ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

NovoNorm 0,5 mg, comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 0,5 mg de repaglinida

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACKUTICA
Comprimidos

Os comprimidos de repaglinida sdo brancos, redondos e convexos, gravados com o logotipo da Novo
Nordisk (boi Apis).

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Repaglinida esta indicada em adultos com diabetes mellitus tipo 2 cuja hiperglicemia j4 ndo seja
satisfatoriamente controlada através de dieta, reducdo de peso e exercicio. Repaglinida ¢ ainda
indicada, em combinacdo com metformina, em adultos com diabetes mellitus tipo 2, que ndo estejam
satisfatoriamente controlados apenas com metformina.

O tratamento deve iniciar-se em combinag@o com dieta e exercicio, para baixar a glucose sanguinea
relacionada com as refeicoes.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Repaglinida ¢ administrada pré-prandialmente sendo cada dose ajustada individualmente de modo a
optimizar o controlo glicémico. Adicionalmente a automonitorizagdo habitual pelo doente, dos niveis
de glucose sanguinea e/ou na urina, a glucose sanguinea do doente deve ser monitorizada
periodicamente pelo médico, para determinar a dose minima eficaz no doente. Os niveis de
hemoglobina glicosilada sdo também avaliados na monitorizagdo da resposta do doente a terapé€utica.
E necessaria uma monitorizagdo periédica para detetar uma redugio inadequada da glucose sanguinea
ao nivel da dose maxima recomendada (isto €, no caso de uma faléncia primaria) e para detetar a
perda de resposta adequada em caso de reducdo da glucose sanguinea ap6s um periodo inicial em que
foi eficaz (isto é, no caso de uma faléncia secundaria).

A administracdo de repaglinida a curto prazo pode ser suficiente durante periodos transitérios de
perda do controlo em diabéticos tipo 2 normalmente bem controlados com dieta.

Dose inicial

A dose deve ser determinada pelo médico, de acordo com as necessidades do doente.

A dose inicial recomendada ¢ de 0,5 mg. Deve haver um intervalo de uma a duas semanas antes de
cada nova determinagdo da dosagem a administrar (determinado pela resposta da glucose sanguinea).
Se os doentes forem transferidos de outro medicamento hipoglicemiante oral, a dose inicial
recomendada ¢ de 1 mg.



Manutengao

A dose inica maxima recomendada ¢ de 4 mg, administrada com as principais refei¢oes.
A dose méaxima didria total ndo devera exceder os 16 mg.

Populacdes especiais

Idosos
Nao foram realizados estudos clinicos em doentes com mais de 75 anos de idade.

Compromisso renal

A repaglinida ndo ¢ afetada por alteragdes renais (ver sec¢ao 5.2).

Oito porcento de uma dose de repaglinida é excretada pelos rins, sendo reduzida a depuragdo
plasmatica total em doentes com insuficiéncia renal. Visto que a sensibilidade a insulina esta
aumentada nos diabéticos insuficientes renais, deverao ter-se cuidados redobrados ao ajustar a dose
nestes doentes.

Compromisso hepatico
Nao foram efectuados estudos clinicos em doentes com insuficiéncia hepatica.

Doentes debilitados ou desnutridos

Em doentes debilitados ou desnutridos, a dosagem inicial e de manuteng@o devem ser conservadoras,
sendo necessario um especial cuidado no ajustamento da dose, de modo a evitar reagdes
hipoglicémicas.

Doentes medicados com outros medicamentos hipoglicemiantes orais

Os doentes podem ser transferidos diretamente de outros medicamentos hipoglicemiantes orais para a
repaglinida. No entanto, ndo existe nenhuma relacdo exacta entre a dosagem de repaglinida e dos
outros medicamentos hipoglicemiantes orais. A dose inicial maxima recomendada para doentes
transferidos para repaglinida ¢ de 1 mg administrado antes das principais refeicdes.

Repaglinida pode ser administrada em combinagdo com metformina, quando a glucose sanguinea esta
insuficientemente controlada com metformina isolada. Neste caso, a dosagem de metformina deve ser
mantida, sendo repaglinida administrada concomitantemente. A dose inicial de repaglinida ¢ de

0,5 mg, administrada antes das refei¢des principais; o ajuste da dose devera ser feito de acordo com a
resposta da glucose sanguinea, como no caso da monoterapia.

Populagdo pediatrica

A seguranga e eficacia de repaglinida em criancgas com idade inferior a 18 anos nao foi estabelecida.
Nao existem dados disponiveis.

Modo de administragéo

Repaglinida deve ser tomada antes das principais refeicoes (isto €, pré-prandialmente).

A administracdo faz-se normalmente 15 minutos antes da refei¢do, mas este periodo de tempo pode
variar de imediatamente antes da refei¢do até 30 minutos antes desta (ou seja pré-prandialmente, 2, 3
ou 4 refei¢des ao dia). Os doentes que omitem uma refei¢ao (ou que tomam uma refeicao extra)

devem ser informados para nao tomarem (ou adicionarem) uma dose para essa refeigao.

Em caso de utilizagdo concomitante com outras substancias ativas, ler sec¢oes 4.4 e 4.5 para avaliagdo
da posologia.

4.3 Contraindicacoes



. Hipersensibilidade conhecida a repaglinida ou a qualquer um dos excipientes mencionados na

seccao 6.1.
. Diabetes mellitus tipo 1, com péptido-C negativo.
. Cetoacidose diabética, com ou sem coma.
. Alteracdo grave da fung@o hepatica.
. Administracdo concomitante de gemfibrozil (ver sec¢do 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Aspectos gerais

Repaglinida deve apenas ser prescrita, se existir um controlo precario da glucose sanguinea e os
sintomas de diabetes persistirem, apesar de tentativas de dieta, exercicio e reducao de peso.

Quando um doente estabilizado com qualquer medicamento hipoglicemiante oral € exposto a
situagdes de stress como febre, traumatismo, infecao ou cirurgia, pode ocorrer uma perda do controlo

glicémico. Nestas alturas, podera ser necessario descontinuar o tratamento com repaglinida,
substituindo-o temporariamente por insulina.

Hipoglicemia

Repaglinida, tal como acontece com outros estimuladores da secre¢do de insulina, pode provocar
hipoglicemia.

Associacdo com outros estimuladores da secrecdo de insulina

O efeito de redugdo da glucose sanguinea dos medicamentos hipoglicemiantes orais diminui com o
tempo em muitos doentes. Isto pode ser devido ao agravamento da diabetes ou a diminui¢do da
resposta aomedicamento. A este fendmeno chama-se faléncia secundaria, para se distinguir da
faléncia primdria, em que o medicamento ndo ¢ eficaz num determinado doente, numa primeira
administra¢do. Deve avaliar-se o ajuste da dose ¢ a adesdo a dieta e exercicio, antes de classificar um
doente como tendo uma faléncia secunddria.

Repaglinida actua num local de ligacdo distinto com uma curta ag@o nas células-p. O uso de
repaglinida no caso de faléncia secundaria sobre os estimuladores de secrecdo de insulina nao foi
investigado em ensaios clinicos.

Nao foram efectuados estudos em que se investigasse a associagdo com outros estimuladores da
secrecao de insulina.

Associacdo com a insulina Neutra Protamina Hagedorn (NPH) ou tiazolidenedionas

Foram efectuados estudos sobre terapéuticas combinadas com insulina NPH ou tiazolidenedionas.
Contudo, o perfil beneficio-risco ainda nao foi estabelecido, quando comparadas com outras
terapéuticas combinadas.

Associacdo com metformina

O tratamento combinado com metformina esta associado a um risco aumentado de hipoglicemia.

Sindrome corondrio agudo

O uso de repaglinida pode estar associado a um aumento da incidéncia de sindroma coronario agudo
(por exemplo, enfarte do miocardio), ver secgdes 4.8 ¢ 5.1.

Uso concomitante




A repaglinida deve ser usada com precaucdo ou evitada a sua utilizagdo em doentes a receberem
tratamento com medicamentos que influenciem o metabolismo da repaglinida (ver sec¢do 4.5). Se o
uso concomitante for necessario, deve ser feita uma monitorizagdo cuidadosa da glucose sanguinea e
um controlo clinico rigoroso.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Sabe-se que uma série de medicamentos influencia o metabolismo da repaglinida. Assim, deverao ser
consideradas pelo médico possiveis interagdes:

Os estudos in vitro indicam que repaglinida é principalmente metabolizada pelo CYP2CS, embora
também seja metabolizada pelo CYP3A4. Os dados clinicos obtidos em voluntérios saudaveis
confirmam que o CYP2CS ¢ a enzima mais importante envolvida no metabolismo de repaglinida e que
o CYP3A4 tem um papel menos importante, podendo esta contribuigdo relativa aumentar se o
CYP2CS for inibido. Consequentemente, o metabolismo, e desta forma também a clearance de
repaglinida, podem ser alterados por substancias que influenciem estas enzimas do citocromo P-450,
quer por inibi¢do quer por indugdo. Deve haver especial cuidado quando os inibidores de CYP2CS8 e
3A4 sdo administrados em simultaneo com repaglinida.

Com base nos dados in vitro, a repaglinida parece ser o substrato para o aporte hepéatico ativo (anido
organico de transporte da proteina OATP1B1). As substancias que inibem o OATP1B1 podem, da
mesma forma, ter potencial para aumentar as concentragdes plasmaticas de repaglinida, tal como foi
demonstrado para a ciclosporina (ver abaixo).

As seguintes substancias podem aumentar e/ou prolongar o efeito hipoglicemiante de repaglinida:
Gemfibrozil, claritromicina, itraconazol, cetoconazol, trimetoprim, ciclosporina, deferasirox,
clopidogrel, outras substancias antidiabéticas, inibidores da monoaminoxidase(IMAO), substancias [3-
bloqueantes nao-selectivas, inibidor da enzima de conversdo da angiotensina (ECA), salicilatos, anti-
inflamatdrios nao esterdides (AINES), octreotido, alcool e esterdides anabolizantes.

A administracdo concomitante de gemfibrozil (600 mg duas vezes por dia), um inibidor de CYP2CS8 e
repaglinida (uma dose unica de 0,25 mg), aumentou a AUC de repaglinida em 8,1 vezes e a C,,,x em
2,4 vezes em voluntarios saudaveis. A semivida foi prolongada de 1,3 horas para 3,7 horas,
resultando, possivelmente, num efeito maior e prolongado de repaglinida na redugdo da glucose
sanguinea, ¢ a concentragdo plasmatica de repaglinida de 7 horas aumentou 28,6 vezes devido a
administracdo de gemfibrozil. A utilizagdo concomitante de gemfibrozil e de repaglinida é contra-
indicada (ver sec¢ao 4.3).

A administracdo concomitante de trimetoprim (160 mg duas vezes por dia), um inibidor moderado de
CYP2CS, e repaglinida (uma dose tinica de 0,25 mg) aumentou a AUC, a C,,,, € o t,, da repaglinida
(1,6 vezes; 1,4 vezes e 1,2 vezes, respetivamente), sem efeitos estatisticamente significativos nos
niveis de glucose sanguinea. Esta auséncia de efeito farmacodindmico foi obeservada com uma dose
sub-terapéutica de repaglinida. Uma vez que o perfil de seguranca desta associagao nao foi
estabelecido com doses superiores a 0,25 mg de repaglinida e 320 mg de trimetoprim, o uso
concomitante de trimetoprim e repaglinida deve ser evitado. Se o uso concomitante for necessario,
deve ser feita uma monitorizagdo cuidadosa da glucose sanguinea e um controlo clinico rigoroso (ver
secgdo 4.4).

A rifampicina, um potente indutor de CYP3A4 e também de CYP2CS, age simultaneamente como
indutor e como inibidor do metabolismo de repaglinida. Um tratamento inicial de sete dias com
rifampicina (600 mg), seguido de uma administracdo concomitante de repaglinida (uma dose unica de
4 mg) no sétimo dia de tratamento, resultou numa AUC 50% mais baixa (efeito combinado de uma
inducdo e uma inibi¢do). Quando a repaglinida foi administrada 24 horas apos a ultima dose de
rifampicina, observou-se uma reducao de 80% da AUC de repaglinida (efeito de inducdo apenas).

A utilizacdo concomitante de rifampicina e repaglinida pode, assim, induzir a necessidade de
ajustamento da dose de repaglinida, a qual devera basear-se na monitorizag¢ao cuidadosa das
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concentragdes de glucose sanguinea no inicio do tratamento com rifampicina (inibi¢ao aguda), na
dose seguinte (efeito misto de inibi¢do e indugdo), na suspensao (s6 inducdo) e até aproximadamente
duas semanas apos a suspensao da rifampicina, quando ja ndo se verifica o seu efeito indutor. Nao
pode ser excluida a hipdtese de outros indutores, como por exemplo a fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital e Erva de S. Jodo, poderem ter um efeito semelhante.

O efeito de cetoconazole, um prototipo de inibidores potentes e competitivos de CYP3A4, na
farmacocinética de repaglinida foi estudado em individuos saudéaveis. A administracdo concomitante
de 200 mg de cetoconazole aumentou a repaglinida (AUC e Cy,.x) 1,2 vezes, com perfis de
concentracdo de glucose sanguinea alterados em menos de 8%, quando administrados
concomitantemente (repaglinida administrada numa dose tnica de 4 mg). A administragdo
concomitante de 100 mg de itraconazol, um inibidor do CYP3A4, também foi investigada em
voluntarios saudaveis, e aumentou a AUC 1,4 vezes. Nao foi observado qualquer efeito significativo
no nivel da glucose em voluntarios saudaveis. Num estudo de interacdo em voluntarios saudaveis, a
administracdo concomitante de 250 mg de claritromicina, um potente inibidor de CYP3A4 , aumentou
ligeiramente a AUC de repaglinida 1,4 vezes e a Cp.x 1,7 vezes; aumentou também a AUC média de
insulina sérica 1,5 vezes e a concentracdo maxima 1,6 vezes. O mecanismo exacto desta interagdo nao
¢ claro.

Num estudo realizado em voluntarios saudaveis, a administragdo concomitante de repaglinida (uma
dose tnica de 0,25 mg) e ciclosporina (dose repetida de 100 mg), aumentou a AUC e a C,, da
repaglinida em cerca de 2,5 e 1,8 vezes, respetivamente. Uma vez que ndo foi estabelecida a interacao
com doses superiores a 0,25 mg de repaglinida, a utilizacdo concomitante de ciclosporina com
repaglinida deve ser evitada. Se a associacdo for necessaria, devera ser feita uma cuidadosa
monitorizagdo clinica e da glicose sanguinea (ver sec¢do 4.4).

Num estudo de interagdo com voluntarios saudaveis, a administragdo concomitante de deferasirox (30
mg/kg/dia, 4 dias), um inibidor moderado do CYP2C8 e CYP3A4, e repaglinida (dose tinica de 0,5
mg) resultou num aumento de 2,3 vezes a exposicao sistémica a repaglinida (AUC) (90% CI [2,03-
2,63]) em comparacdo com o grupo de controlo, um aumento de 1,6 vezes (90% CI [1,42-1,84]) da
Crax € uma diminui¢@o pequena, mas significativa dos valores da glicemia. Uma vez que nao foi
estabelecida a interacdo com doses superiores a 0,5 mg de repaglinida, a utilizagdo concomitante de
deferasirox com repaglinida deve ser evitada. Se a associagdo for aparentemente necessaria, devera
ser feita uma monitorizacao cuidadosa quer a nivel clinico quer dos niveis de glicemia (ver sec¢ao
4.4).

Num estudo de interagdo com voluntérios saudaveis, a administragdo concomitante de clopidogrel!
(dose de carga de 300 mg), um inibidor do CYP2CS8, aumentou 5,1 vezes a exposi¢cdo a repaglinida
(AUCO0O-») e a administrag¢do continuada (dose diaria de 75 mg) aumentou 3,9 vezes a exposi¢do a
repaglinida (AUCO—x). Foi observada uma diminuicdo pequena, mas significativa, dos valores da
glicemia. Dado que o perfil de seguranca do tratamento concomitante nao foi estabelecido nestes
doentes, a utilizacdo concomitante de clopidogrel e repaglinida deve ser evitada. Se for necessaria
uma utilizacdo concomitante, deve ser feita uma monitorizacao cuidadosa da glicemia e um controlo
clinico rigoroso (ver secgdo 4.4).

Os medicamentos p-bloqueantes podem encobrir os sintomas de hipoglicemia.

A administracdo concomitante de cimetidina, nifedipina, estrogénio ou simvastatina com repaglinida,
todos substratos de CYP3A4, ndo alterou significativamente os parametros farmacocinéticos de
repaglinida.

Repaglinida nao teve efeito clinico relevante nas propriedades farmacocinéticas da digoxina, teofilina
ou varfarina em estado de equilibrio, quando administrado regularmente a voluntérios saudaveis.
Portanto, ndo parece ser necessario o ajuste da dosagem destes compostos na sua administracao
concomitante com repaglinida.



As seguintes substancias podem reduzir o efeito hipoglicemiante de repaglinida:
Contracetivos orais, rifampicina, barbituricos, carbamazepina, tiazidas, corticosterdides, danazol,
hormonas tiroideias e simpaticomiméticos.

Quando estes medicamentos sdo administrados ou descontinuados num doente tratado com
repaglinida, o doente deve ser vigiado relativamente a alteragdes da glicemia.

Quando repaglinida é tomada concomitantemente com outros medicamentos, principalmente
secretados pela bilis como repaglinida, devera ser considerada qualquer interacao potencial.

Populacdo pediatrica

Nao foram efectuados estudos de interacdo em criangas.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao foram efectuados estudos com repaglinida em mulheres gravidas. A repaglinida deve ser evitada
durante a gravidez.

Amamentacao

Nao foram realizados estudos em mulheres a amamentar. A repaglinida ndo deve ser utilizada por
mulheres que amamentam.

Fertilidade

Os dados de estudos em animais, que investigaram os efeitos no desenvolvimento embriofetal e nas
crias, bem como a excrecao no leite, sdo descritos na sec¢ao 5.3.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

NovoNorm ndo tem influéncia direta sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas, mas pode
causar uma hipoglicemia.

Os doentes devem ser aconselhados no sentido de tomarem precaugdes para evitar a hipoglicemia
enquanto conduzem. Isto é especialmente importante nos doentes com reduzida percepgao, ou sem
percepcao dos sinais de aviso de hipoglicemia ou que tém episddios frequentes de hipoglicemia.
Nestas circunstancias, devera considerar-se se é aconselhavel a condugao.

4.8 [Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas notificadas mais frequentemente sdo as alteragdes dos niveis de glicemia, ou seja,
hipoglicemia. A ocorréncia destas rea¢des depende de factores individuais, tais como habitos de dieta,
posologia, exercicio e stress.

Lista tabelada das reacdes adversas

Com base na experiéncia com repaglinida e outros medicamentos hipoglicemiantes orais, podem
observar-se as seguintes reagdes adversas: As frequéncias sdo definidas como: frequentes (>1/100 a
<1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muito raras (<1/10.000)
¢ desconhecida (ndo pode ser calculada com base nos dados disponiveis).



Doencas do sistema imunitario Reacgdes alérgicas™ Muito rara
Doengas do metabolismo e da Hipoglicemia Frequente
nutri¢ao - — -
¢ Coma hipoglicémico e Desconhecida
perda de consciéncia por
hipoglicemia
Afecdes oculares Disturbios da refragao* Muito rara
Cardiopatias Doenga cardiovascular Rara
Doengas gastrointestinais Dor abdominal, diarreia Frequente
Vomitos, obstipacdo Muito frequente
Nauseas Desconhecida
Afecdes hepatobiliares Afec¢do da fungdo hepéatica, | Muito rara
aumento das enzimas
hepaticas*
Afecdes dos tecidos cutaneos e Hipersensibilidade* Desconhecida
subcutaneos

* ver abaixo a sec¢do Descricdo de reagOes adversas selecionadas

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Reagoes alérgicas
Reacdes de hipersensibilidade generalizada (p. ex. reagdo anafilactica) ou reagdes imunoldgicas, tais
como vasculite.

Disturbios da refragdo

Sabe-se que as alteragdes nos niveis de glucose sanguinea podem resultar em perturbagdes transitdrias
da visdo, especialmente no inicio do tratamento. Tais alteragdes foram apenas notificadas em poucos
casos, apos inicio do tratamento com repaglinida. Nenhum destes casos levou a interrupg¢ao do
tratamento com repaglinida, nos ensaios clinicos.

Afecdo da fungdo hepatica, aumento das enzimas hepdticas

Foram notificados casos isolados de aumento das enzimas hepaticas durante o tratamento com
repaglinida. A maioria dos casos foram ligeiros e transitorios € muito poucos doentes interromperam o
tratamento devido ao aumento das enzimas hepaticas. Em casos muito raros, foi comunicada
disfuncao hepatica grave.

Hipersensibilidade

Podem ocorrer reacdes de hipersensibilidade da pele, tais como eritema, prurido, erupgdes e urticaria.
Nao hé razdo para suspeitar de alergia cruzada com sulfonilureias devido a diferen¢a na sua estrutura
quimica.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Repaglinida foi administrada semanalmente com doses crescentes de 4 a 20 mg, quatro vezes por dia,
durante um periodo de 6 semanas. Nao foram levantadas questdes quanto a seguranca. Visto que,
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

neste estudo, foi evitada a hipoglicemia através de um aumento da ingestdo de calorias, uma
sobredosagem relativa pode resultar num efeito exagerado de diminui¢do da glucose com
desenvolvimento de sintomas hipoglicémicos (tonturas, suores, tremores, dor de cabega, etc.). Se estes
sintomas ocorrerem, devem ser tomadas as medidas adequadas para corrigir os baixos niveis de
glucose sanguinea (hidratos de carbono por via oral). Os casos mais graves de hipoglicemia com
apoplexia, inconsciéncia ou coma devem ser tratados com injecdes de glucose por via intravenosa.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos usados no tratamento da diabetes, outros medicamentos
para reducao da glicose sanguinea, excl. insulinas. Codigo ATC: A10B X02.

Mecanismo de acdo

Repaglinida ¢ um secretagogo oral de curta a¢do. Repaglinida reduz acentuadamente os niveis de
glucose sanguinea , estimulando a libertagao de insulina do pancreas, um efeito que depende do
funcionamento das células-f nos ilhéus pancreaticos.

Repaglinida fecha os canais de potassio dependentes de ATP na membrana da célula-f3, através de
uma proteina alvo diferente dos outros secretagogos. Isto despolariza a célula-3, resultando na
abertura dos canais de calcio. O resultante aumento do influxo de calcio induz a secre¢do de insulina
pela célula-B.

Efeitos farmacodindmicos

Nos diabéticos tipo 2, a resposta insulinotropica a uma refei¢do ocorreu dentro de 30 minutos apos
uma dose oral de repaglinida. Isto resultou num efeito de redugdo da glucose sanguinea durante o
periodo da refeigdo. Os niveis elevados de insulina ndo permaneceram para além do tempo da
refeicdo. Os niveis plasmaticos de repaglinida desceram rapidamente, e observaram-se concentragoes
baixas no plasma dos diabéticos tipo 2, 4 horas apo6s a administragao.

Eficécia e seguranca clinicas

Deu-se uma descida da glucose sanguinea dependente da dose, nos diabéticos tipo 2, apos
administracdo de doses entre os 0,5 mg e os 4 mg de repaglinida.

Resultados obtidos em ensaios clinicos indicaram que repaglinida tem uma dose 6ptima quando
relacionada com as refei¢des principais (posologia pré-prandial).

A administracdo faz-se normalmente 15 minutos antes da refei¢do, mas este periodo de tempo pode
variar de imediatamente antes da refeicdo até 30 minutos antes desta.

Um estudo epidemiologico sugeriu um aumento do risco de sindroma coronario agudo nos doentes
tratados com repaglinida, comparativamente aos doentes tratados com sulfonilureias (ver seccoes 4.4
e 4.8).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Repaglinida ¢ rapidamente absorvida no tracto gastrintestinal, o que conduz a um rapido aumento na
concentragdo plasmatica da substancia ativa. O pico plasmatico ocorre uma hora ap6s a
administracdo. Apods alcangar o pico maximo, o nivel plasmatico diminui rapidamente.

A farmacocinética de repaglinida ¢ caracterizada por uma biodisponibilidade média absoluta de 63%
(CV 11%).



Nao foram detetadas diferengas clinicas relevantes na farmacocinética de repaglinida, quando
administrada 0, 15 ou 30 minutos antes de uma refeicdo ou em jejum.

Nos ensaios clinicos efectuados, foi detetada uma grande variabilidade interindividual (60%) nas
concentragdes plasmaticas de repaglinida. A variabilidade intraindividual ¢ baixa a moderada (35%),
e dado que repaglinida deve ser doseada de acordo com a resposta clinica, a sua eficacia ndo ¢ afetada
pela variabilidade interindividual.

Distribuicao
A farmacocinética da repaglinida ¢ caracterizada por um baixo volume de distribui¢ao, 30 litros

(consistentes com a distribui¢@o no fluido intracelular) e esta fortemente ligada as proteinas nos seres
humanos (superior a 98%).

Eliminacdo

A repaglinida ¢ rapidamente eliminada do sangue em 4 - 6 horas. A semivida de eliminagdo
plasmatica ¢ de, aproximadamente, 1 hora.

Repaglinida ¢ quase completamente metabolizada, e ndo foram identificados até ao momento
metabolitos com efeito hipoglicemiante clinicamente relevante.

Os metabolitos da repaglinida sdo primariamente eliminados através da bilis. Uma pequena fraccao
(inferior a 8%) da dose administrada aparece na urina, principalmente sob forma de metabolitos.

Menos de 1% da repaglinida € recuperado nas fezes.

Grupos especiais de doentes

A exposicao a repaglinida aumenta nos doentes com insuficiéncia hepatica e nos diabéticos tipo 2
idosos. A AUC (SD) ap6s exposicao a uma dose tunica de 2 mg (4 mg nos doentes com insuficiéncia
hepatica) foi de 31,4 ng/ml x h (28,3) em voluntérios saudaveis, 304,9 ng/ml x h (228,0) em doentes
com insuficiéncia hepatica, e 117,9 ng/ml x h (83,8) nos diabéticos tipo 2 idosos.

Depois de 5 dias de tratamento com repaglinida (2 mg x 3/dia) em doentes com insuficiéncia renal
grave (depuragdo da creatinina: 20-39 ml/min),os resultados apresentam um aumento significativo de
2 vezes de exposi¢do (AUC) e semivida (t;,) comparativamente a doentes com fungao renal normal.

Populagao pediatrica
Nao existem dados disponiveis.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

Em estudos animais, a repaglinida demonstrou ndo ser teratogénica. Embriotoxicidade,
desenvolvimento anormal dos membros em fetos de ratos e em crias recém-nascidas foram observados
em fémeas de ratos expostas a uma dose elevada durante a ultima fase da gravidez e durante o periodo
de amamentagdo. A repaglinida foi detetada no leite de animais.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Celulose microcristalina (E460)
Hidrogenofosfato de calcio, anidro
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Amido de milho

Potassio polacrilino

Povidona (polividona)

Glicerol 85%

Estearato de magnésio

Meglumina

Poloxamero

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicével.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

A embalagem em “blister” (aluminio/aluminio) contém 30, 90, 120 ou 270 comprimidos,
respetivamente.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard

Dinamarca

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 17 de Agosto de 1998

Data da ultima renovagdo: 23 de Julho de 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

1"



Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

NovoNorm 1 mg, comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 1 mg de repaglinida

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACKUTICA
Comprimidos

Os comprimidos de repaglinida sdo amarelos, redondos e convexos, gravados com o logotipo da Novo
Nordisk (boi Apis).

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Repaglinida esta indicada em adultos com diabetes mellitus tipo 2 cuja hiperglicemia j& ndo seja
satisfatoriamente controlada através de dieta, reducdo de peso e exercicio. Repaglinida ¢ ainda
indicada, em combina¢cdo com metformina, em adultos com diabetes mellitus tipo 2, que ndo estejam
satisfatoriamente controlados apenas com metformina.

O tratamento deve iniciar-se em combinagdo com dieta e exercicio, para baixar a glucose sanguinea
relacionada com as refeicoes.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Repaglinida ¢ administrada pré-prandialmente sendo cada dose ajustada individualmente de modo a
optimizar o controlo glicémico. Adicionalmente a automonitorizagdo habitual pelo doente, dos niveis
de glucose sanguinea e/ou na urina, a glucose sanguinea do doente deve ser monitorizada
periodicamente pelo médico, para determinar a dose minima eficaz no doente. Os niveis de
hemoglobina glicosilada sdo também avaliados na monitorizagdo da resposta do doente a terapé€utica.
E necessaria uma monitorizagdo periodica para detetar uma redugio inadequada da glucose sanguinea
ao nivel da dose maxima recomendada (isto €, no caso de uma faléncia primaria) e para detetar a
perda de resposta adequada em caso de reducdo da glucose sanguinea ap6s um periodo inicial em que
foi eficaz (isto é, no caso de uma faléncia secundaria).

A administracdo de repaglinida a curto prazo pode ser suficiente durante periodos transitérios de
perda do controlo em diabéticos tipo 2 normalmente bem controlados com dieta.

Dose inicial

A dose deve ser determinada pelo médico, de acordo com as necessidades do doente.

A dose inicial recomendada ¢ de 0,5 mg. Deve haver um intervalo de uma a duas semanas antes de
cada nova determinagdo da dosagem a administrar (determinado pela resposta da glucose sanguinea).
Se os doentes forem transferidos de outro medicamento hipoglicemiante oral, a dose inicial
recomendada ¢ de 1 mg.
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Manutengao

A dose inica maxima recomendada ¢ de 4 mg, administrada com as principais refei¢oes.
A dose méaxima didria total ndo devera exceder os 16 mg.

Populacdes especiais

Idosos
Nao foram realizados estudos clinicos em doentes com mais de 75 anos de idade.

Compromisso renal

A repaglinida ndo ¢ afetada por alteragdes renais (ver sec¢ao 5.2).

Oito porcento de uma dose de repaglinida é excretada pelos rins, sendo reduzida a depuragdo
plasmatica total em doentes com insuficiéncia renal. Visto que a sensibilidade a insulina esta
aumentada nos diabéticos insuficientes renais, deverdo ter-se cuidados redobrados ao ajustar a dose
nestes doentes.

Compromisso hepatico
Nao foram efectuados estudos clinicos em doentes com insuficiéncia hepatica.

Doentes debilitados ou desnutridos

Em doentes debilitados ou desnutridos, a dosagem inicial € de manuteng@o devem ser conservadoras,
sendo necessario um especial cuidado no ajustamento da dose, de modo a evitar reagdes
hipoglicémicas.

Doentes medicados com outros medicamentos hipoglicemiantes orais

Os doentes podem ser transferidos diretamente de outros medicamentos hipoglicemiantes orais para a
repaglinida. No entanto, ndo existe nenhuma relagdo exacta entre a dosagem de repaglinida e dos
outrosmedicamentos hipoglicemiantes orais. A dose inicial médxima recomendada para doentes
transferidos para repaglinida ¢ de 1 mg administrado antes das principais refeicdes.

Repaglinida pode ser administrado em combinacdo com metformina, quando a glucose sanguinea esté
insuficientemente controlada com metformina isolada. Neste caso, a dosagem de metformina deve ser
mantida, sendo repaglinida administrada concomitantemente. A dose inicial de Repaglinida ¢ de

0,5 mg, administrada antes das refei¢des principais; o ajuste da dose devera ser feito de acordo com a
resposta da glucose sanguinea, como no caso da monoterapia.

Populacdo pediatrica

A seguranga e eficacia de repaglinida em criancas com idade inferior a 18 anos nao foi estabelecida.
Nao existem dados disponiveis.

Modo de administragéo

Repaglinida deve ser tomada antes das principais refeicoes (isto €, pré-prandialmente).

A administracdo faz-se normalmente 15 minutos antes da refei¢do, mas este periodo de tempo pode
variar de imediatamente antes da refei¢ao até 30 minutos antes desta (ou seja pré-prandialmente, 2, 3
ou 4 refei¢des ao dia). Os doentes que omitem uma refeicao (ou que tomam uma refeicao extra)

devem ser informados para nao tomarem (ou adicionarem) uma dose para essa refeigao.

Em caso de utilizagdo concomitante com outras substancias ativas, ler sec¢des 4.4 e 4.5 para avaliagdo
da posologia.

4.3 Contraindicacoes

14



. Hipersensibilidade conhecida a repaglinida ou a qualquer um dos excipientes mencionados na

seccao 6.1.
. Diabetes mellitus tipo 1, com péptido-C negativo.
. Cetoacidose diabética, com ou sem coma.
. Alteracdo grave da fung@o hepatica.
. Administracdo concomitante de gemfibrozil (ver sec¢do 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Aspectos gerais

Repaglinida deve apenas ser prescrita, se existir um controlo precario da glucose sanguinea e os
sintomas de diabetes persistirem, apesar de tentativas de dieta, exercicio e reducao de peso.

Quando um doente estabilizado com qualquer medicamento hipoglicemiante oral € exposto a
situagdes de stress como febre, traumatismo, infecao ou cirurgia, pode ocorrer uma perda do controlo

glicémico. Nestas alturas, podera ser necessario descontinuar o tratamento com repaglinida,
substituindo-o temporariamente por insulina.

Hipoglicemia

Repaglinida, tal como acontece com outros estimuladores da secre¢do de insulina, pode provocar
hipoglicemia.

Associacdo com outros estimuladores da secrecdo de insulina

O efeito de redugdo da glucose sanguinea dos medicamentos hipoglicemiantes orais diminui com o
tempo em muitos doentes. Isto pode ser devido ao agravamento da diabetes ou a diminui¢do da
resposta aomedicamento. A este fendmeno chama-se faléncia secundaria, para se distinguir da
faléncia primdria, em que o medicamento ndo ¢ eficaz num determinado doente, numa primeira
administracdo. Deve avaliar-se o ajuste da dose ¢ a adesdo a dieta e exercicio, antes de classificar um
doente como tendo uma faléncia secunddria.

Repaglinida actua num local de ligacao distinto com uma curta ag@o nas células-p. O uso de
repaglinida no caso de faléncia secundaria sobre os estimuladores de secrecdo de insulina nao foi
investigado em ensaios clinicos.

Nao foram efectuados estudos em que se investigasse a associacdo com outros estimuladores da
secrecao de insulina.

Associacdo com a insulina Neutra Protamina Hagedorn (NPH) ou tiazolidenedionas

Foram efectuados estudos sobre terapéuticas combinadas com insulina NPH ou tiazolidenedionas.
Contudo, o perfil beneficio-risco ainda nao foi estabelecido, quando comparadas com outras
terapéuticas combinadas.

Associacdo com metformina

O tratamento combinado com metformina esta associado a um risco aumentado de hipoglicemia.

Sindrome corondrio agudo

O uso de repaglinida pode estar associado a um aumento da incidéncia de sindroma coronario agudo
(por exemplo, enfarte do miocardio), ver secgdes 4.8 ¢ 5.1.

Uso concomitante
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A repaglinida deve ser usada com precaucdo ou evitada a sua utilizagdo em doentes a receberem
tratamento com medicamentos que influenciem o metabolismo da repaglinida (ver sec¢do 4.5). Se o
uso concomitante for necessario, deve ser feita uma monitorizagdo cuidadosa da glucose sanguinea e
um controlo clinico rigoroso.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Sabe-se que uma série de medicamentos influencia o metabolismo da repaglinida. Assim, deverao ser
consideradas pelo médico possiveis interagdes:

Os estudos in vitro indicam que repaglinida é principalmente metabolizada pelo CYP2CS, embora
também seja metabolizada pelo CYP3A4. Os dados clinicos obtidos em voluntérios saudaveis
confirmam que o CYP2CS ¢ a enzima mais importante envolvida no metabolismo de repaglinida e que
o CYP3A4 tem um papel menos importante, podendo esta contribuigdo relativa aumentar se o
CYP2CS for inibido. Consequentemente, o metabolismo, e desta forma também a clearance de
repaglinida, podem ser alterados por substancias que influenciem estas enzimas do citocromo P-450,
quer por inibi¢do quer por indugdo. Deve haver especial cuidado quando os inibidores de CYP2CS8 e
3A4 s3o administrados em simultaneo com repaglinida.

Com base nos dados in vitro, a repaglinida parece ser o substrato para o aporte hepéatico ativo (anido
organico de transporte da proteina OATP1B1). As substancias que inibem o OATP1B1 podem, da
mesma forma, ter potencial para aumentar as concentragdes plasmaticas de repaglinida, tal como foi
demonstrado para a ciclosporina (ver abaixo).

As seguintes substancias podem aumentar e/ou prolongar o efeito hipoglicemiante de repaglinida:
Gemfibrozil, claritromicina, itraconazol, cetoconazol, trimetoprim, ciclosporina, deferasirox,
clopidogrel, outras substancias antidiabéticas, inibidores da monoaminoxidase (IMAO), substancias
B-bloqueantes ndo-selectivas, inibidor da enzima de conversao da angiotensina (ECA), salicilatos,
anti-inflamatoérios nao esterdides (AINES), octreétido, alcool e esterdides anabolizantes.

A administracdo concomitante de gemfibrozil (600 mg duas vezes por dia), um inibidor de CYP2C8 e
repaglinida (uma dose unica de 0,25 mg), aumentou a AUC de repaglinida em 8,1 vezes e a C,,x em
2,4 vezes em voluntarios saudaveis. A semivida foi prolongada de 1,3 horas para 3,7 horas,
resultando, possivelmente, num efeito maior e prolongado de repaglinida na redugdo da glucose
sanguinea, ¢ a concentragdo plasmatica de repaglinida de 7 horas aumentou 28,6 vezes devido a
administracdo de gemfibrozil. A utilizagdo concomitante de gemfibrozil e de repaglinida é contra-
indicada (ver sec¢ao 4.3).

A administracdo concomitante de trimetoprim (160 mg duas vezes por dia), um inibidor moderado de
CYP2CS, e repaglinida (uma dose tinica de 0,25 mg) aumentou a AUC, a C,,,x € o t,, da repaglinida
(1,6 vezes; 1,4 vezes e 1,2 vezes, respetivamente), sem efeitos estatisticamente significativos nos
niveis de glucose sanguinea. Esta auséncia de efeito farmacodindmico foi obeservada com uma dose
sub-terapéutica de repaglinida. Uma vez que o perfil de seguranca desta associagdao nao foi
estabelecido com doses superiores a 0,25 mg de repaglinida e 320 mg de trimetoprim, o uso
concomitante de trimetoprim e repaglinida deve ser evitado. Se o uso concomitante for necessario,
deve ser feita uma monitorizagdo cuidadosa da glucose sanguinea e um controlo clinico rigoroso (ver
sec¢do 4.4).

A rifampicina, um potente indutor de CYP3A4 e também de CYP2CS, age simultaneamente como
indutor e como inibidor do metabolismo de repaglinida. Um tratamento inicial de sete dias com
rifampicina (600 mg), seguido de uma administracdo concomitante de repaglinida (uma dose unica de
4 mg) no sétimo dia de tratamento, resultou numa AUC 50% mais baixa (efeito combinado de uma
inducdo e uma inibi¢do). Quando a repaglinida foi administrada 24 horas apos a ultima dose de
rifampicina, observou-se uma reducdo de 80% da AUC de repaglinida (efeito de sé indugdo apenas).
A utilizagdo concomitante de rifampicina e repaglinida pode, assim, induzir a necessidade de
ajustamento da dose de repaglinida, a qual devera basear-se na monitorizag¢ao cuidadosa das
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concentragdes de glucose sanguinea no inicio do tratamento com rifampicina (inibi¢ao aguda), na
dose seguinte (efeito misto de inibi¢do e indugdo), na suspensao (s6 inducdo) e até aproximadamente
duas semanas apos a suspensao da rifampicina, quando ja ndo se verifica o seu efeito indutor. Nao
pode ser excluida a hipdtese de outros indutores, como por exemplo a fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital e Erva de S. Jodo, poderem ter um efeito semelhante.

O efeito de cetoconazole, um prototipo de inibidores potentes e competitivos de CYP3A4, na
farmacocinética de repaglinida foi estudado em individuos saudéaveis. A administracdo concomitante
de 200 mg de cetoconazole aumentou a repaglinida (AUC e Cy,.x) 1,2 vezes, com perfis de
concentracdo de glucose sanguinea alterados em menos de 8%, quando administrados
concomitantemente (repaglinida administrada numa dose tnica de 4 mg). A administragdo
concomitante de 100 mg de itraconazol, um inibidor do CYP3A4, também foi investigada em
voluntarios saudaveis, e aumentou a AUC 1,4 vezes. Nao foi observado qualquer efeito significativo
no nivel da glucose em voluntarios saudaveis. Num estudo de interacdo em voluntarios saudaveis, a
administracdo concomitante de 250 mg de claritromicina, um potente inibidor de CYP3A4 , aumentou
ligeiramente a AUC de repaglinida 1,4 vezes e a Cpax 1,7 vezes; aumentou também a AUC média de
insulina sérica 1,5 vezes e a concentracdo maxima 1,6 vezes. O mecanismo exacto desta interagdo nao
¢ claro.

Num estudo realizado em voluntarios saudaveis, a administragdo concomitante de repaglinida (uma
dose tnica de 0,25 mg) e ciclosporina (dose repetida de 100 mg), aumentou a AUC ¢ a C,, da
repaglinida em cerca de 2,5 e 1,8 vezes, respetivamente. Uma vez que ndo foi estabelecida a interacao
com doses superiores a 0,25 mg de repaglinida, a utilizagdo concomitante de ciclosporina com
repaglinida deve ser evitada. Se a associacdo for necessaria, devera ser feita uma cuidadosa
monitorizagdo clinica e da glicose sanguinea (ver sec¢do 4.4).

Num estudo de interagdo com voluntarios saudaveis, a administragdo concomitante de deferasirox (30
mg/kg/dia, 4 dias), um inibidor moderado do CYP2C8 e CYP3A4, e repaglinida (dose tinica de 0,5
mg) resultou num aumento de 2,3 vezes a exposicdo sistémica a repaglinida (AUC) (90% CI [2,03-
2,63]) em comparacdo com o grupo de controlo, um aumento de 1,6 vezes (90% CI [1,42-1,84]) da
Crax € uma diminuig@o pequena, mas significativa dos valores da glicemia. Uma vez que nao foi
estabelecida a interacdo com doses superiores a 0,5 mg de repaglinida, a utilizagdo concomitante de
deferasirox com repaglinida deve ser evitada. Se a associagdo for aparentemente necessaria, devera
ser feita uma monitorizacao cuidadosa quer a nivel clinico quer dos niveis de glicemia (ver sec¢ao
4.4).

Num estudo de interagdo com voluntérios saudaveis, a administragdo concomitante de clopidogrel
(dose de carga de 300 mg), um inibidor do CYP2CS8, aumentou 5,1 vezes a exposi¢cdo a repaglinida
(AUCO—x) e a administracdo continuada (dose diaria de 75 mg) aumentou 3,9 vezes a exposi¢ao a
repaglinida (AUCO—x). Foi observada uma diminuicdo pequena, mas significativa, dos valores da
glicemia. Dado que o perfil de seguranca do tratamento concomitante nao foi estabelecido nestes
doentes, a utilizacdo concomitante de clopidogrel e repaglinida deve ser evitada. Se for necessaria
uma utilizacdo concomitante, deve ser feita uma monitorizacdo cuidadosa da glicemia e um controlo
clinico rigoroso (ver secgao 4.4).

Os medicamentos p-bloqueantes podem encobrir os sintomas de hipoglicemia.

A administracdo concomitante de cimetidina, nifedipina, estrogénio ou simvastatina com repaglinida,
todos substratos de CYP3A4, ndo alterou significativamente os parametros farmacocinéticos de
repaglinida.,

Repaglinida nao teve efeito clinico relevante nas propriedades farmacocinéticas da digoxina, teofilina
ou varfarina em estado de equilibrio, quando administrado regularmente a voluntarios saudaveis.
Portanto, ndo parece ser necessario o ajuste da dosagem destes compostos na sua administracao
concomitante com repaglinida.
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As seguintes substancias podem reduzir o efeito hipoglicemiante de repaglinida:
Contracetivos orais, rifampicina, barbituricos, carbamazepina, tiazidas, corticosterdides, danazol,
hormonas tiroideias e simpaticomiméticos.

Quando estes medicamentos sdo administrados ou descontinuados num doente tratado com
repaglinida, o doente deve ser vigiado relativamente a alteragdes da glicemia.

Quando repaglinida é tomada concomitantemente com outros medicamentos, principalmente
secretados pela bilis como repaglinida, devera ser considerada qualquer interacao potencial.

Populacdo pediatrica

Nao foram efectuados estudos de interacdo em criangas.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao foram efectuados estudos com repaglinida em mulheres gravidas. A repaglinida deve ser evitada
durante a gravidez.

Amamentacao

Nao foram realizados estudos em mulheres a amamentar. A repaglinida ndo deve ser utilizada por
mulheres que amamentam.

Fertilidade

Os dados de estudos em animais, que investigaram os efeitos no desenvolvimento embriofetal e nas
crias, bem como a excrecao no leite, sdo descritos na sec¢ao 5.3.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

NovoNorm ndo tem influéncia direta sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas, mas pode
causar uma hipoglicemia.

Os doentes devem ser aconselhados no sentido de tomarem precaugdes para evitar a hipoglicemia
enquanto conduzem. Isto é especialmente importante nos doentes com reduzida percepgao, ou sem
percepcao dos sinais de aviso de hipoglicemia ou que tém episddios frequentes de hipoglicemia.
Nestas circunstancias, devera considerar-se se é aconselhavel a condugao.

4.8 [Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas notificadas mais frequentemente sdo as alteragdes dos niveis de glicemia, ou seja,
hipoglicemia. A ocorréncia destas reagdes depende de factores individuais, tais como habitos de dieta,
posologia, exercicio e stress.

Lista tabelada das reacdes adversas

Com base na experiéncia com repaglinida e outros medicamentos hipoglicemiantes orais, podem
observar-se as seguintes reacgOes adversas: As frequéncias sdo definidas como: frequentes (>1/100 a
<1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a 1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muito raras (<1/10.000) e
desconhecida (ndo pode ser calculada com base nos dados disponiveis).
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Doencas do sistema imunitario Reacgdes alérgicas™ Muito rara
Doengas do metabolismo e da Hipoglicemia Frequente
nutri¢ao - — -
¢ Coma hipoglicémico e Desconhecida
perda de consciéncia por
hipoglicemia
Afecdes oculares Disturbios da refragao* Muito rara
Cardiopatias Doenga cardiovascular Rara
Doengas gastrointestinais Dor abdominal, diarreia Frequente
Vomitos, obstipacdo Muito frequente
Nauseas Desconhecida
Afecdes hepatobiliares Afec¢do da fungdo hepéatica, | Muito rara
aumento das enzimas
hepaticas*
Afecdes dos tecidos cutaneos e Hipersensibilidade* Desconhecida
subcutaneos

* ver abaixo a sec¢do Descricdo de reagOes adversas selecionadas

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Reagoes alérgicas
Reacdes de hipersensibilidade generalizada (p. ex. reagdo anafilactica) ou reagdes imunoldgicas, tais
como vasculite.

Disturbios da refragdo

Sabe-se que as alteragdes nos niveis de glucose sanguinea podem resultar em perturbagdes transitdrias
da visdo, especialmente no inicio do tratamento. Tais alteragdes foram apenas notificadas em poucos
casos, apos inicio do tratamento com repaglinida. Nenhum destes casos levou a interrupg¢ao do
tratamento com repaglinida, nos ensaios clinicos.

Afecdo da fungdo hepatica, aumento das enzimas hepdticas

Foram notificados casos isolados de aumento das enzimas hepaticas durante o tratamento com
repaglinida. A maioria dos casos foram ligeiros e transitorios e muito poucos doentes interromperam o
tratamento devido ao aumento das enzimas hepaticas. Em casos muito raros, foi comunicada
disfuncao hepatica grave.

Hipersensibilidade

Podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade da pele, tais como eritema, prurido, erupgdes e urticaria.
Nao hé razdo para suspeitar de alergia cruzada com sulfonilureias devido a diferenca da sua estrutura
quimica.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Repaglinida foi administrada semanalmente com doses crescentes de 4 a 20 mg, quatro vezes por dia,
durante um periodo de 6 semanas. Nao foram levantadas questdes quanto a seguranca. Visto que,
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neste estudo, foi evitada a hipoglicemia através de um aumento da ingestdo de calorias, uma
sobredosagem relativa pode resultar num efeito exagerado de diminui¢do da glucose com
desenvolvimento de sintomas hipoglicémicos (tonturas, suores, tremores, dor de cabega, etc.). Se estes
sintomas ocorrerem, devem ser tomadas as medidas adequadas para corrigir os baixos niveis de
glucose sanguinea (hidratos de carbono por via oral). Os casos mais graves de hipoglicemia com
apoplexia, inconsciéncia ou coma devem ser tratados com injecdes de glucose por via intravenosa.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos usados no tratamento da diabetes, outros medicamentos
para reducao da glicose sanguinea, excl. insulinas. Codigo ATC: A10B X02.

Mecanismo de acdo

Repaglinida ¢ um novo secretagogo oral de curta acdo. Repaglinida reduz acentuadamente os niveis
de glucose sanguinea , estimulando a libertagcdo de insulina do pancreas, um efeito que depende do
funcionamento das células-f nos ilhéus pancreaticos.

Repaglinida fecha os canais de potassio dependentes de ATP na membrana da célula-f, através de
uma proteina alvo diferente dos outros secretagogos. Isto despolariza a célula-, resultando na
abertura dos canais de calcio. O resultante aumento do influxo de calcio induz a secre¢do de insulina
pela célula-B.

Efeitos farmacodindmicos

Nos diabéticos tipo 2, a resposta insulinotropica a uma refei¢do ocorreu dentro de 30 minutos apos
uma dose oral de repaglinida. Isto resultou num efeito de redugdo da glucose sanguinea durante o
periodo da refeigcdo. Os niveis elevados de insulina ndo permaneceram para além do tempo da
refeicdo. Os niveis plasmaticos de repaglinida desceram rapidamente, e observaram-se concentragoes
baixas no plasma dos diabéticos tipo 2, 4 horas apo6s a administragao.

Eficécia e seguranca clinicas

Deu-se uma descida da glucose sanguinea dependente da dose, nos diabéticos tipo 2, apos
administracdo de doses entre os 0,5 mg e os 4 mg de repaglinida.

Resultados obtidos em ensaios clinicos indicaram que repaglinida tem uma dose 6ptima quando
relacionada com as refei¢des principais (posologia pré-prandial).

A administracdo faz-se normalmente 15 minutos antes da refei¢do, mas este periodo de tempo pode
variar de imediatamente antes da refeicdo até 30 minutos antes desta.

Um estudo epidemiologico sugeriu um aumento do risco de sindroma coronario agudo nos doentes
tratados com repaglinida, comparativamente aos doentes tratados com sulfonilureias (ver seccoes 4.4
e 4.8).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Repaglinida ¢ rapidamente absorvida no tracto gastrintestinal, o que conduz a um rapido aumento na
concentragdo plasmatica da substancia ativa. O pico plasmatico ocorre uma hora ap6s a
administracdo. Apds alcangar o pico maximo, o nivel plasmatico diminui rapidamente.

A farmacocinética de repaglinida ¢ caracterizada por uma biodisponibilidade média absoluta de 63%
(CV 11%).

20



Nao foram detetadas diferengas clinicas relevantes na farmacocinética de repaglinida, quando
administrada 0, 15 ou 30 minutos antes de uma refeicdo ou em jejum.

Nos ensaios clinicos efectuados, foi detetada uma grande variabilidade interindividual (60%) nas
concentragdes plasmaticas de repaglinida. A variabilidade intraindividual ¢ baixa a moderada (35%),
e dado que repaglinida deve ser doseada de acordo com a resposta clinica, a sua eficacia ndo ¢ afetada
pela variabilidade interindividual.

Distribuicao
A farmacocinética da repaglinida ¢ caracterizada por um baixo volume de distribui¢ao, 30 litros

(consistentes com a distribui¢@o no fluido intracelular) e esta fortemente ligada as proteinas nos seres
humanos (superior a 98%).

Eliminacdo

A repaglinida ¢ rapidamente eliminada do sangue em 4 - 6 horas. A semivida de eliminagdo
plasmatica ¢ de, aproximadamente, 1 hora.

Repaglinida ¢ quase completamente metabolizada, e ndo foram identificados até ao momento
metabolitos com efeito hipoglicemiante clinicamente relevante.

Os metabolitos da repaglinida sdo primariamente eliminados através da bilis. Uma pequena fraccao
(inferior a 8%) da dose administrada aparece na urina, principalmente sob forma de metabolitos.

Menos de 1% da repaglinida é recuperado nas fezes.

Grupos especiais de doentes

A exposicao a repaglinida aumenta nos doentes com insuficiéncia hepatica e nos diabéticos tipo 2
idosos. A AUC (SD) ap6s exposicao a uma dose tunica de 2 mg (4 mg nos doentes com insuficiéncia
hepatica) foi de 31,4 ng/ml x h (28,3) em voluntérios saudaveis, 304,9 ng/ml x h (228,0) em doentes
com insuficiéncia hepatica, e 117,9 ng/ml x h (83,8) nos diabéticos tipo 2 idosos.

Depois de 5 dias de tratamento com repaglinida (2 mg x 3/dia) em doentes com insuficiéncia renal
grave (depuragdo da creatinina: 20-39 ml/min),os resultados apresentam um aumento significativo de
2 vezes de exposi¢do (AUC) e semivida (t;,) comparativamente a doentes com fungao renal normal.

Populagao pediatrica
Nao existem dados disponiveis.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

Em estudos animais, a repaglinida demonstrou ndo ser teratogénica. Embriotoxicidade,
desenvolvimento anormal dos membros em fetos de ratos e em crias recém-nascidas foram observados
em fémeas de ratos expostas a uma dose elevada durante a ultima fase da gravidez e durante o periodo
de amamentagdo. A repaglinida foi detetada no leite de animais.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Celulose microcristalina (E460)
Hidrogenofosfato de calcio, anidro
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Amido de milho

Potassio polacrilino

Povidona (polividona)

Glicerol 85%

Estearato de magnésio

Meglumina

Poloxamero

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

A embalagem em “blister” (aluminio/aluminio) contém 30, 90, 120 ou 270 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard

Dinamarca

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 17 de Agosto de 1998

Data da ultima renovagdo: 23 de Julho de 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
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Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
1. NOME DO MEDICAMENTO

NovoNorm 2 mg, comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 2 mg de repaglinida

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACKUTICA
Comprimidos

Os comprimidos de repaglinida cor de péssego, redondos e convexos, gravados com o logotipo da
Novo Nordisk (boi Apis).

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Repaglinida esta indicada em adultos com diabetes mellitus tipo 2 hiperglicemia ja ndo seja
satisfatoriamente controlada através de dieta, reducdo de peso e exercicio. Repaglinida ¢ ainda
indicada, em combina¢cdo com metformina, em adultos com diabetes mellitus tipo 2, que ndo estejam
satisfatoriamente controlados apenas com metformina.

O tratamento deve iniciar-se em combinagdo com dieta e exercicio, para baixar a glucose sanguinea
relacionada com as refeicoes.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Repaglinida ¢ administrada pré-prandialmente sendo cada dose ajustada individualmente de modo a
optimizar o controlo glicémico. Adicionalmente a automonitorizagdo habitual pelo doente, dos niveis
de glucose sanguinea e/ou na urina, a glucose sanguinea do doente deve ser monitorizada
periodicamente pelo médico, para determinar a dose minima eficaz no doente. Os niveis de
hemoglobina glicosilada sdo também avaliados na monitorizagdo da resposta do doente a terapé€utica.
E necessaria uma monitorizagdo periédica para detetar uma redugio inadequada da glucose sanguinea
ao nivel da dose maxima recomendada (isto €, no caso de uma faléncia primaria) e para detetar a
perda de resposta adequada em caso de reducdo da glucose sanguinea ap6s um periodo inicial em que
foi eficaz (isto é, no caso de uma faléncia secundaria).

A administracdo de repaglinida a curto prazo pode ser suficiente durante periodos transitérios de
perda do controlo em diabéticos tipo 2 normalmente bem controlados com dieta.

Dose inicial

A dose deve ser determinada pelo médico, de acordo com as necessidades do doente.
A dose inicial recomendada ¢ de 0,5 mg. Deve haver um intervalo de uma a duas semanas antes de
cada nova determinagdo da dosagem a administrar (determinado pela resposta da glucose sanguinea).
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Se os doentes forem transferidos de outro medicamento hipoglicemiante oral, a dose inicial
recomendada ¢ de 1 mg.

Manutengao

A dose inica maxima recomendada ¢ de 4 mg, administrada com as principais refeicoes.
A dose méaxima diaria total ndo devera exceder os 16 mg.

Populacdes especiais

Idosos
Nao foram realizados estudos clinicos em doentes com mais de 75 anos de idade.

Compromisso renal

A repaglinida ndo ¢ afetada por alteragdes renais (ver sec¢ao 5.2).

Oito porcento de uma dose de repaglinida é excretada pelos rins, sendo reduzida a depuragdo
plasmatica total em doentes com insuficiéncia renal. Visto que a sensibilidade a insulina esta
aumentada nos diabéticos insuficientes renais, deverao ter-se cuidados redobrados ao ajustar a dose
nestes doentes.

Compromisso hepatico
Nao foram efectuados estudos clinicos em doentes com insuficiéncia hepatica.

Doentes debilitados ou desnutridos

Em doentes debilitados ou desnutridos, a dosagem inicial e de manutengdo devem ser conservadoras,
sendo necessario um especial cuidado no ajustamento da dose, de modo a evitar reagdes
hipoglicémicas.

Doentes medicados com outros medicamentos hipoglicemiantes orais

Os doentes podem ser transferidos diretamente de outros medicamentos hipoglicemiantes orais para a
repaglinida. No entanto, ndo existe nenhuma relacdo exacta entre a dosagem de repaglinida e dos
outros medicamentos hipoglicemiantes orais. A dose inicial maxima recomendada para doentes
transferidos para repaglinida ¢ de 1 mg administrado antes das principais refeicdes.

Repaglinida pode ser administrada em combinagdo com metformina, quando a glucose sanguinea esta
insuficientemente controlada com metformina isolada. Neste caso, a dosagem de metformina deve ser
mantida, sendo repaglinida administrada concomitantemente. A dose inicial de repaglinida é de

0,5 mg, administrada antes das refei¢des principais; o ajuste da dose devera ser feito de acordo com a
resposta da glucose sanguinea, como no caso da monoterapia.

Populagdo pediatrica

A seguranga e eficacia de repaglinida em criancas com idade inferior a 18 anos ndo foi estabelecida.
Nao existem dados disponiveis.

Modo de administragéo

Repaglinida deve ser tomada antes das principais refeicoes (isto €, pré-prandialmente).

A administracdo faz-se normalmente 15 minutos antes da refei¢do, mas este periodo de tempo pode
variar de imediatamente antes da refei¢ao até 30 minutos antes desta (ou seja pré-prandialmente, 2, 3
ou 4 refei¢des ao dia). Os doentes que omitem uma refei¢ao (ou que tomam uma refeicao extra)

devem ser informados para nao tomarem (ou adicionarem) uma dose para essa refeigao.

Em caso de utilizagdo concomitante com outras substancias ativas, ler sec¢des 4.4 e 4.5 para avaliagdo
da posologia.
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4.3 Contraindicacoes

. Hipersensibilidade conhecida a repaglinida ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

. Diabetes mellitus tipo 1, com péptido-C negativo.

. Cetoacidose diabética, com ou sem coma.

. Alteracdo grave da fung@o hepatica.

. Administracdo concomitante de gemfibrozil (ver sec¢ado 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Aspectos gerais

Repaglinida deve apenas ser prescrita, se existir um controlo precario da glucose sanguinea e os
sintomas de diabetes persistirem, apesar de tentativas de dieta, exercicio e reducao de peso.

Quando um doente estabilizado com qualquer medicamento hipoglicemiante oral € exposto a
situagdes de stress como febre, traumatismo, infecao ou cirurgia, pode ocorrer uma perda do controlo

glicémico. Nestas alturas, podera ser necessario descontinuar o tratamento com repaglinida,
substituindo-o temporariamente por insulina.

Hipoglicemia

Repaglinida, tal como acontece com outros estimuladores da secre¢do de insulina, pode provocar
hipoglicemia.

Associacdo com outros estimuladores da secrecdo de insulina

O efeito de redugdo da glucose sanguinea dos medicamentos hipoglicemiantes orais diminui com o
tempo em muitos doentes. Isto pode ser devido ao agravamento da diabetes ou a diminui¢do da
resposta aomedicamento. A este fendmeno chama-se faléncia secundaria, para se distinguir da
faléncia primdria, em que o medicamento ndo ¢ eficaz num determinado doente, numa primeira
administracdo. Deve avaliar-se o ajuste da dose ¢ a adesdo a dieta e exercicio, antes de classificar um
doente como tendo uma faléncia secunddria.

Repaglinida actua num local de ligacao distinto com uma curta ag@o nas células-p. O uso de
repaglinida no caso de faléncia secundaria sobre os estimuladores de secrecdo de insulina nao foi
investigado em ensaios clinicos.

Nao foram efectuados estudos em que se investigasse a associacdo com outros estimuladores da
secrecao de insulina.

Associacdo com insulina Neutra Protamina Hagedorn (NPH) ou tiazolidenedionas

Foram efectuados estudos sobre terapéuticas combinadas com insulina NPH ou tiazolidenedionas.
Contudo, o perfil beneficio-risco ainda nao foi estabelecido, quando comparadas com outras
terapéuticas combinadas.

Associacdo com metformina

O tratamento combinado com metformina esta associado a um risco aumentado de hipoglicemia.

Sindrome corondrio agudo

O uso de repaglinida pode estar associado a um aumento da incidéncia do sindroma coronario agudo
(por exemplo, enfarte do miocardio), ver secgdes 4.8 ¢ 5.1.
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Uso concomitante

A repaglinida deve ser usada com precaucao ou evitada a sua utilizagdo em doentes a receberem
tratamento com medicamentos que influenciem o metabolismo da repaglinida (ver sec¢do 4.5). Se o
uso concomitante for necessario, deve ser feita uma monitorizagdo cuidadosa da glucose sanguinea e
um controlo clinico rigoroso.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Sabe-se que uma série de medicamentos influencia o metabolismo da repaglinida. Assim, deverao ser
consideradas pelo médico possiveis interagdes:

Os estudos in vitro indicam que repaglinida é principalmente metabolizada pelo CYP2CS, embora
também seja metabolizada pelo CYP3A4. Os dados clinicos obtidos em voluntérios saudaveis
confirmam que o CYP2CS ¢ a enzima mais importante envolvida no metabolismo de repaglinida e que
o CYP3A4 tem um papel menos importante, podendo esta contribuigdo relativa aumentar se o
CYP2CS for inibido. Consequentemente, o metabolismo, e desta forma também a clearance de
repaglinida, podem ser alterados por substancias que influenciem estas enzimas do citocromo P-450,
quer por inibi¢do quer por indugdo. Deve haver especial cuidado quando os inibidores de CYP2CS8 e
3A4 sdao administrados em simultaneo com repaglinida.

Com base nos dados in vitro, a repaglinida parece ser o substrato para o aporte hepéatico ativo (anido
organico de transporte da proteina OATP1B1). As substancias que inibem o OATP1B1 podem, da
mesma forma, ter potencial para aumentar as concentragdes plasmaticas de repaglinida, tal como foi
demonstrado para a ciclosporina (ver abaixo).

As seguintes substancias podem aumentar e/ou prolongar o efeito hipoglicemiante de repaglinida:
Gemfibrozil, claritromicina, itraconazol, cetoconazol, trimetoprim, ciclosporina, deferasirox,
clopidogrel, outras substancias antidiabéticas, inibidores da monoaminoxidase (IMAO), substancias
B-bloqueantes ndo-selectivas, inibidor da enzima de conversao da angiotensina (ECA), salicilatos,
anti-inflamatoérios nao esterdides (AINES), octreétido, alcool e esterdides anabolizantes.

A administra¢do concomitante de gemfibrozil (600 mg duas vezes por dia, um inibidor de CYP2C8 e
repaglinida (uma dose unica de 0,25 mg), aumentou a AUC de repaglinida em 8,1 vezes e a C,,x em
2,4 vezes em voluntarios saudaveis. A semivida foi prolongada de 1,3 horas para 3,7 horas,
resultando, possivelmente, num efeito maior e prolongado de repaglinida na redugdo da glucose
sanguinea, ¢ a concentragdo plasmatica de repaglinida de 7 horas aumentou 28,6 vezes devido a
administracdo de gemfibrozil. A utilizagdo concomitante de gemfibrozil e de repaglinida é contra-
indicada (ver seccao 4.3).

A administracdo concomitante de trimetoprim (160 mg duas vezes por dia), um inibidor moderado de
CYP2CS, e repaglinida (uma dose tinica de 0,25 mg) aumentou a AUC, a C,,,« € o t,, da repaglinida
(1,6 vezes; 1,4 vezes e 1,2 vezes, respetivamente), sem efeitos estatisticamente significativos nos
niveis de glucose sanguinea. Esta auséncia de efeito farmacodindmico foi obeservada com uma dose
sub-terapéutica de repaglinida. Uma vez que o perfil de seguranca desta associagao nao foi
estabelecido com doses superiores a 0,25 mg de repaglinida e 320 mg de trimetoprim, o uso
concomitante de trimetoprim e repaglinida deve ser evitado. Se o uso concomitante for necessario,
deve ser feita uma monitorizagdo cuidadosa da glucose sanguinea e um controlo clinico rigoroso (ver
secgdo 4.4).

A rifampicina, um potente indutor de CYP3A4 e também de CYP2CS, age simultaneamente como
indutor e como inibidor do metabolismo de repaglinida. Um tratamento inicial de sete dias com
rifampicina (600 mg), seguido de uma administracdo concomitante de repaglinida (uma dose unica de
4 mg) no sétimo dia de tratamento, resultou numa AUC 50% mais baixa (efeito combinado de uma
inducdo e uma inibi¢do). Quando a repaglinida foi administrada 24 horas apos a ultima dose de
rifampicina, observou-se uma reducao de 80% da AUC de repaglinida (efeito de inducdo apenas).
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A utiliza¢do concomitante de rifampicina e repaglinida pode, assim, induzir a necessidade de
ajustamento da dose de repaglinida, a qual devera basear-se na monitorizagdo cuidadosa das
concentragdes de glucose sanguinea no inicio do tratamento com rifampicina (inibi¢cdo aguda), na
dose seguinte (efeito misto de inibi¢do e indugdo), na suspensao (s6 inducdo) e até aproximadamente
duas semanas apos a suspensao da rifampicina, quando ja ndo se verifica o seu efeito indutor. Nao
pode ser excluida a hipdtese de outros indutores, como por exemplo a fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital e Erva de S. Jodo, poderem ter um efeito semelhante.

O efeito de cetoconazole, um prototipo de inibidores potentes e competitivos de CYP3A4, na
farmacocinética de repaglinida foi estudado em individuos saudéaveis. A administracdo concomitante
de 200 mg de cetoconazole aumentou a repaglinida (AUC e Cmax) 1,2 vezes, com perfis de
concentragdo de glucose sanguinea alterados em menos de 8%, quando administrados
concomitantemente (repaglinida administrada numa dose tnica de 4 mg). A administragdo
concomitante de 100 mg de itraconazol, um inibidor do CYP3A4, também foi investigada em
voluntérios saudéveis, e aumentou a AUC 1,4 vezes. Nao foi observado qualquer efeito significativo
no nivel da glucose em voluntarios saudaveis. Num estudo de interagdo em voluntarios saudaveis, a
administracao concomitante de 250 mg de claritromicina, um potente inibidor de CYP3A4 , aumentou
ligeiramente a AUC de repaglinida 1,4 vezes e a C,,,x 1,7 vezes; aumentou também a AUC média de
insulina sérica 1,5 vezes e a concentracdo maxima 1,6 vezes. O mecanismo exacto desta interagdo nao
¢ claro.

Num estudo realizado em voluntarios saudaveis, a administragdo concomitante de repaglinida (uma
dose tnica de 0,25 mg) e ciclosporina (dose repetida de 100 mg), aumentou a AUC e a C,, da
repaglinida em cerca de 2,5 e 1,8 vezes, respetivamente. Uma vez que ndo foi estabelecida a interacao
com doses superiores a 0,25 mg de repaglinida, a utilizagcdo concomitante de ciclosporina com
repaglinida deve ser evitada. Se a associacdo for necessaria, devera ser feita uma cuidadosa
monitorizagdo clinica e da glicose sanguinea (ver secgdo 4.4).

Num estudo de interagdo com voluntarios saudaveis, a administragdo concomitante de deferasirox (30
mg/kg/dia, 4 dias), um inibidor moderado do CYP2CS8 e CYP3A4, e repaglinida (dose tinica de 0,5
mg) resultou num aumento de 2,3 vezes a exposicao sistémica a repaglinida (AUC) (90% CI [2,03-
2,63]) em comparacdo com o grupo de controlo, um aumento de 1,6 vezes (90% CI [1,42-1,84]) da
Crax € uma diminuig@o pequena, mas significativa dos valores da glicemia. Uma vez que nao foi
estabelecida a interacdo com doses superiores a 0,5 mg de repaglinida, a utilizagdo concomitante de
deferasirox com repaglinida deve ser evitada. Se a associagdo for aparentemente necessaria, devera
ser feita uma monitorizacao cuidadosa quer a nivel clinico quer dos niveis de glicemia (ver sec¢ao
4.4).

Num estudo de interagdo com voluntérios saudaveis, a administragdo concomitante de clopidogrel
(dose de carga de 300 mg), um inibidor do CYP2CS8, aumentou 5,1 vezes a exposi¢cdo a repaglinida
(AUCO—x) e a administracdo continuada (dose diaria de 75 mg) aumentou 3,9 vezes a exposi¢do a
repaglinida (AUCO—x). Foi observada uma diminuicdo pequena, mas significativa, dos valores da
glicemia. Dado que o perfil de seguranca do tratamento concomitante nao foi estabelecido nestes
doentes, a utilizacdo concomitante de clopidogrel e repaglinida deve ser evitada. Se for necessaria
uma utilizacdo concomitante, deve ser feita uma monitorizacdo cuidadosa da glicemia e um controlo
clinico rigoroso (ver secgdo 4.4).

Os medicamentos p-bloqueantes podem encobrir os sintomas de hipoglicemia.

A administracdo concomitante de outros compostos que sdo metabolizados por CYP3A4, tais como
cimetidina, nifedipina e estrogénio, ndo alterou significativamente a absorcao e distribui¢ao de
repaglinida durante a dose multipla em individuos saudaveis. Num estudo de interacdo em voluntérios
saudaveis, a simvastatina ndo alterou a exposicdo a repaglinida, contudo a C,,,x média, aumentou 25%
com uma variabilidade muito elevada (95% CI 0.95-1.68). Nao ¢ clara a relevancia clinica destes
dados.

Num estudo de interagdo em voluntarios saudaveis, a rifampicina reduziu a AUC de repaglinida em
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25%. A relevancia clinica destes dados nao é clara.

Repaglinida nao teve efeito clinico relevante nas propriedades farmacocinéticas da digoxina, teofilina
ou varfarina em estado de equilibrio, quando administrado regularmente a voluntarios saudaveis.
Portanto, ndo parece ser necessario o ajuste da dosagem destes compostos na sua administragao
concomitante com repaglinida.

As seguintes substancias podem reduzir o efeito hipoglicemiante de repaglinida:
Contracetivos orais, rifampicina, barbituricos, carbamazepina, tiazidas, corticosterdides, danazol,

hormonas tiroideias e simpaticomiméticos.

Quando estes medicamentos sao administrados ou descontinuados num doente tratado com
repaglinida, o doente deve ser vigiado relativamente a altera¢des da glicemia.

Quando repaglinida é tomada concomitantemente com outros medicamentos, principalmente
secretados pela bilis como repaglinida, devera ser considerada qualquer interacao potencial.

Populacdo pediatrica

Nao foram efectuados estudos de interacdo em criangas.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao foram efectuados estudos com repaglinida em mulheres gravidas. A repaglinida deve ser evitada
durante a gravidez.

Amamentacao

Nao foram realizados estudos em mulheres a amamentar. A repaglinida ndo deve ser utilizada por
mulheres que amamentam.

Fertilidade

Os dados de estudos em animais, que investigaram os efeitos no desenvolvimento embriofetal e nas
crias, bem como a excrecao no leite, sdo descritos na sec¢ao 5.3.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

NovoNorm nao tem influéncia direta sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas, mas pode
causar uma hipoglicemia.

Os doentes devem ser aconselhados no sentido de tomarem precaugdes para evitar a hipoglicemia
enquanto conduzem. Isto é especialmente importante nos doentes com reduzida percepgao, ou sem
percepcao dos sinais de aviso de hipoglicemia ou que tém episddios frequentes de hipoglicemia.
Nestas circunstancias, devera considerar-se se é aconselhavel a condugao.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas notificadas mais frequentemente sdo as alteragcdes dos niveis de glicemia, ou seja,
hipoglicemia. A ocorréncia destas reagdes depende de factores individuais, tais como habitos de dieta,
posologia, exercicio e stress.
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Lista tabelada das reaccoes adversas

Com base na experiéncia com repaglinida e outros medicamentos hipoglicemiantes orais, podem
observar-se as seguintes reagdes adversas: As frequéncias sdo definidas como: frequentes (>1/100 a
1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muito raras (<1/10.000) e
desconhecida ((ndo pode ser calculada com base nos dados disponiveis).

Doencas do sistema imunitario Reacgdes alérgicas™ Muito rara
Doengas do metabolismo e da Hipoglicemia Frequente
nutri¢ao - — -
¢ Coma hipoglicémico e Desconhecida
perda de consciéncia por
hipoglicemia
Afecdes oculares Disturbios da refragao* Muito rara
Cardiopatias Doenga cardiovascular Rara
Doengas gastrointestinais Dor abdominal, diarreia Frequente
Vomitos, obstipacdo Muito frequente
Nauseas Desconhecida
Afecdes hepatobiliares Afecdo da fungdo hepatica, | Muito rara
aumento das enzimas
hepaticas*
Afecdes dos tecidos cutaneos e Hipersensibilidade* Desconhecida
subcutaneos

* ver abaixo a sec¢do Descricdo de reagOes adversas selecionadas

Descricdo de reaccdes adversas selecionadas

Reagoes alérgicas
Reacdes de hipersensibilidade generalizada (p. ex. reagdo anafilactica) ou rea¢des imunoldgicas, tais
como vasculite.

Disturbios da refragdo

Sabe-se que as alteragdes nos niveis de glucose sanguinea podem resultar em perturbagdes transitdrias
da visdo, especialmente no inicio do tratamento. Tais alteragdes foram apenas notificadas em poucos
casos, apos inicio do tratamento com repaglinida. Nenhum destes casos levou a interrupg¢ao do
tratamento com repaglinida, nos ensaios clinicos.

Afecdo da fungdo hepatica, aumento das enzimas hepaticas

Foram notificados casos isolados de aumento das enzimas hepaticas durante o tratamento com
repaglinida. A maioria dos casos foram ligeiros e transitorios e muito poucos doentes interromperam o
tratamento devido ao aumento das enzimas hepaticas. Em casos muito raros, foi comunicada
disfuncao hepatica grave.

Hipersensibilidade

Podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade da pele, tais como eritema, prurido, erupgdes e urticaria.
Nao hé razdo para suspeitar de alergia cruzada com sulfonilureias devido a diferenca da sua estrutura
quimica.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
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profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Repaglinida foi administrada semanalmente com doses crescentes de 4 a 20 mg, quatro vezes por dia,
durante um periodo de 6 semanas. Nao foram levantadas questdes quanto a seguranca. Visto que,
neste estudo, foi evitada a hipoglicemia através de um aumento da ingestdo de calorias, uma
sobredosagem relativa pode resultar num efeito exagerado de diminuigdo da glucose com
desenvolvimento de sintomas hipoglicémicos (tonturas, suores, tremores, dor de cabega, etc.). Se estes
sintomas ocorrerem, devem ser tomadas as medidas adequadas para corrigir os baixos niveis de
glucose sanguinea (hidratos de carbono por via oral). Os casos mais graves de hipoglicemia com
apoplexia, inconsciéncia ou coma devem ser tratados com injecdes de glucose por via intravenosa.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos usados no tratamento da diabetes, outros medicamentos
para reducao da glicose sanguinea, excl. insulinas. Codigo ATC: A10B XO02.

Mecanismo de acdo

Repaglinida é um secretagogo de curta agdo. Repaglinida reduz acentuadamente os niveis de glucose
sanguinea , estimulando a libertagdo de insulina do pancreas, um efeito que depende do
funcionamento das células-f nos ilhéus pancreaticos.

Repaglinida fecha os canais de potassio dependentes de ATP na membrana da célula-f, através de
uma proteina alvo diferente dos outros secretagogos. Isto despolariza a célula-, resultando na
abertura dos canais de calcio. O resultante aumento do influxo de calcio induz a secre¢do de insulina
pela célula-B.

Efeitos farmacodindmicos

Nos diabéticos tipo 2, a resposta insulinotropica a uma refei¢do ocorreu dentro de 30 minutos apos
uma dose oral de repaglinida. Isto resultou num efeito de redugdo da glucose sanguinea durante o
periodo da refeigdo. Os niveis elevados de insulina ndo permaneceram para além do tempo da
refeicdo. Os niveis plasmaticos de Repaglinida desceram rapidamente, e observaram-se concentragdes
baixas no plasma dos diabéticos tipo 2, 4 horas apo6s a administragao.

Eficécia e seguranca clinicas

Deu-se uma descida da glucose sanguinea dependente da dose, nos diabéticos tipo 2, apos
administracdo de doses entre os 0,5 mg e os 4 mg de repaglinida.

Resultados obtidos em ensaios clinicos indicaram que repaglinida tem uma dose 6ptima quando
relacionada com as refei¢des principais (posologia pré-prandial).

A administracdo faz-se normalmente 15 minutos antes da refei¢do, mas este periodo de tempo pode
variar de imediatamente antes da refeicdo até 30 minutos antes desta.

Um estudo epidemiologico sugeriu um aumento de risco do sindroma coronario agudo nos doentes
tratados com repaglinida, comparativamente aos doentes tratados com sulfonilureias (ver seccoes 4.4
e 4.8).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
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Repaglinida ¢ rapidamente absorvida no tracto gastrintestinal, o que conduz a um rapido aumento na
concentragdo plasmatica da substancia ativa. O pico plasmatico ocorre uma hora apos a
administracdo. Apods alcangar o pico maximo, o nivel plasmatico diminui rapidamente.

A farmacocinética de repaglinida ¢ caracterizada por uma biodisponibilidade média absoluta de 63%
(CV 11%).

Nao foram detetadas diferencas clinicas relevantes na farmacocinética de repaglinida, quando
administrada 0, 15 ou 30 minutos antes de uma refeicdo ou em jejum.

Nos ensaios clinicos efectuados, foi detetada uma grande variabilidade interindividual (60%) nas
concentragdes plasmaticas de repaglinida. A variabilidade intraindividual € baixa a moderada (35%),
e dado que repaglinida deve ser doseada de acordo com a resposta clinica, a sua eficicia ndo ¢ afetada
pela variabilidade interindividual.

Distribuicao
A farmacocinética da repaglinida ¢ caracterizada por um baixo volume de distribui¢do, 30 litros

(consistentes com a distribui¢@o no fluido intracelular) e esta fortemente ligada as proteinas nos seres
humanos (superiora 98%).

Eliminacdo

A repaglinida ¢ rapidamente eliminada do sangue em 4 - 6 horas. A semivida de eliminagdo
plasmatica ¢ de, aproximadamente, 1 hora.

Repaglinida ¢ quase completamente metabolizada, e ndo foram identificados até ao momento
metabolitos com efeito hipoglicemiante clinicamente relevante.

Os metabolitos da repaglinida sdo primariamente eliminados através da bilis. Uma pequena fraccao
(inferior a 8%) da dose administrada aparece na urina, principalmente sob forma de metabolitos.

Menos de 1% da repaglinida é recuperado nas fezes.

Grupos especiais de doentes

A exposicao a Repaglinida aumenta nos doentes com insuficiéncia hepéatica e nos diabéticos tipo 2
idosos. A AUC (SD) ap6s exposicao a uma dose unica de 2 mg (4 mg nos doentes com insuficiéncia
hepatica) foi de 31,4 ng/ml x h (28,3) em voluntarios saudaveis, 304,9 ng/ml x h (228,0) em doentes
com insuficiéncia hepatica, e 117,9 ng/ml x h (83,8) nos diabéticos tipo 2 idosos.

Depois de 5 dias de tratamento com repaglinida (2 mg x 3/dia) em doentes com insuficiéncia renal
grave (depuragdo da creatinina: 20-39 ml/min),os resultados apresentam um aumento significativo de
2 vezes de exposic¢do (AUC) e semivida (t;,) comparativamente a doentes com fungao renal normal.

Populagao pediatrica
Nao existem dados disponiveis.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

Em estudos animais, repaglinida demonstrou nao ser teratogénica. Embriotoxicidade,
desenvolvimento anormal dos membros em fetos de ratos e em crias recém-nascidas foram observados
em fémeas de ratos expostas a uma dose elevada durante a ultima fase da gravidez e durante o periodo
de amamentagdo. A repaglinida foi detetada no leite de animais.
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6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Celulose microcristalina (E460)
Hidrogenofosfato de célcio, anidro

Amido de milho

Potéssio polacrilino

Povidona (polividona)

Glicerol 85%

Estearato de magnésio

Meglumina

Poloxamero

Oxido de ferro vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

A embalagem em “blister” (aluminio/aluminio) contém 30, 90, 120 ou 270 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvard
Dinamarca

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/98/076/018-020, EU/1/98/076/022
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 17 de Agosto de 1998
Data da tltima renovagao: 23 de Julho de 2008
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd

Dinamarca

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentagdo de relatdrios periddicos de seguranca para este medicamento estao

estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do

n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

Nao aplicével.

. Obrigacao de concretizar as medidas de pos-autorizacao

O Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as seguintes medidas:

Descricao Data limite

Caso seja submetido um Plano de Gestdo de Risco a qualquer autoridade N/A
regulamentar, o Titular da AIM deve informar o Rapporteur.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

36



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

NovoNorm 0,5 mg comprimidos
Repaglinida

[2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIAS ATIVA

Cada comprimido contém
0,5 mg de repaglinida

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos
90 comprimidos
120 comprimidos
270 comprimidos

| 5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via oral

FORA DA VISTA E DO ALCANCE E DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAQO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novo Nordisk A/S
DK-Novo Allé
2880 Bagsveaerd
Dinamarca

| 12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

novonorm 0,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

FOLHA DE ALUMINIO DO BLISTER

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

NovoNorm 0,5 mg comprimidos
Repaglinida

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novo Nordisk A/S

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

|5.  OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

NovoNorm 1 mg comprimidos
Repaglinida

[2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido contém
1 mg de repaglinida

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos
90 comprimidos
120 comprimidos
270 comprimidos

| 5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via oral

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAQO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvard
Dinamarca

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

novonorm 1 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

FOLHA DE ALUMINIO DO BLISTER

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

NovoNorm 1 mg comprimidos
Repaglinida

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novo Nordisk A/S

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

|5.  OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

NovoNorm 2 mg comprimidos
Repaglinida

[2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido contém
2 mg de repaglinida

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos
90 comprimidos
120 comprimidos
270 comprimidos

| 5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via oral

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAQO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11 NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvard
Dinamarca

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13 NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

novonorm 2 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

FOLHA DE ALUMINIO DO BLISTER

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

NovoNorm 2 mg comprimidos
Repaglinida

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novo Nordisk A/S

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

|5.  OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: informacao para o utilizador

NovoNorm 0,5 mg comprimidos
NovoNorm 1 mg comprimidos
NovoNorm 2 mg comprimidos

Repaglinida

Leia atentamente este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de oler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secc¢io 4.

O que contém este folheto

O que ¢ NovoNorm e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar NovoNorm
Como tomar NovoNorm

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar NovoNorm

Conteudo da embalagem e outras informacgdes

SAINAIF o

1. O que é NovoNorm e para que é utilizado

NovoNorm é um medicamento antidiabético oral contendo repaglinida, que ajuda o seu pancreas a
produzir mais insulina e, portanto, a baixar o seu agtcar no sangue (glicose).

A diabetes tipo 2 ¢ uma doenca na qual o seu pancreas ndo produz insulina suficiente para controlar o
0 agucar no sangue ou em que o seu corpo ndo responde de forma normal & insulina que o pancreas
produz.

NovoNorm ¢ utilizado para controlar a diabetes tipo 2 nos adultos, sendo adicionado a dieta e ao
exercicio: o tratamento €, geralmente, iniciado se a dieta, o exercicio fisico e a redugdo de peso por si
s0 ndo foram suficientes para controlar (ou diminuir) o seu agticar no sangue. NovoNorm também
pode ser administrado com metformina, que € outro medicamento para a diabetes.

Foi demonstrado que NovoNorm baixa o aglicar no sangue, o que ajuda a prevenir as complicagdes da
sua diabetes.

2. O que precisa de saber antes de tomar NovoNorm

Nao tome NovoNorm

. Se tem alergia a repaglinida ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢ao 0).

. Se tiver diabetes tipo 1.

. Se o nivel de acidez no seu sangue for elevado (cetoacidose diabética).

. Se tiver uma doenca grave do figado.

. Se estiver a tomar gemfibrozil (um medicamento para reduzir os niveis de gordura no sangue).

48



Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico antes de tomar NovoNorm:

. Se tiver problemas de figado. NovoNorm ndo ¢ recomendado em doentes com doenca
moderada do figado. NovoNorm ndo deve ser tomado se tiver uma doencga grave do figado (ver
Ndo tome NovoNorm)

. Se tiver problemas renais. NovoNorm deve ser tomado com precaugao

. Se estiver em vias de ser submetido a uma grande cirurgia ou se teve recentemente uma
doenca ou infeciio graves. Nestas circunstincias, pode falhar o controlo da diabetes

. Se tiver menos de 18 anos ou mais de 75 anos de idade. A utilizagdo de NovoNorm ndo é

recomendada. O medicamento ndo foi estudado nestes grupos etarios.

Informe o seu médico se qualquer das situagdes acima referidas se aplica a si. NovoNorm pode nao
ser o medicamento adequado ao seu caso. O seu médico aconselha-lo-a.

Criancas e adolescentes
Nao tome este medicamento se tiver menos de 18 anos de idade.
Se entrar em hipoglicemia (baixo nivel de aclicar no sangue)

Pode entrar em hipoglicemia se o seu aglicar no sangue atingir um nivel demasiado baixo. Isto pode
acontecer:

. Se tomar demasiado NovoNorm
. Se fizer mais exercicio do que o normal
. Se tomar outros medicamentos ou sofrer de problemas do figado ou dos rins (ver outras secc¢des

em 2. O que precisa de saber antes de tomar NovoNorm).

Os sinais de aviso de uma hipoglicemia podem surgir rapidamente e podem incluir: suores frios;
pele palida e fria; dor de cabega; batimento rapido do coragdo; enjoo; sensacao de fome excessiva;
alteracdes temporarias na visdo; sonoléncia; sensacao invulgar de cansago e fraqueza; nervosismo ou
tremores; sensagao de ansiedade; sensagdo de desorientacao; dificuldade de concentragao.

Se o seu nivel de aciicar no sangue for demasiado baixo ou se sentir que vai entrar em
hipoglicemia: coma rebucados, alimentos ou bebidas muito agucarados e depois descanse.
Depois dos sintomas de hipoglicemia terem desaparecido ou apés estabilizaciao dos niveis de
actlicar no sangue, continue o tratamento com NovoNorm.

Informe as pessoas de que tem diabetes e que, se desmaiar (ficar inconsciente) devido a uma
hipoglicemia, devem vira-lo de lado e pedir ajuda médica imediatamente. Nao devem dar-lhe nada
para comer ou beber. Pode sufocé-lo.

. Se a hipoglicemia grave nao for tratada, podera causar uma lesdo cerebral (temporaria ou
permanente) e até mesmo a morte
. Se entrar em hipoglicemia e desmaiar, ou se entrar frequentemente em hipoglicemia, fale

com o seu médico. A dose de NovoNorm, a quantidade de alimentos ou de exercicio podem
necessitar de ser ajustadas.

Se o seu nivel de agticar no sangue ficar demasiado alto

O seu nivel de actcar no sangue pode ficar demadiado alto (hiperglicemia). Isto pode acontecer:

. Se tomar pouco NovoNorm

. Se tiver uma infecao ou febre

. Se comer mais do que o habitual

. Se fizer menos exercicio do que o normal.
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Os sinais de aviso de um nivel de aciicar demasiado alto surgem gradualmente. Incluem: aumento
da frequéncia urinaria; pele seca e boca seca. Fale com o seu médico. A quantidade de NovoNorm, de
alimentos ou de exercicio pode necessitar de ser ajustada.

Outros medicamentos e NovoNorm

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Pode tomar NovoNorm com metformina, que € outro medicamento para a diabetes, se o seu médico o
prescrever.

Se tomar gemfibrozil (utilizado para baixar os niveis elevados de gordura no sangue), ndo deve tomar
NovoNorm.

A resposta do seu corpo a NovoNorm pode mudar se estiver a tomar outros medicamentos, em
especial os seguintes:

. Inibidores de monoaminoxidase (IMAO) (usados para tratar a depressao)

. Beta-bloqueantes (usados para o tratamento da pressao arterial elevada ou perturbacodes
cardiacas)

. Inibidores IECA (usados para o tratamento de perturbacdes cardiacas)

. Salicilatos (p. ex. aspirina)

. Octreotido (usado para tratar o cancro)

. Anti-inflamatorios nao esteroides (AINES) (com acdo semelhante aos analgésicos)

. Esterdides (esterdides anabolizantes e corticosterdides — usados na anemia ou no tratamento da
inflamacao)

. Contracetivos orais (pilulas para controlo da natalidade)

. Tiazidas (diuréticos ou comprimidos de ‘4dgua’)

. Danazol (usado para tratar quistos da mama e a endometriose)

. Medicamentos para a tirdide (utilizados para o tratamento de baixos niveis de hormonas da
tirdide)

. Simpaticomiméticos (utilizados para tratamento da asma)

. Claritromicina, trimetoprim, rifampicina (antibioticos)

. Itraconazol, cetoconazol (medicamentos anti-flingicos)

. Gemfibrozil (usado para tratar niveis elevados de gordura no sangue)

. Ciclosporina (usada para suprimir o sistema imunitario)

. Deferasirox (usado para reduzir o excesso cronico de ferro)

. Clopidogrel (previne os codgulos no sangue)

. Fenitoina, carbamazepina, fenobarbital (usados no tratamento da epilepsia)

. Erva de S. Jodo (erva medicinal).

NovoNorm com alcool

O alcool pode alterar a capacidade de NovoNorm para reduzir o agucar no sangue. A resposta do seu
corpo a NovoNorm pode alterar-se se ingerir bebidas alcodlicas. Fique alerta aos sintomas de
hipoglicemia.

Gravidez e amamentacao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Nao deve tomar NovoNorm se estiver gravida ou a planear engravidar.
Nao deve tomar NovoNorm se estiver a amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
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A sua capacidade para conduzir ou utilizar maquinas pode ser afetada se o seu nivel de agucar no
sangue for baixo ou elevado. Nao se esqueca que pode colocar a sua vida e a vida de outras pessoas
em perigo. Pergunte ao seu médico se pode conduzir caso:

. Tenha hipoglicemias frequentes

. Tenha poucos ou nenhuns sinais de aviso de hipoglicemia.

3. Como tomar NovoNorm

Tome sempre este medicamento exactamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico
se tiver duvidas.
O seu médico determinaré a sua dose.

. A dose inicial normal ¢ de 0,5 mg antes de cada refeicdo principal. A dose pode ser ajustada
pelo seu médico até 4 mg, antes de cada refei¢do principal. Tome os comprimidos com um copo
de 4gua imediatamente antes ou até¢ 30 minutos antes de cada refeicao principal.

. A dose pode ser ajustada pelo seu médico até 4 mg, para ser tomada imediatamente antes ou até
30 minutos antes de cada refei¢do principal. A dose maxima diaria recomendada ¢ de 16 mg.

Nao tome mais NovoNorm do que o recomendado pelo médico.
Se tomar mais NovoNorm do que deveria

Se tomar demasiados comprimidos, o seu agucar no sangue pode diminuir acentuadamente ,
conduzindo a uma hipoglicemia. Ver Se entrar em hipoglicemia para obter informacao sobre o que €
uma hipoglicemia e como trata-la.

Caso se tenha esquecido de tomar NovoNorm
Se ndo tomar uma dose, tome a dose seguinte do modo habitual — ndo duplique a dose.
Se parar de tomar NovoNorm

Tenha em conta que o efeito desejado nao serd alcancado se deixar de tomar NovoNorm. A sua
diabetes pode piorar. Caso seja necessario alterar o seu tratamento fale primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Hipoglicemia

O efeito secundario mais frequente ¢ a hipoglicemia, que pode afetar até 1 em cada 10 doentes (ver Se
entrar em hipoglicemia na seccao 2). As reagdes hipoglicémicas sdo, geralmente, ligeiras/moderadas,
mas podem, ocasionalmente, progredir para perda de consciéncia por hipoglicemia ou coma. Se isto
acontecer, € necessaria assisténcia médica imediatamente.

Alergia
A alergia ¢ muito rara (pode afetar até 1 em 10.000 doentes). Sintomas, tais como inchago,

dificuldade em respirar, batimento rapido do coracao, tonturas e suores, podem ser sinais de reagdo
anafilactica. Contacte imediatamente o médico.
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Outros efeitos secundarios

Frequentes (podem afetar até¢ 1 em cada 10 doentes)
. Dores de estomago

. Diarreia.

Raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 doentes)
. Sindroma corondrio agudo (mas pode ndo estar relacionado com o medicamento).

Muito raros (afetam até 1 em cada 10.000 doentes)

. Vomitos

. Obstipagao

. Perturbacgdes da visdo

. Problemas graves do figado, disfun¢do do figado, tais como aumento das enzimas hepdticas no
sangue

Frequéncia desconhecida
. Hipersensibilidade (tal como erupcao, prurido, vermelhidao e inchago da pele)
. Sensa¢do de ma disposi¢ao (nauseas).

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar NovoNorm

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
ap6s VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimodia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées
Qual a composicio de NovoNorm

— A substancia ativa ¢ a repaglinida.

- Os outros componentes sao celulose microcristalina (E460), hidrogenofosfato de calcio anidro,
amido de milho, potassio polacrilino, povidona (polividona), glicerol 85%, estearato de
magnésio, meglumina, poloxamero, 6xido de ferro amarelo (E172) somente nos comprimidos
de 1 mg e 6xido de ferro vermelho (E172) somente nos comprimidos de 2 mg.

Qual o aspeto de NovoNorm e contetido da embalagem

Os comprimidos de NovoNorm sdo redondos, convexos e gravados com o log6tipo da Novo Nordisk
(boi Apis). As dosagens sdo 0,5 mg, 1 mg e 2 mg. Os comprimidos de 0,5 mg sdo brancos, 0s
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comprimidos de 1 mg sdo amarelos e os comprimidos de 2 mg sdo cor de péssego. Estdo disponiveis
quatro embalagens em blister. Cada embalagem contém 30, 90, 120 ou 270 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado e Fabricante

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

Este folheto foi revisto pela tltima vez em
Outras fontes de informacio

Esté disponivel informacao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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