazspgja.

Novdjinati un nepilnvértigu uzturu sanémusi pacienti
Novajinatiem un nepilnvertigu uzturu sanémusiem pacientiem sakotn&jai un uzturosai devai jabut
konservativai un ta jakorig€ Joti uzmanigi, lai izvairitos no hipoglikémiskam reakcijam.

Pacienti, kuri sanem citus peroralos pretdiabeta lidzek]us

Pacienti no citu peroralo pretdiab&ta Iidzeklu terapijas uz repaglinida terapiju drikst pariet uzreiz.
Tomer repaglinida un citu peroralo pretdiabéta lidzeklu devas precizi neatbilst. leteicama maksimala
sakumdeva pacientiem, kuri pariet uz repaglinidu, ir 1 mg pirms galvenajam &dienreizém.

Repaglinidu var kombingt ar metforminu, ja ar metforminu vien nav iespgjams panakt apmierinosu
glikozes Iimena asinis kontroli. Sada gadijuma metformina deva paliek nemainiga, un papildus tick
dots repaglinids. Repaglinida sakumdeva ir 0,5 mg, kas jalieto pirms galvenajam &dienreizém; devu
korigé, nemot véra glikozes limena mainu asinis, tapat ka monoterapijas gadijuma.

Pediatriska populacija
Repaglinida droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav

pieejami.

LietoSanas veids

Repaglinids jalieto pirms galvenajam &dienreizém (t.i., preprandiali).

Medikamenta deva parasti ir jauznem 15 miniites pirms maltites, tacu laiks var variét sakot no tiesi
pirms &dienreizes, lidz pat 30 miniit€ém pirms tas (tas ir, preprandiali 2, 3 vai 4 maltitém diena).
Pacienti, kuri meédz izlaist kadu &dienreizi (vai ietur papildus maltiti), biitu jainforme par
nepiecieSamibu attiecigi izlaist (vai pievienot) devu atbilstosi Sai Edienreizei.

Gadijuma, ja vienlaikus tiek lietotas kadas citas aktivas vielas, deva janosaka atbilstosi 4.4. un 4.5.
apakSpunkta dotajiem noradijumiem.

4.3. Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret repaglinidu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
. 1. tipa cukura diabéts, C peptida negativs.

. Diabetiska ketoacidoze ar komu vai bez.

. Smagi aknu funkcijas traucgjumi.

. Vienlaiciga gemfibrozila lietoSana (skatit 4.5. apakSpunktu).
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
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Visparigi noradijumi

Repaglinidu drikst ordingt tikai tad, ja slikta glikozes Itmena asinis kontrole un diab&ta simptomi ir
veérojami ari péc adekvatiem méginajumiem panakt uzlaboSanos ar diétu, fizisku slodzi un svara
samazinasanu.

Ja pacients, kuram ir panakta stabilizacija ar kadu peroralo pretdiabéta lidzekli, tiek paklauts stresam,

pieméram, drudzim, traumai, infekcijai vai operacijai, vinam var zust glikémiska kontrole. Sados
gadijumos var biit nepiecieSams partraukt repaglinida lietoSanu un sakt pagaidu insulina terapiju.

Hipoglikémija
Repaglinids, tapat ka citi insulinsekr&cijas stimulatori, var izraisit hipoglikemiju.

Kombinacija ar citiem insulinsekrécijas stimulatoriem

Daudziem pacientiem peroralo pretdiabéta Iidzeklu glikozes limena asinis pazeminosais efekts ar laiku
mazinas. lemesls var bat vai nu smags diabgts, vai arf mazinajusies reakcija uz konkréto preparatu. So
paradibu sauc par sekundaro efekta zudumu, tadgjadi atskirot to no primara efekta zuduma, kad
preparats konkrétam pacientam ir neefektivs jau pirmaja lietoSanas reiz€. Pirms pacients neparprotami
tiek ierindots sekundara efekta zuduma grupa, jaizmégina devas korigéSana, di€tas ievéro$ana un
fiziska slodze.

Repaglinids saistas ar specifiskiem receptoriem, 1slaicigi iedarbojoties uz B-siinam. Repaglinida
lietosana insulinsekrécijas stimulatoru sekundara efekta zuduma gadijuma kliniski nav pé&tita. Petfjumi,

kombingjot ar citiem insulinsekrécijas stimulatoriem, nav veikti.

Kombinacija ar Neitralu Protamina Hagedorna (NPH) insulinu vai tiazolidindioniem

Ir veikti kombingtas terapijas petijumi ar NPH insulinu vai tiazolidindioniem. Tacu, salidzinot ar citam
kombin&tam arstéSanam, papildus ieguvumi un risks joprojam jaizverte.

Kombinacija ar metforminu

Kombingta terapija ar metforminu saistas ar paaugstinatu hipoglikémijas risku.

Akdts koronarais sindroms

Repaglinida lietoSana var bt saistita ar nedaudz palielinatu akiita koronara sindroma (piem., miokarda
infarkta) gadijumu skaitu (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Vienlaikus lietoSana

Repaglinids jalieto piesardzigi vai jaizvairas no lictoSanas pacientiem, kuri sanem zales, kas ietekmé
repaglinida metabolismu (skatit 4.5. apakSpunktu). Ja vienlaiciga lietoSana ir nepiecieSama, javeic
ripiga glikozes ITmena asints un kliniska nov&rosana.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ir vairaki preparati, kas ietekmé repaglinida metabolismu, tap&c arstam ir janem vera iespgjamie
mijiedarbibas gadijumi.

In vitro dati norada, ka repaglinidu galvenokart metabolizé CYP2CS, ka ar1 CYP3A4. Kliniskie dati
veseliem brivpratigajiem norada, ka CYP2C8 ir visnozimigakais enzims, kas iesaistits repaglinida
metabolisma, bet CYP3A4 ir neliela loma, tacu relativo devumu var palielinat, ja CYP2CS tiek
inhibeéts. Tadgjadi metabolismu un 11dz ar to repaglinida klirensu var izmainit zales, kas ietekme Sos
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citohroma P-450 enzimus, tos inhib&jot vai inducgjot. Ipasa piesardziba jaievéro, ja abus $os
inhibitorus (CYP2CS8 un 3A4) licto vienlaicigi ar repaglinidu.

In vitro veikto petijumu dati liecina, ka repaglinids ir viela, kas tiek aktivi saistita aknas (izmantojot
organisko anjonu transportproteinu OATP1B1). Zalem, kas kavé OATP1B1, var bt potencials
palielinat repaglinida koncentraciju plazma, ka ir bijis uzradits ciklosporinam (skatit zemak).

Repaglinida hipoglikémisko efektu var pastiprinat un/vai paildzinat $adas vielas: gemfibrozils,
klaritromicins, itrakonazols, ketokonazols, trimetoprims, ciklosporins, deferaziroks, klopidogrels, citi
pretdiab&ta preparati, monoaminoksidazes inhibitori (MAOI), neselektivie béta blokatori, angiotensina
konvertgjosa enzima (AKE) inhibitori, salicilati, nesteroidie pretiekaisuma lidzekli, oktreotids,
alkohols un anabolie steroidi.

Veseliem brivpratigajiem vienlaiciga gemfibrozila (pa 600 mg divreiz diena) — CYP2CS inhibitora —
un repaglinida (vienreizgja 0,25 mg deva) lietoSana palielinaja repaglinida AUC 8,1 reizi un Cyx 2,4
reizes. Gemfibrozils paildzinaja eliminacijas pusperiodu no 1,3 h Iidz 3,7 h, ka rezultata, iesp&jams,
pastiprinajas un paildzinajas repaglinida glikozes Iimeni asinis samazino$a iedarbiba, un repaglinida
koncentraciju plazma p&c 7 stundam palielinaja 28,6 reizes. Vienlaiciga gemfibrozila un repaglinida
lietoSana ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Vienlaiciga trimetoprima (pa 160 mg divreiz diena), mé&rena CYP2CS8 inhibitora, un repaglinida
(vienreizgja 0,25 mg deva) lietosana izraisija repaglinida AUC, C,,, un t,, picaugumu (attiecigi

1,6 reizes, 1,4 reizes un 1,2 reizes) bez statistiski nozimigas ietekmes uz glikozes Iimeni asinis. St
farmakodinamiska efekta neesamiba tika noverota pie repaglinida sub-terapeitiskas devas. Ta ka §ts
kombinacijas drosiba nav noteikta pie devam, kas lielakas par 0,25 mg repaglinida un 320 mg
trimetoprima, ir jaizvairas no trimetoprima vienlaicigas lietoSanas ar repaglinidu. Ja vienlaiciga
lietoSana ir nepiecieSama, javeic rupiga glikozes Iimena asinis kontrole un klmiska novérosana (skatit
4.4. apakSpunktu).

Rifampicins ir specigs CYP3A4 induktors, ka art CYP2CS induktors, kas darbojas gan ka repaglinida
metabolisma induktors, gan inhibitors. Septinu dienu ieprieksg€ja terapija ar rifampicinu (pa 600 mg),
kam sekoja vienlaiciga repaglinida lietoSana (vienreizgja 4 mg deva), septitaja diena izraisija AUC
pazeminasanos par 50% (kombin&tas indukcijas un inhibicijas efekts). Lietojot repaglinidu 24 stundas
péc pedgjas rifampicina devas, tika noverota repaglinida AUC samazinaSanas par 80% (tikai
indukcijas efekts).

Vienlaiciga rifampicina un repaglinida lietoSana tad€jadi var izraisit vajadzibu piemérot repaglinida
devu, kas jabalsta uz riipigi noverotu glikozes koncentraciju asinis, sakot terapiju ar rifampicinu (akiita
inhib&sana), pec devas lietosanas (jaukta inhib&Sana un indukcija), partraucot lietoSanu (tikai
indukcija) un apméram divas nedg€las péc rifampicina lietoSanas partraukSanas, kad rifampicina
inducgjosais efekts vairs nav vérojams. Nevar izslégt, ka citiem induktoriem, piem., fenitoinam,
karbamazepinam, fenobarbitalam, divSkautnu asinszali saturo$am zalém, var but [idzigs efekts.

Ketokonazola — sp&cigu un konkurgjosu CYP3 A4 inhibitoru prototipa — ietekme uz repaglinida
farmakokinétiku pétita veseliem cilvekiem. Vienlaiciga 200 mg ketokonazola lietoSana palielinaja
repaglinida AUC un C,,, 1,2 reizes, glikozes koncentracija asinis tika izmainita mazak par 8%
(repaglinida vienreiz€ja 4 mg deva). Ar1 100 mg itrakonazola - CYP3A4 inhibitora - vienlaiciga
lietoSana pétita veseliem brivpratigajiem un ta palielingja AUC 1,4 reizes. Nozimigu ietekmi uz
glikozes Itmeni veseliem brivpratigajiem nenoveroja.

Mijiedarbibas p&tijuma veseliem brivpratigajiem vienlaiciga 250 mg klaritromicina — uz mehanisma
pamatota speciga CYP3A4 inhibitora — lietoSana nedaudz palielinaja repaglinida AUC 1,4 reizes un
Ciax 1,7 reizes, ka arT palielinaja seruma insulna vidgjo pakapenisko AUC 1,5 reizes un maksimalo
koncentraciju 1,6 reizes. Precizs §is mijiedarbibas mehanisms nav noskaidrots.

P&tfjuma ar veseliem brivpratigajiem vienlaiciga repaglinida (vienreizgja 0,25 mg deva) un
ciklosporina (atkartota 100 mg deva) lietoSana, palielingja repaglinida AUC 2,5 reizes un C,, 1,8
reizes. Ta ka nav veikts mijiedarbibas noveértéjums ar devam, kas lielakas par 0,25 mg repaglinida, ir
jaizvairas no ciklosporina vienlaicigas lietoSanas ar repaglinidu. Ja §ada kombinacija ir nepiecieSama,
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ir javeic ripiga kliniska un glikozes limena asinis uzraudziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zalu mijiedarbibas petijuma veseliem brivpratigajiem vienlaicigas deferasiroksa (30 mg/kg/diena,

4 dienas), mérena CYP2CS8 un CYP3A4 inhibitora, un repaglinida (vienreizgja 0,5 mg deva) lietoSanas
rezultata par 2,3 reizém (90% TI [2,03-2,63]) palielinajas repaglinida sistémiska iedarbiba (AUC),
salidzinot ar kontroli, C,.x palielingjas 1,6 reizes (90% TI [1,42-1,84]), un nedaudz, tacu nozimigi
samazinajas glikozes daudzums asinis. Ta ka netika noteikta mijiedarbiba repaglinida devam, kas bija
lielakas par 0,5 mg, ir jaizvairas deferasiroksu lietot vienlaicigi ar repaglinidu. Gadijumos, ja
kombinacija ir nepiecieSama, ir javeic rtpiga kliniska uzraudziba un glikozes Iimena asinis kontrole
(skattt 4.4. apakSpunktu).

Mijiedarbibas p&tijuma ar veseliem brivpratigajiem klopidogrela, CYP2CS inhibitora (lietojot 300 mg
piesatinosSo devu), vienlaiciga lietoSana ar repaglinidu palielinaja repaglinida iedarbibu (AUC0—o) par
5,1 reizi un lietojot nepartraukti (75 mg dienas devu) repaglinida iedarbiba (AUC0O—o) palielinajas 3,9
reizes. Tika noverots neliels, nozimigs glikozes ITmena asinis samazinajums. Ta ka netika noteikts
vienlaicigas arstéSanas droSuma profils, ir jaizvairas klopidogrelu lietot vienlaicigi ar repaglinidu.
Gadijumos, ja vienlaiciga lietoSana ir nepiecieSama, ir javeic riipiga glikozes Itmena asinis kontrole un
kltniska uzraudziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Beta blokatori var masket hipoglikémijas simptomus.

Vienlaiciga cimetidina, nifedipina, estrogénu vai simvastatina lietoSana ar repaglinidu (visi ir CYP3A4
substrati) butiski nemainija repaglinida farmakokingtiskos raksturlielumus.

Veseliem brivpratigajiem lidzsvara koncentracija repaglinids kliniski nozimigi neietekmgja digoksina,
teofilina un varfarina farmakokingtiskas 1pasibas. Tadel, lietojot §is vielas vienlaicigi ar repaglinidu, to
deva nav jamaina.

Repaglinida hipoglikemizgjoSo darbibu var mazinat $adas vielas: peroralie pretapaugloSanas Iidzekli,
rifampicins, barbiturati, karbamazepins, tiazidi, kortikosteroidi, danazols, vairogdziedzera hormoni un

simpatomimétiskie I1dzekli.

Kad §is zales lieto pacients, kur§ sanem repaglinidu, vai to lietoSana tiek partraukta, riipigi janovero
glikémijas kontroles izmainas.

Ja repaglinidu lieto kopa ar citiem preparatiem, kas galvenokart izdalas ar zulti tapat ka repaglinids,
janem vera iespgjama mijiedarbiba.

Pediatriska populacija

Nav veikti mijiedarbibas petijumi b&rmiem un pusaudziem.
4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

Repaglinida p&tijumi griitniec€m un sievietem zidiSanas perioda nav veikti. Gritniecibas laika
jaizvairas no repaglinida lietosanas.

BaroSana ar kruiti

Repaglinida p&tijumi sievieteém, kuras baro b&rnu ar kriiti, nav veikti. Sievietes zidiSanas perioda
repaglinidu lietot nedrikst.

Fertilitate
Dati no pétijumiem ar dzivniekiem par iedarbibu uz embriofetalo un pécnacgju attistibu, ka ari

izdaliSanos piena, aprakstiti 5.3. apakSpunkta.
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4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Prandin nav tieSas ietekmes uz sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus, bet var izraisit
hipoglikémiju.

Pacientiem jaiesaka ievérot piesardzibu, lai izvairitos no hipoglikémijas transportlidzekla vadisanas
laika. Ipasi svarigi tas ir pacientiem, kuriem ir samazinata vai zudusi sp&ja sajust hipoglikémijas
bridinajuma simptomus vai kuriem bieZi rodas hipoglikémija. Jaizlemj, vai $ados apstaklos biitu
velams vadit transportlidzekli.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas reakcijas ir izmainas glikozes IimenT asinis, pieméram, hipoglikémija.
Sadu reakciju sastopamiba ir atkariga no individualiem faktoriem, tadiem ka diétas ieradumi, devas,
fiziskas aktivitates un stress.

Blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Repaglinida un citu pretdiabéta lidzeklu lietoSanas praks€ noverotas $adas nevelamas reakcijas
(biezums tiek definéts $adi: biezi (>1/100 Iidz <1/10); retak (>1/1000 Iidz <1/100); reti (>1/10 000 lidz
<1/1000); loti reti (<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).

Imiinas sist€émas traucgjumi Alergiskas reakcijas* Loti reti
Vielmainas un uztures traucéjumi | Hipoglikémija Biezi
Hipoglikemiska koma un Nav zinami
hipoglikémiska bezsamana
Acu bojajumi Refrakcijas traucgjums* Loti reti
Sirds funkcijas traucgjumi Kardiovaskulara slimiba Reti
Kunga-zarnu trakta trauc&umi Sapes vedera, caureja Biezi
VemsSana, aizciet&jums Loti reti
Slikta dusa Nav zinami
Aknu un/vai Zults izvades sist€mas | Aknu disfunkcija, Loti reti
trauc&jumi paaugstinats aknu enzimu
Itmenis *
Adas un zemadas audu bojajumi Paaugstinata jutiba * Nav zinami

* skatit zemak “Atsevisku nevélamu reakciju apraksts”

AtseviSku nevélamu reakciju apraksts

Alergiskas reakcijas
Vispargjas paaugstinatas jutibas reakcijas (piem., anafilaktiska reakcija) vai imunologiskas reakcijas,
ka vaskulits.

Refrakcijas traucéjumi

Noverots, ka izmainas glikozes IimenT asinis var radit parejosus redzes trauc€jumus, it Tpasi arst€sanas
sakumposma. Sadi traucgjumi péc repaglinida terapijas sak$anas konstatéti Joti retos gadfjumos.
Klinisko pétijumu laika neviena no Siem gadijumiem repaglinida terapiju nav bijis japartrauc.

Aknu disfunkcija, paaugstinats aknu enzimu limenis
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Repaglinida terapijas laika konstatéti atseviski gadijumi, kad ir paaugstinajies aknu enzimu limenis.
Vairuma gadijumu izmainas bija nelielas un islaicigas, un aknu enzimu Iimena paaugstinasanas del
terapiju nacas partraukt tikai nelielam skaitam pacientu. Loti retos gadijumos ir zinots par nopietnu
aknu disfunkciju.

Paaugstinata jutiba

Var biit vérojamas adas hipersensitivitates reakcijas — erit€ma, nieze, izsitumi un natrene. Nav pamata
uzskatit, ka varétu biit vérojama krustota alergizacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumiem to at$kirigas
ktmiskas struktiiras dg].

ZinoS8ana par iespéjlamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Repaglinids tika lietots 6 ned€las Cetras reizes diena, katru ned€lu devu palielinot no 4 Iidz 20 mg.
Bistamas paradibas netika noverotas. Ta ka Saja petijuma hipoglike€mija netika pielauta palielinot
uznemto kaloriju daudzumu, iespg&jams, ka aktiva pardoz&Sana var radit parak izteiktu glikozes limeni
pazeminoSu efektu un izsaukt hipoglikémijas simptomus (reibonus, sviSanu, drebulus, galvassapes
u.c.). Sadu simptomu gadijuma javeic adekvati pasakumi zema glikozes lTmena asinis normalizesanai
(perorali jadod oglhidrati). Smagakas hipoglikémijas gadijuma, kad sakas krampji, ir samanas zudums
vai iestajas koma, intravenozi jaievada glikoze.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales diabéta arstéSanai, citas glikozes Itmeni asinis pazeminoSas zales,
iznemot insultnus, ATK kods: A10B X02.

Darbibas mehanisms

Repaglinids ir 1sas iedarbibas perorals insulinsekrécijas stimulators. Repaglinids ievérojami pazemina
glikozes limeni asinis, stimul&jot insulina izdaliSanos no aizkunga dziedzera un efekts ir atkarigs no
Langerhansa salinu B-§tinu funkcion&$anas.

Repaglinids caur merka proteiniem, kas atskiras no citiem sekrécijas stimulatoriem, 3-Stinas
membrana slédz ATF-atkarigos kalija kanalus. Tas depolarizé B-$tinu un atver kalcija kanalus. Kalcija
pliismas palielinasanas izraisa insulina sekréciju B-$tna.

Farmakodinamiska iedarbiba

2. tipa diab&ta pacientiem insulintropa reakcija uz €dienreizi paradijas 30 mintsu laika p&c peroralas
repaglinida devas. Tas pazeminaja glikozes [imeni asinis visu dienreizes laiku. P&c &dienreizes
paaugstinatais insulina Iimenis nesaglabajas. Repaglinida Iimenis plazma strauji samazinajas, un

2. tipa diab&ta pacientiem 4 stundas pec ta lietoSanas plazma tika konstateta zema repaglinida
koncentracija.

Kliniska efektivitate un droSums
2. tipa diab&ta pacientiem, kuri san€ma no 0,5 [1dz 4 mg lielas repaglinida devas, tika konstat&ta no
devas atkariga glikozes ITmena samazinasanas asins.

Klmisko pétijumu rezultati ir paradijusi, ka repaglinidu ir optimali dozgt saistiba ar galvenajam
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€dienreizém (preprandiali).
Deva biitu jasanem 15 miniiSu intervala pirms €$anas, lai gan intervals var biit no laika 1si pirms &$anas
11dz 30 minditém pirms &$anas.

Viens epidemiologisks pétijums norada uz palielinatu akiita koronara sindroma risku pacientiem, kuri
arsteti ar repaglinidu, salidzinot ar pacientiem, kuri arstéti ar sulfonilurinvielas atvasinajumiem (skatit
4.4. un 4.8. apaksSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

UzsukSanas

Repaglinids no kunga-zarnu trakta atri absorbgjas un rada strauju preparata koncentracijas
palielinaSanos asinis. Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta stundu p&c preparata lietosanas.
Péc maksimala Iimena sasniegSanas koncentracija plazma strauji mazinas.

Repaglinida farmakokinétiku raksturo vidgja absoliita biopieejamiba 63% (VK 11%).

Dodot repaglinidu 0, 15 vai 30 minites pirms &dienreizes vai tuksa diisa, nekadas kliniski butiskas
atSkiribas ta farmakokinétika netika konstatétas.

Kliiskajos pétijumos ir konstateta augsta (60%) variabilitate starp individiem attieciba uz repaglinida
koncentraciju plazma. Variabilitate starp individiem ir no zemas lidz vidgjai (35%), un ta ka
repaglinida deva ir koriggjama atbilstosi kliniskajai reakcijai, tad variabilitate starp individiem
efektivitati nemazina.

Izkliede

Repaglinida farmakokingtiku raksturo zems izkliedes tilpums, 30 litri (atbilstosi izkliedei starpstinu
Skidruma) un cilvékiem repaglinids intensivi saistas ar plazmas olbaltumvielam (vairak neka 98%).

Eliminacija

Repaglinids no asinim tiek izvadits atri, 4 1idz 6 stundu laika. Plazmas eliminacijas pusperiods ir
apméram viena stunda.

Repaglinids gandriz pilniba metabolizgjas, nekadi metaboliti ar kltniski batisku hipoglikémisko efektu
netika konstatgti.

Repaglinida metaboliti izdalas galvenokart ar zulti. Neliela dala (mazak neka 8%) no ievaditas devas
tika konstateta urina, galvenokart ka metaboliti. Mazak ka 1% repaglinida tika konstat&ts feces.

Tpaéas pacientu grupas

Pacientiem ar aknu mazsp&ju un gados vecakiem 2. tipa diab&ta pacientiem repaglinida iedarbiba ir
pastiprinata. Péc 2 mg vienreizgjas devas (pacientiem ar aknu mazsp&ju 4 mg) AUC (SN) veseliem
brivpratigajiem bija 31,4 ng/ml x h (28,3), pacientiem ar aknu mazspg&ju - 304,9 ng/ml x h (228,0) un
gados vecakiem 2. tipa diab&ta pacientiem - 117,9 ng/ml x h (83,8).

P&c piecu dienu arst€Sanas kursa ar repaglinidu (2 mg 3 x diena) pacientiem ar nopietniem nieru
funkcijas traucgjumiem (kreatinina klirenss 20 — 39 ml/min) rezultati noradija, ka divkart piecaug
iedarbiba (AUC) un eliminacijas pusperiods (t;;), salidzinot ar pacientiem, kuriem ir normala nieru
funkcija.

Pediatriskd populdcija
Dati nav pieejami.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu
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Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko dro§ibu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un iesp&jamu kancerogenitati neliecina par ipasu risku cilvekam.

Pé&tTjumos ar dzivniekiem repaglinids neuzradija teratogenitati. Zurku matitém, kuras sanéma lielu
devu pédgja griisnibas perioda un zidisanas laika, tika novérota embriotoksicitate un patologiska
kermena attistiba zurku augliem un jaundzimusajiem zurkuléniem. Repaglinids tika atrasts dzivnieku
piena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mikrokristaliska celuloze (E460)

Bezudens kalcija hidrogénfosfats

Kukurtizas ciete

Polakrilinkalijs

Povidons (polividons)

Glicerins 85%

Magnija stearats

Meglumins

Poloksamérs

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

5 gadi.

6.4. Ipasi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Blisterveida iepakojuma (alumtnijs/aluminijs) ir attiecigi 30, 90, 120 vai 270 tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Danija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/00/162/015-17, EU/1/00/162/019
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9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2001.gada 29 janvaris
Parregistracijas datums: 2008. gada 23 jilijs

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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PIELIKUMS II

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSAN:AS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Danija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg§anas prasibas atbilstosi ir noraditas
Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta

(EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un
visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ EFEKTIVU UN DROSU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)
Nav piemérojami.
o Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas ipasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi:

Apraksts Izpildes termins

Ja riska parvaldibas plans ir iesniegts kada kompetenta iestade, RAI jainformé Nav piemérojams
novertéjuma zinojuma sniedzg&js
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PIELIKUMS III

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Prandin 0,5 mg tabletes
Repaglinidum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra tablete satur 0,5 mg repaglinida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes
90 tabletes
120 tabletes
270 tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novo Nordisk A/S
Novo Alle
DK-2880 Bagsverd
Danija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/00/162/003 30 tabletes
EU/1/00/162/004 90 tabletes
EU/1/00/162/005 120 tabletes
EU/1/00/162/006 270 tabletes

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija:

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

prandin 0.5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Prandin 0,5 mg tabletes
Repaglinidum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novo Nordisk A/S

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP/

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Prandin 1 mg tabletes
Repaglinidum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra tablete satur 1 mg repaglinida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes
90 tabletes
120 tabletes
270 tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

| 10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
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IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novo Nordisk A/S
Novo Alle
DK-2880 Bagsverd
Danija

| 12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/00/162/009 30 tabletes
EU/1/00/162/010 90 tabletes
EU/1/00/162/011 120 tabletes
EU/1/00/162/020 270 tabletes

| 13. SERIJAS NUMURS
Serija:
| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

prandin 1 mg

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:

SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Prandin 1 mg tabletes
Repaglinidum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novo Nordisk A/S

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP/

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Prandin 2 mg tabletes
Repaglinidum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra tablete satur 2 mg repaglinida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes
90 tabletes
120 tabletes
270 tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novo Nordisk A/S
Novo Alle
DK-2880 Bagsverd
Danija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/00/162/015 30 tabletes
EU/1/00/162/016 90 tabletes
EU/1/00/162/017 120 tabletes
EU/1/00/162/019 270 tabletes

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija:

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

prandin 2 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

1. ZALU NOSAUKUMS

Prandin 2 mg tabletes
Repaglinidum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novo Nordisk A/S

3. DERIGUMA TERMINS

EXP/

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam
Prandin 0,5 mg tabletes
Prandin 1 mg tabletes
Prandin 2 mg tabletes

Repaglinids (repaglinidum)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

O N

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespéjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Prandin un kadam noltkam to lieto
Kas Jums jazina pirms Prandin lietoSanas
Ka lietot Prandin

lespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Prandin

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Prandin un kadam noliikam to lieto

Prandin ir iekskigi lietojams, repaglinidu satuross pretdiabéta lidzeklis, kas aizkunga dziedzerim
palidz razot vairak insulina un tadgjadi pazemina cukura (glikozes) limeni Jusu asinis.

2. tipa diabéts ir slimiba, kam raksturiga aizkunga dziedzera nespgja producét pietickami daudz
insulina, lai varétu kontrol&t cukura ITmeni asinis vai ja Jlisu organisms pareizi neizmanto taja sarazoto
insulinu.

Prandin lieto 2. tipa diab&ta kontrolei pieaugusajiem ka papildinajumu di€tai un fiziskiem
vingrinajumiem. Arsté$ana ar Prandin parasti jasak tad, ja diéta, vingrinajumi un svara samazina$ana
vien cukura ITmeni asinis nesp€j kontrol&t (vai samazinat). Prandin var lietot arT ar metforminu (citu
pretdiabéta lidzekli).

Prandin pazemina cukura limeni Jusu asinis, tadgjadi palidz noverst diab&ta komplikacijas.

2.

Kas Jums jazina pirms Prandin lietoSanas

Nelietojiet Prandin $ados gadijumos

ja Jums ir alergija pret repaglinidu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu;
jaJums ir 1. tipa diabets;

ja skabes ltmenis Jiisu asinis ir paaugstinats (diabétiska ketoacidoze);

ja Jums ir smaga aknu slimiba;

ja Jus lietojat gemfibrozilu (zales, ko lieto augsta tauku [imena asinis pazemina$anai).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Prandin lietoSanas konsultgjieties ar arstu:

ja Jums ir aknu slimiba. Prandin nav ieteicams pacientiem ar vid€ji smagu aknu slimibu;
Prandin nedrikst lietot pie smagas aknu slimibas (skatit Nelietojiet Prandin Sados gadijumos);,
ja Jums ir nieru slimiba, Prandin jalieto piesardzigi;
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. ja Jus gatavojaties lielai operacijai vai nesen esat parcietis smagu slimibu vai infekciju - $ados
gadijumos var zust diab&ta kontrole;

. ja Jus esat vecuma lidz 18 gadiem vai vecaks par 75 gadiem, Prandin lietoSana nav ieteicama;
nav veikti petijumi §Tm vecuma grupam.

Konsultgjieties ar savu arstu ja uz Jums ir attiecinams kads no nosauktajiem gadijumiem, iesp&jams,
ka Prandin Jums nav piem&rots. Arsts ieteiks, ka rikoties.

Bérni un pusaudzi
Nelietojiet §ts zales, ja esat vecuma lidz 18 gadiem.
Ja Jums ir hipoglikémija (zems cukura Iimenis asinis)

Jums ir hipoglikémija, ja cukura ITmenis Jusu asinis ir parak zems. Tas var notikt:

. ja lietojat par daudz Prandin,
. jair lielaka fiziska slodze neka parasti,
. ja Jus lietojat citas zales vai ja Jums ir aknu vai nieru darbibas traucgjumi (skatit 2. punktu Kas

jazina Pirms Prandin lietoSanas, citus apakSpunktus).

Hipoglikemijas bridinajuma pazimes var rasties peksni, un tas ir: auksti sviedri, v€sa, bala ada,

galvassapes, paatrinata sirdsdarbiba, slikta paSsajiita, speciga izsalkuma sajiita, parejosi redzes

traucgjumi, miegainiba, neparasts nogurums un nespeks, nervozitate vai trice, trauksmes sajiita,

apmulsums, griitibas koncentréties.

Ja cukura Iimenis Jiisu asinis ir zems vai ja Jus sajutat hipoglikémijas tuvosanos: iepemiet

glikozes tabletes vai apediet uzkodas vai iedzeriet dz€rienu ar augstu cukura saturu, pec tam

atpitieties.

Kad hipoglikémijas simptomi ir izzudusSi vai, kad cukura Iimenis asinis ir stabilizéjies, turpiniet

arstésanos ar Prandin.

Izstastiet cilvekiem, ka Jums ir diabéts un ka tad, ja Jiis nogibstat (iestajas bezsamana)

hipoglikeémijas del, viniem japagriez Jiis uz saniem un tilit jamekle mediciniska palidziba. Vini

nedrikst Jums dot nekadu edienu vai dz€rienu, jo Jiis varat aizrities.

»  Ja smagu hipoglikémiju nearstg, ta var radit smadzenu bojajumus (parejosus vai paliekosus)
un pat izraisit navi.

»  Ja Jums bijusi hipoglikémija, ka rezultata iestajas bezsamana, vai hipoglike€mija Jums ir biezi,
apspriedieties ar savu arstu. Var but nepieciesams pielagot Prandin devu, uzturu vai fizisko
slodzi.

Ja cukura Iimenis Jisu asinis klaist parak augsts

Cukura limenis Jiisu asinis var kliit parak augsts (hiperglik€mija). Tas var notikt, ja:

. Jus lietojat mazak Prandin, neka Jums nepiecieSams,
. Jums ir infekcija vai drudzis,

. Jis &dat vairak neka parasti,

. ja Jusu fiziska slodze ir mazaka neka ierasts.

Bridinajuma pazimes par parak augstu cukura Iimeni asinis rodas pakapeniski. Tas ir: biezaka
urinésana, slapes, sausa ada un sausa mute.
Apspriedieties ar savu arstu. Var biit nepiecieSams pielagot Prandin devu, uzturu vai fizisko slodzi.

Citas zales un Prandin

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, planojat lietot vai pedgja laika esat
lietojis.

Ja arsts nozimé, Prandin var lietot ar metforminu, citu iekskigi lietojamu pretdiab&ta Iidzekli.

Prandin nedrikst lietot vienlaikus ar gemfibrozilu (zales, ko lieto augsta tauku Itmena asinis
pazeminasanai).
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Jiisu organisma reakcija uz Prandin var mainities, ja Js lietojat arT citus medikamentus, jo Tpasi:

. monoaminoksidazes inhibitorus (MAOI), (lieto depresijas arsteSanai);

. beta blokatorus (lieto augsta asinsspiediena vai sirds slimibu arsteé$anai);

. AKE inhibitorus (lieto sirds slimibu arstésanai);

. salicilatus (piem., aspirinu);

. oktreotidu (lieto véza arstéSanai);

. nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus (NSPL), (pretsapju Iidzeklu veids);

. steroidus (anabolos steroidus un kortikosteroidus, lieto mazasinibas vai iekaisuma arstéSanai);
. peroralos kontraceptivus (pretapauglosanas tabletes);

. tiazidus (diurétiskus lidzeklus);

. danazolu (lieto cistu kriitts un endometriozes arstesanai);

. vairogdziedzera preparatus (lieto, lai arst€tu samazinatu vairogdziedzera hormonu limeni);
. simpatomimétiskos lidzeklus (lieto astmas arsteésanai);

. klaritromicinu, trimetoprimu, rifampicinu (antibiotiski Iidzekli);

. itrakonazolu, ketokonazolu (pretsénu zales);

. gemfibrozilu (augsta tauku [imena asinis arstéSanai);

. ciklosporinu (lieto imiinas sistémas nomaksanai);

. deferaziroku (lieto hroniskas dzelzs uzkrasanas arstésanai);

. klopidogrelu (novers asins receklu veidosanos);

. fenitotnu, karbamazepinu, fenobarbitalu (lieto epilepsijas arstésanai);

. asinszali saturoSus preparatus (augu izcelsmes zales).

Prandin kopa ar alkoholu

Alkohols var izmainit Prandin sp&ju pazeminat cukura Itmeni asinis. Pieversiet uzmanibu
hipoglikémijas pazimem.

Griitnieciba un baroS$ana ar kruti

Ja Jus esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit gritnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Ja esat griitniece vai planojat griitniecibu, Prandin nedrikst lietot.

Ja barojat bérnu ar kriiti, Prandin nedrikst lietot.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Jusu sp€ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus var ietekméet augsts vai zems cukura
limenis Jiisu asinis. Paturiet prata, ka Jus varat paklaut briesmam sevi vai citus. Jautajiet arstam, vai
Jis varat vadit automasinu, ja:

. hipoglikeémija Jums ir biezi,

. Jums ir maz vai nav hipogliké€mijas pazimes.

3. Ka lietot Prandin

Vienmer lietojiet S1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
Jisu arsts noteiks Jums nepiecieSamo devu.

. Parasta sakumdeva ir 0,5 mg pirms katras lielakas &dienreizes. Norijiet tabletes tieSi pirms vai
30 mindiSu laika pirms katras €dienreizes, uzdzerot tabletem glazi tidens.
. Jasu arsts devu var korigét, palielinot to 1idz 4 mg lietoSanai tie$i pirms vai 30 mini$u laika

pirms katras lielakas €dienreizes. Maksimala ieteicama dienas deva ir 16 mg.
Nelietojiet vairak Prandin neka nozimégjis Juisu arsts.
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Ja esat lietojis Prandin vairak neka noteikts

Ja Jus esat lietojis parak daudz tablesu, cukura [imenis Jiisu asinis var klut parak zems, un tas var
izraisit hipoglikémiju. Par to, kas ir hipoglikémija un ka to arstet, ladzu skatit Ja Jums ir
hipoglikemija.

Ja esat aizmirsis lietot Prandin
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Nakamaja reize ienemiet parasto devu.
Ja Jiis partraucat lietot Prandin

Nemiet vera, ka velamais efekts netiek sasniegts, ja Jiis partraucat Prandin lietoSanu. Jusu diab&ts var
pasliktinaties. Ja ir nepiecieSams maintt JUsu arst€8anu, vispirms kontaktgjieties ar savu arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Hipoglikémija

Visbiezak sastopama blakusparadiba ir hipoglikémija, kas var ietekmét 1idz 1 no 10 pacientiem (skatit
2. punktu, Ja Jums ir hipoglikémija). Hipoglikémiskas reakcijas galvenokart ir vieglas/vidgjas, bet
reiz€m var iestaties hipoglikémiska bezsamana vai koma. Ja ta notiek, nekavgjoties ir nepiecieSama
mediciniska palidziba.

Alergija

Alergija ir loti reti sastopama (var ietekmét 1 no 10 000 pacientiem). Tadi simptomi ka pietikums,
apgritinata elpoSana, paatrinata sirdsdarbiba, reibonis un sviSana var biit anafilaktiskas reakcijas
pazimes. Nekavgjoties konsultgjieties ar arstu.

Citas blakusparadibas

BieZi (var ietekmét 1 no 10 pacientiem)
. sapes vedera,

. caureja.

Reti (var ietekméet 1 no 1000 pacientiem)
. akiits koronarais sindroms (lai gan tas varétu nebiit zalu ietekm¢).

Loti reti (var ietekmé&t 1 no 10 000 pacientu)

. vemsana;

. aizciet&jums;

. redzes traucgjumi;

. smagi aknu darbibas traucgjumi, aknu disfunkcija, ka piem&ram, paaugstinats aknu enzimu

ITmenis Jusu asinis.

BieZums nav zinams
. paaugstinata jutiba (izsitumi, adas nieze, apsartums, pietikums);
. jutaties slikti (slikta diisa).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
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arT tie$i, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodros§inat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu

5. Ka uzglabat Prandin

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pec “Derigs
lidz:/EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Prandin satur

- Aktiva viela ir repaglinids.

- Citas sastavdalas ir: mikrokristaliska celuloze (E460), beztidens kalcija hidrogénfosfats,
kukuriizas ciete, polakrilinkalijs, povidons (polividons), 85% glicerins, magnija stearats,
meglumins, poloksamers, dzeltenais dzelzs oksids (E172) tikai 1 mg tablet€s un sarkanais dzelzs
oksids (E172) tikai 2 mg tabletes.

Prandin aréjais izskats un iepakojums

Prandin tabletes ir apalas, izliektas un uz tam ir iespiesta Novo Nordisk logo zZime (Apiss, seno

EgiptieSu svetais versis). Ir pieejamas tris stiprumu tabletes: 0,5 mg, 1 mg un 2 mg. 0,5 mg tabletes ir

baltas, 1 mg tabletes ir dzeltenas un 2 mg tabletes ir aprikozu krasas. Ir pieejami Cetri blisterveida

iepakojumu lielumi: pa 30, 90, 120 vai 270 tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs

Novo Nordisk A/S

Novo All¢, DK-2880 Bagsvard, Danija.

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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