BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Repaglinide Accord 0,5 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 0,5 mg repaglinid.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Vita till benvita, runda, bikonvexa, odragerade tabletter med fasad kant och méirkta med ”R” pa ena
sidan och omérkta pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Repaglinid anvénds for behandling av vuxna med typ 2-diabetes mellitus, vars hyperglykemi ej langre
kan kontrolleras tillfredsstdllande med diet, viktreduktion och motion. Repaglinid kan ocksé anvindas
i kombination med metformin till vuxna med typ 2-diabetes mellitus, nir enbart metformin inte givit
tillfredsstédllande kontroll.

Behandlingen ska paborjas som ett tilldgg till diet och motion for att sdnka blodglukosnivan i
samband med maltider.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering

Repaglinid ges preprandialt och dostitreras individuellt for att optimera den glykemiska kontrollen.
Forutom patientens egna kontroller av glukos i blod och/eller urin ska blodglukos regelbundet
kontrolleras av lédkare som underlag for bestimning av minsta effektiva dos. Nivén av glykosylerat
hemoglobin kan ocksé vara av virde vid bedomning av behandlingseffekten. Regelbunden kontroll &r
nddvandig for att upptécka otillracklig sdnkning av blodglukosnivan vid hogsta rekommenderade dos
(dvs. primér terapisvikt) och utebliven adekvat blodglukossdnkande effekt efter en initial period av
tillracklig effekt (dvs. sekundér terapisvikt).

Korttidsbehandling med repaglinid kan vara tillracklig under perioder med tillfdllig forsémring av den
glykemiska kontrollen hos patienter med typ 2-diabetes, vilka normalt &r vilkontrollerade med
kostbehandling.

Startdos

Dosering ska bestimmas av ldkare med hénsyn till patientens behov.

Rekommenderad startdos dr 0,5 mg. Vid dostitrering kan dndring av dos (med ledning av effekten pa
blodglukosnivéan) ske med 1-2 veckors mellanrum.

Om patienter gar 6ver fran ett annat peroralt antidiabetikum ar rekommenderad startdos 1 mg.



Underhallsdos

Hogsta rekommenderade singeldos ar 4 mg taget till huvudmaltider.
Hogsta totala dagsdos ska inte 6verskrida 16 mg.

Speciella populationer

Aldre
Inga kliniska studier har utforts pa patienter >75 ar.

Nedsatt njurfunktion

Repaglinid paverkas inte av njursjukdom (se avsnitt 5.2).

Av en dos repaglinid utsondras 8% via njurarna. Total plasmaclearance ar sankt hos patienter med
nedsatt njurfunktion. Eftersom kénsligheten for insulin &r forhdjd hos patienter med nedsatt
njurfunktion, tillrdds forsiktighet vid dostitrering av dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion
Inga kliniska provningar har utforts pa patienter med leverinsufficiens

Svaga eller underndrda patienter
Till svaga eller undernérda patienter ska initial- och underhéallsdos vara forsiktig och noggrann
dostitrering &r nddvéndig for att undvika hypoglykemi.

Patienter som behandlas med andra perorala antidiabetika

Patienter som behandlas med andra perorala antidiabetika kan sittas 6ver pa repaglinid direkt. Nagot
exakt dosforhallande finns emellertid inte mellan repaglinid och andra perorala antidiabetika. Hogsta
rekommenderade startdos for patienter som gar over till repaglinid dr 1 mg fore huvudmaltider.

Repaglinid kan ges i kombination med metformin nir kontrollen av blodglukos inte &r
tillfredsstdllande med enbart metformin. I sddana fall bor doseringen av metformin bibehéllas och
repaglinid ldggas till. Startdosen for repaglinid &r 0,5 mg fore huvudmaéltider; dostitreringen gors med
ledning av blodglukossvaret som vid monoterapi.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for repaglinid for barn under 18 ér har inte faststillts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssétt

Repaglinid ska intas fore huvudmaltider (d v s preprandialt).

Vanligen tas doser inom 15 minuter fore maltid, men tidpunkten kan variera fran omedelbart fore
maltid till s& linge som 30 minuter fore maltid (d v s preprandialt 2, 3 eller 4 méltider per dag).
Patienter som hoppar dver en maltid (eller lagger till en extra maltid) bor instrueras om att hoppa dver
(eller lagga till) en dos for den maltiden.

Vid samtidig anvéndning av andra aktiva substanser, se avsnitt 4.4 och 4.5 for faststéllande av
dosering

4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot repaglinid eller mot ndgot hjilpimne i som anges i avsnitt 6.1.
. Diabetes mellitus typ 1, C-peptidnegativ
. Diabetesketoacidos med eller utan koma



. Svér storning av leverfunktionen
. Samtidig anvdndning av gemfibrozil (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet
Allmént

Repaglinid ska endast ordineras om délig kontroll av blodglukos och diabetessymtom kvarstar trots
adekvata forsok med diet, motion och viktreduktion.

Niér en patient som behandlas med ett peroralt diabetesmedel utsitts for stress sdsom feber, trauma,

infektion eller kirurgi, kan den glykemiska kontrollen forsdmras. Vid sddana tillfdllen kan det bli
nodvandigt att sétta ut repaglinid och temporért ge insulin.

Hypoglykemi
Repaglinid kan i likhet med andra insulinfrisdttare orsaka hypoglykemi.

Kombinationsbehandling med perorala insulinfrisittande antidiabetika

Den blodglukossdnkande effekten av perorala antidiabetika minskar med tiden hos ménga patienter.
Detta kan bero pa att diabetessjukdomen tilltar i svéarighetsgrad eller pa en minskad behandlingseffekt
av lakemedlet. Fenomenet bendmns sekundar terapisvikt, till skillnad fran primér terapisvikt, da
lakemedlet ar ineffektivt fran borjan hos en patient. Innan en patient bedéms ha sekundér terapisvikt
ska effekten av dosjustering och foljsamhet till diet och motionsrekommendationer utvirderas.

Repaglinid verkar via ett speciellt bindningsstélle med en kortvarig verkan péa B-cellerna. Anvéandning
av repaglinid vid fall av sekundér terapisvikt med insulinfrisittande antidiabetika har ej studerats i
kliniska provningar.

Kombinationsbehandling med andra perorala insulinfrisdttande antidiabetika samt har ej studerats.

Kombinationsbehandling med NPH-insulin eller tiazolidindioner

Kombinationsbehandling med NPH-insulin ) eller tiazolidindioner har studerats. Nytta risk profilen adr
dock inte faststélld i jamforelse med andra kombinationsbehandlingar.

Kombinationsbehandling med metformin

Kombinationsbehandling med metformin ar férenat med en 6kad risk for hypoglykemi.

Akut koronarsyndrom

Anvindning av repaglinid kan vara forenad med en 6kad risk for akut koronarsyndrom (t ex
hjartinfarkt) se avsnitt 4.8 och 5.1.

Samtidig anvindning

Repaglinid ska anvindas med forsiktighet eller undvikas hos patienter som anvénder lidkemedel som
paverkar repaglinidmetabolismen (se avsnitt 4.5). Om samtidig anvéndning &r nodvéndig krivs
noggrann klinisk uppfoljning och kontroll av blodglukos.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Ett antal 1akemedel 4r kdnda for att paverka repaglinidmetabolismen. Lakaren bor darfor ta hansyn till
eventuella interaktioner:



In vitro data tyder pé att repaglinid frimst metaboliseras via CYP2CS8, men dven via CYP3A4.
Kliniska data pé friska frivilliga forsdkspersoner ger stod for att CYP2CS dr det viktigaste enzymet,
medan CYP3A4 har mindre betydelse. Himmas CYP2CS8 kan emellertid den relativa betydelsen av
CYP3A4 6ka. Substanser som hdmmar eller inducerar dessa cytokrom P-450 enzymer kan darfor
dndra metabolismen och dérmed clearance av repaglinid. Speciell forsiktighet ska iakttas néir
hdmmare av bade CYP2C8 och CYP3A4 ges samtidigt med repaglinid.

Baserat pa in vitro-data forefaller repaglinid vara ett substrat for aktivt upptag i levern (organiskt
anjoniskt transportprotein OATP1B1). Substanser som himmar OATP1B1 kan potentiellt 6ka
plasmakoncentrationen av repaglinid, vilket har visats for ciklosporin (se nedan).

Foljande substanser kan forstérka och/eller forldnga den hypoglykemiska effekten av repaglinid:
gemfibrozil, klaritromycin, itrakonazol, ketoconazol, trimetoprim, ciklosporin, deferasirox,
klopidogrel, andra antidiabetika, MAO-hdmmare, icke selektiva betareceptorblockerare, ACE-
hdmmare, salicylater, NSAID, oktreotid, alkohol och anabola steroider.

Vid samtidigt intag av gemfibrozil, (600 mg 2 ganger dagligen), som himmar CYP2CS, och
repaglinid (0,25 mg singeldos) 6kade AUC for repaglinid 8,1-faldigt och Cnax 2,4-faldigt hos friska
frivilliga forsokspersoner. Halveringstiden 6kade fran 1,3 till 3,7 timmar, vilket kan innebéra en
forhojd och forlangd blodglukossankande effekt av repaglinid. Repaglinid-koncentrationen i plasma
hade okat 28,6-faldigt av gemfibrozil efter 7 timmar. Samtidigt intag av gemfibrozil och repaglinid &r
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Samtidigt intag av trimetoprim (160 mg 2 ganger dagligen), en medelstark hammare av CYP2C8, och
repaglinid (0,25 mg singeldos) gav en 6kning av AUC, Cnax och t, (1,6-faldig, 1,4-faldig resp. 1,2-
faldig) for repaglinid utan statistisk signifikant effekt pa blodglukosnivén. Den uteblivna
farmakodynamiska effekten sdgs med en subterapeutisk dos av repaglinid. Da sikerhetsprofilen for
denna kombination inte faststéllts for doser av repaglinid ver 0,25 mg och trimetoprim 6ver 320 mg
ska samtidig anvéndning av trimetoprim och repaglinid undvikas. Om samtidig anvéndning &r
nddvandig kravs noggrann klinisk uppf6ljning och kontroll av blodglukos (se avsnitt 4.4).

Rifampicin, en potent inducerare av CYP3A4, men dven av CYP2C8, bade himmar och inducerar
metabolismen av repaglinid. Sju dagars forbehandling med rifampicin (600 mg), f6ljt av samtidig
administrering av repaglinid (singeldos 4 mg) under dag sju gav en 50% lagre AUC (kombinerad
inducering/hdmning). Nér repaglinid gavs 24 timmar efter sista rifampicindosen observerades en 80%
minskning av AUC for repaglinid (enbart inducerande effekt). Samtidigt intag av rifampicin och
repaglinid kan darfor krdva justering av repagliniddosen baserad pa noggrann uppf6ljning av
blodglukosvirden vid inséttning av rifampicin (akut himning), p&foljande dosering (kombinerad
inducering/hdmning), utséttning (enbart inducering) och upp till cirka 2 veckor efter utséttning av
rifampicin, da den inducerande effekten av rifampicin upphért. Det kan inte uteslutas att andra
inducerare, t ex fenytoin, karbamazepin, fenobarbital och johannesort kan ha en liknande effekt.

Effekten av ketokonazol, en prototyp for potenta och kompetitiva himmare av CYP3A4, pa
farmakokinetiken for repaglinid har studerats pa friska forsokspersoner. Samtidigt intag av 200 mg
ketokonazol och 4 mg repaglinid (singeldos) gav en 1,2-faldig 6kning av AUC och Cpax fOr repaglinid
med en fordndring av blodglukosprofilen p& under 8%. Samtidigt intag av 100 mg itrakonazol, en
CYP3A4-hdammare ocksa undersokt pa friska frivilliga forsokspersoner, 6kade AUC 1,4-faldigt, men
ingen signifikant effekt pa glukosnivan pavisades. I en interaktionsstudie pé friska frivilliga
forsokspersoner gav samtidigt intag av 250 mg klaritromycin, en potent mekanismbaserad hdmmare
av CYP3A4, en mindre 6kning av AUC for repaglinid (1,4-faldig) och en 1,7-faldig 6kning av Cpax.
Den genomsnittliga forhdjningen av AUC for insulin i serum 6kade 1,5-faldigt och den maximala
koncentrationen 1,6-faldigt. Den exakta mekanismen for denna interaktion &r inte klarlagd.

Vid samtidig administrering av repaglinid (engangsdos 0,25 mg) och ciklosporin (upprepad dosering



av 100 mg) 6kade AUC och Cpax for repaglinid 2,5-faldigt resp. 1,8-faldigt i en studie pa friska
frivilliga forsokspersoner. Eftersom interaktionen inte faststéllts for doser ver 0,25 mg repaglinid ska
samtidig behandling med repaglinid och ciklosporin undvikas. Om samtidig anvéndning ar nddvéndig
kravs noggrann klinisk uppféljning och kontroll av blodglukos (se avsnitt 4.4).

I en interaktionsstudie med friska frivilliga forsokspersoner gav samtidig administrering av repaglinid
(singeldos, 0,5 mg) och deferasirox (30 mg/kg/dag i1 4 dagar), som &r en mattlig himmare av CYP2C8
och CYP3A4, en 2,3-faldig (90% CI [2,03-2,63]) 6kning av systemisk exponering (AUC) av
repaglinid jamfort med kontrollgrupp, en 1,6-faldig (90% CI [1,42-1,84]) 6kning av Cmax och en liten,
signifikant minskning i blodglukosvérdena. Eftersom interaktionen inte faststéllts for doser dver

0,5 mg repaglinid ska samtidig behandling med deferasirox och repaglinid undvikas. Om samtidig
anvéndning dr nddvindig krévs noggrann klinisk uppfoljning och kontroll av blodglukos (se avsnitt
4.4).

I en interaktionsstudie med friska frivilliga férsokspersoner gav samtidig administrering av
clopidogrel (300 mg uppladdningsdos), som ér en CYP2C8-hdmmare, en 5,1-faldig 6kning av
exponeringen (AUCO0-o0) av repaglinid och fortsatt administrering (75 mg daglig dos) en 3,9-faldig
okning av exponeringen (AUCO0-o0) av repaglinid. En liten, signifikant minskning i blodglukosvérdena
observerades. Eftersom sédkerhetsprofilen vid samtidigt behandling inte faststéllts hos dessa patienter,
ska samtidig behandling med klopidogrel och repaglinid undvikas. Om samtidig anvéndning ar
nddvandig, kriavs noggrann kontroll av blodglukos och tit klinisk uppfoljning (se avsnitt 4.4).

Beta-receptorblockerare kan maskera symptom pé hypoglykemi.

Samtidigt intag av cimetidin, nifedipin, dstrogen eller simvastatin med repaglinid, alla CYP3A4-
substrat, paverkade ej signifikant farmakokinetiken for repaglinid.

Repaglinid hade ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken vid steady state hos digoxin,
teofyllin eller warfarin vid administrering till friska frivilliga forsokspersoner. Dosjustering av dessa
lakemedel dr darfor ej nédvéndig vid samtidig behandling med repaglinid.

Foljande substanser kan minska den hypoglykemiska effekten av repaglinid:
perorala antikonceptionsmedel, rifampicin, barbiturater, karbamazepin, tiazider, kortikosteroider,

danazol, tyreoideahormoner och adrenerga medel.

Nar dessa ldkemedel sitts in eller sétts ut till en patient som behandlas med repaglinid bor patienten
foljas noggrant med avseende pé fordndringar av den glykemiska kontrollen.

Naér repaglinid anvénds tillsammans med andra likemedel, som huvudsakligen utséndras via gallan i
likhet med repaglinid, bor hinsyn tas till eventuella interaktioner.

Pediatrisk population

Inga interaktionsstudier har utforts pa barn och ungdomar.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga studier av repaglinid pa gravida kvinnor. Repaglinid ska undvikas under graviditet.

Amning

Det finns inga studier av repaglinid pa ammande kvinnor. Repaglinid ska ej anvidndas under amning.



Fertilitet

Resultat frén djurstudier av embryofetala effekter och utveckling av avkomman samt utséndring i
modersmjolk anges i avsnitt 5.3.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Repaglinide Accord har ingen direkt inverkan pé formagan att framfora fordon och anvianda maskiner,
men kan orsaka hypoglykemi.

Patienter ska radas att vidta atgéarder for att undvika hypoglykemi under bilkorning. Detta ar séarskilt
viktigt for dem som har minskade varningssignaler for hypoglykemi eller saknar dessa och for dem
som ofta har episoder med hypoglykemi. Lampligheten i att kora bil bor d& dvervégas.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna ér dndringar i blodsockernivaerna, d v s hypoglykemi.
Forekomsten av sadana reaktioner beror pa individuella faktorer, sisom kostvanor, dosering, motion
och stress.

Biverkningslista i tabellform

Baserat pa erfarenhet av repaglinid och andra perorala antidiabetika har foljande biverkningar
forekommit. Definition av frekvenserna: vanlig (>1/100, <1/10); mindre vanlig (>1/1 000, <1/100);
séllsynt (>1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynt (<1/10 000)och okind frekvens (kan inte berdknas
fran tillgéngliga data).

Immunsystemet Allergiska reaktioner* Mycket sdllsynt

Metabolism och nutrition Hypoglyemi Vanlig
Hypoglykemisk koma och | Okénd frekvens
hypoglykemisk
medvetsloshet

Ogon Refraktionsrubbningar* Mycket sdllsynt

Hjértat Kardiovaskulér sjukdom Sallsynt

Magtarmkanalen Buksmarta, diarré Vanlig
Krikning, forstoppning Mycket sdllsynt
Illaméende Okénd frekvens

Lever och gallvdgar Onormal leverfunktion, Mycket sdllsynt
leverenzymstegring*

Hud och subkutan vdvnad Overkinslighet* Okénd frekvens

*se avsnitt Beskrivning av valda biverkningar nedan

Beskrivning av valda biverkningar

Allergiska reaktioner

Allménna 6verkénslighetsreaktioner (t ex anafylaktisk reaktion), eller immunologiska reaktioner




sasom vaskuliter.

Refraktionsrubbningar

Det dr ként att &ndringar av blodglukosnivan kan ge dvergdende synstdrningar, sérskilt i inledningen
av behandlingen. Sddana storningar har endast rapporterats i mycket fa fall vid insdttandet av
repaglinid. Inga sddana fall har orsakat avbrott i behandlingen med repaglinid i kliniska provningar.

Onormal leverfunktion, leverenzymstegring

Leverenzymstegring har rapporterats i enstaka fall vid behandling med repaglinid. I de flesta fall var
okningen lindrig och 6vergaende och mycket fé patienter avbrot behandlingen pé grund av denna
stegring. I mycket sdllsynta fall har svar nedsittning av leverfunktionen rapporterats.

Qverkdnslighet
Overkiénslighetsreaktioner i huden sdsom erytem, kldda, utslag, och urticaria kan upptrida. P& grund

av skillnad i kemisk struktur finns ej skil att misstéinka korsreaktion med sulfonylureider.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Repaglinid har under en 6-veckorsperiod administrerats i veckovis stigande doser pa 4-20 mg

4 ganger dagligen. Inga sdkerhetsproblem kunde noteras. Eftersom hypoglykemi undveks under
forsoket genom ett 6kat kaloriintag, kan en relativ dverdos orsaka en forstarkt blodglukossankande
effekt med utveckling av symtom pa hypoglykemi (yrsel, svettning, tremor, huvudvirk etc). Om dessa
symtom uppstar ska adekvata atgérder vidtagas for att korrigera det 14ga blodglukosvérdet (peroralt
intag av kolhydrat). Svarare hypoglykemi med krampanfall, medvetsloshet eller koma ska behandlas
med glukos intravendst.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, blodglukossinkande medel, exkl. insuliner, ATC-kod:
A10B X02

Verkningsmekanism

Repaglinid ér ett kortverkande peroralt insulinfriséttande antidiabetikum. Repaglinid sénker
blodglukosnivan genom att stimulera frisdttningen av insulin fran pankreas. Denna effekt dr beroende
av fungerande B-celler i pankreasdarna.

Repaglinid sténger ATP-beroende kaliumkanaler i B-cellsmembranet via ett mélprotein som skiljer sig
ifrén andra perorala insulinfrisdttande antidiabetika. Detta depolariserar B-cellen och medfor en
Oppning av kalciumkanalerna. Det dirmed 6kade kalciuminflodet inducerar insulinsekretion fran -
cellen.

Farmakodynamisk effekt

Hos patienter med typ 2-diabetes erholls det insulinotropa svaret pa en méltid inom 30 minuter efter
en oral dos repaglinid. Detta gav en blodglukossidnkande effekt under hela tiden fram till ndsta maltid.
Den forhojda insulinnivén kvarstod ej efter att maltiden avslutats. Plasmakoncentrationen av


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

repaglinid sjonk snabbt och ldga koncentrationer observerades 4 timmar efter administrering till
patienter med typ 2-diabetes.

Klinisk effekt och sdkerhet

En dosberoende sénkning av blodglukos visades hos patienter med typ 2-diabetes som fick 0,54 mg
repaglinid.

Resultat fran kliniska provningar visar att optimal administrering av repaglinid ar i samband med
huvudmaéltider (preprandial dosering).

Dosen bor normalt tas inom en 15 minuters-period fore maltiden, men tidpunkten kan variera fran
omedelbart fore méltiden till upp till 30 minuter fore maltiden.

En epidemiologisk studie antydde en 6kad risk for akut koronarsyndrom hos patienter behandlade
med repaglinid jamfort med patienter behandlade med sulfonylurea (se avsnitt 4.4 och 4.8).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Repaglinid absorberas snabbt fran magtarmkanalen, vilket leder till en snabb 6kning av
plasmakoncentrationen av den aktiva substansen. Maximal plasmakoncentration uppnas inom en
timme efter intag. Dérefter minskar plasmakoncentrationen snabbt.

Farmakokinetiken for repaglinid karakteriseras av en absolut biotillgénglighet pa i genomsnitt 63%
(CV 11 %). Inga relevanta kliniska skillnader noterades i farmakokinetiken for repaglinid nér det gavs
0, 15 eller 30 minuter fore méltid eller vid fasta.

Hog interindividuell variation (60%) i plasmakoncentrationen for repaglinid har uppmiitts i kliniska
provningar. Den intraindividuella variationen ar lag till mattlig (35%). Eftersom repaglinid bor
dostitreras i enlighet med det kliniska svaret, paverkas ej effekten av sddan variation.

Distribution

Farmakokinetiken for repaglinid karakteriseras av 14g distributionsvolym, 30 liter (6verensstdmmer

med fordelning till intracellulédr vitska) och hog bindningsgrad till plasmaproteiner hos manniska
(mer &n 98%).

Eliminering

Repaglinid elimineras snabbt inom 4—6 timmar fran blodet. Halveringstiden i plasma é&r cirka 1
timme.

Repaglinid metaboliseras nistan fullstindigt och inga metaboliter med nagon kliniskt relevant
hypoglykemisk effekt har identifierats.

Repaglinids metaboliter utsondras till 6vervdgande del via gallan. En mycket liten fraktion (mindre dn
8%) utsondras 1 urinen, huvudsakligen i form av metaboliter. Mindre dn 1% av repaglinid aterfinns i

feces.

Speciella patientgrupper

Exponeringen av repaglinid dr 6kad hos patienter med leverinsufficiens och hos édldre patienter med
typ 2-diabetes. AUC (SD) efter en engangsdos pa 2 mg (4 mg for patienter med leverinsufficiens) var
31,4 ng/ml x tim (28,3) for friska frivilliga forsokspersoner, 304,9 ng/ml x tim (228,0) for patienter
med leverinsufficiens och 117,9 ng/ml x tim (83,8) for dldre med typ 2-diabetes.

Behandling av patienter med allvarlig njurinsufficiens (creatinin clearance: 20—39 ml/min) i fem



dagar med repaglinid (2 mg x 3 per dag) gav en tvafaldig 6kning av exponering (AUC) och
halveringstid (t;) jadmfort med patienter med normal njurfunktion.

Pediatrisk population
Inga data finns tillgdngliga.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sérskilda risker for manniska.

Repaglinid é&r inte teratogent enligt djurstudier. Embryotoxicitet, onormal utveckling av extremiteter
hos réttfoster och nyfodda ungar, observerades hos honréttor som exponerats for hdga doser i den
sista driktighetsfasen och under laktationsperioden. Repaglinid har sparats i mjolken hos djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Cellulosa, mikrokristallin (E460)

Kalciumvitefosfat, vattenfritt

Majsstérkelse

Povidon

Glycerin

Magnesiumstearat

Meglumin

Poloxamer 188

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/aluminium-blisteri féorpackningar med 30, 90, 120, 180 eller 270 tabletter.

HDPE-flaska med 100 tabletter i forpackningar med en flaska.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 22 december, 2011
Datum for fornyat godkdnnande: 19 September 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ladkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Repaglinide Accord 1 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 1 mg repaglinid.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Ljusgula till gula, runda, bikonvexa, odragerade tabletter med fasad kant och méarkta med ”R” pé ena
sidan och omarkta pa andra sidan, kan vara marmorerade ,

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Repaglinid anvénds for behandling av vuxna med typ 2-diabetes mellitus, vars hyperglykemi ej langre
kan kontrolleras tillfredsstillande med diet, viktreduktion och motion. Repaglinid kan ocksé anvindas
i kombination med metformin till vuxna med typ 2-diabetes mellitus, nir enbart metformin inte givit
tillfredsstédllande kontroll.

Behandlingen ska paborjas som ett tilldgg till diet och motion for att sdnka blodglukosnivan i
samband med maltider.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Repaglinid ges preprandialt och dostitreras individuellt for att optimera den glykemiska kontrollen.
Forutom patientens egna kontroller av glukos i blod och/eller urin ska blodglukos regelbundet
kontrolleras av lédkare som underlag for bestimning av minsta effektiva dos. Nivén av glykosylerat
hemoglobin kan ocksé vara av vérde vid bedomning av behandlingseffekten. Regelbunden kontroll &r
nddvandig for att upptécka otillracklig sdnkning av blodglukosnivan vid hogsta rekommenderade dos
(dvs. primér terapisvikt) och utebliven adekvat blodglukossdnkande effekt efter en initial period av
tillracklig effekt (dvs. sekundér terapisvikt).

Korttidsbehandling med repaglinid kan vara tillricklig under perioder med tillfallig forsdmring av den
glykemiska kontrollen hos patienter med typ 2-diabetes, vilka normalt &r vélkontrollerade med
kostbehandling.

Startdos
Dosering ska bestimmas av ldkare med hénsyn till patientens behov.
Rekommenderad startdos ar 0,5 mg. Vid dostitrering kan dndring av dos (med ledning av effekten pa

blodglukosnivéan) ske med 1-2 veckors mellanrum.
Om patienter gar over fran ett annat peroralt antidiabetikum &r rekommenderad startdos 1 mg.
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Underhallsdos

Hogsta rekommenderade singeldos ér 4 mg taget till huvudmaltider.
Hogsta totala dagsdos ska inte 6verskrida 16 mg.

Speciella populationer

Aldre
Inga kliniska studier har utforts pa patienter >75 ar.

Nedsatt njurfunktion

Repaglinid paverkas inte av njursjukdom (se avsnitt 5.2).

Av en dos repaglinid utsondras 8% via njurarna. Total plasmaclearance ar sénkt hos patienter med
nedsatt njurfunktion. Eftersom kénsligheten for insulin &r forhdjd hos patienter med nedsatt
njurfunktion, tillrads forsiktighet vid dostitrering av dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Inga kliniska provningar har utforts patienter med leverinsufficiens.

Svaga eller underndrda patienter

Till svaga eller undernérda patienter ska initial- och underhallsdos vara forsiktig och noggrann
dostitrering dr nodvéndig for att undvika hypoglykemi.

Patienter som behandlas med andra perorala antidiabetika

Patienter som behandlas med andra perorala antidiabetika kan sdttas 6ver pa repaglinid direkt. Nagot
exakt dosforhallande finns emellertid inte mellan repaglinid och andra perorala antidiabetika. Hogsta
rekommenderade startdos for patienter som gar over till repaglinid dr 1 mg fore huvudmaltider.

Repaglinid kan ges i kombination med metformin nir kontrollen av blodglukos inte &r
tillfredsstillande med enbart metformin. I sddana fall bor doseringen av metformin bibehallas och
repaglinid laggas till. Startdosen for repaglinid &r 0,5 mg fore huvudmaltider; dostitreringen gors med
ledning av blodglukossvaret som vid monoterapi.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for repaglinid for barn under 18 ér har inte faststillts. Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssétt

Repaglinid ska intas fore huvudmaltider (d v s preprandialt).

Vanligen tas doser inom 15 minuter fére maltid, men tidpunkten kan variera fran omedelbart fore
maltid till s& lange som 30 minuter fore méltid (d v s preprandialt 2, 3 eller 4 maltider per dag).
Patienter som hoppar 6ver en maltid (eller lagger till en extra maltid) bor instrueras om att hoppa 6ver
(eller lagga till) en dos for den maltiden.

Vid samtidig anvindning av andra aktiva substanser, se avsnitt 4.4 och 4.5 for faststdllande av
dosering.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot repaglinid eller mot nigot hjélpimne i som anges i avsnitt 6.1.

Diabetes mellitus typ 1-diabetes (insulinberoende diabetes mellitus, IDDM), C-peptidnegativ
Diabetesketoacidos med eller utan koma

Svér storning av leverfunktionen

Samtidig anvandning av gemfibrozil (se avsnitt 4.5).
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4.4 Varningar och forsiktighet
Allmént

Repaglinid ska endast ordineras om délig kontroll av blodglukos och diabetessymtom kvarstar trots
adekvata forsok med diet, motion och viktreduktion.

Nir en patient som behandlas med ett peroralt diabetesmedel utsitts for stress sdsom feber, trauma,

infektion eller kirurgi, kan den glykemiska kontrollen forsdmras. Vid sddana tillfallen kan det bli
nodvandigt att sétta ut repaglinid och temporért ge insulin.

Hypoglykemi
Repaglinid kan i likhet med andra insulinfrisittare orsaka hypoglykemi.

Kombinationsbehandling med perorala insulinfrisittande antidiabetika

Den blodglukossdnkande effekten av perorala antidiabetika minskar med tiden hos ménga patienter.
Detta kan bero pa att diabetessjukdomen tilltar i svéarighetsgrad eller pa en minskad behandlingseffekt
av lakemedlet. Fenomenet bendmns sekundar terapisvikt, till skillnad fran primér terapisvikt, da
lakemedlet ar ineffektivt fran borjan hos en patient. Innan en patient bedéms ha sekundér terapisvikt
ska effekten av dosjustering och foljsamhet till diet och motionsrekommendationer utvirderas.

Repaglinid verkar via ett speciellt bindningsstédlle med en kortvarig verkan péa B-cellerna. Anvédndning
av repaglinid vid fall av sekundér terapisvikt med insulinfrisittande antidiabetika har ej studerats i
kliniska provningar.

Kombinationsbehandling med andra perorala insulinfrisdttande antidiabetika samt akarbos har ej
studerats.

Kombinationsbehandling med NPH-insulin eller tiazolidindioner

Kombinationsbehandling med NPH-insulin eller tiazolidindioner har studerats. Nytta risk profilen &r
dock inte faststilld i jamforelse med andra kombinationsbehandlingar.

Kombinationsbehandling med metformin

Kombinationsbehandling med metformin &r férenat med en 6kad risk for hypoglykemi.

Akut koronarsyndrom

Anvindning av repaglinid kan vara forenad med en 6kad risk for akut koronarsyndrom (t ex
hjartinfarkt) (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Samtidig anvindning

Repaglinid ska anvéndas med forsiktighet eller undvikas hos patienter som anvénder lidkemedel som
paverkar repaglinidmetabolismen (se avsnitt 4.5). Om samtidig anvdndning dr nédvandig kravs
noggrann klinisk uppfoljning och kontroll av blodglukos.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Ett antal lakemedel &r kéinda for att paverka repaglinidmetabolismen. Lékaren bor dérfor ta hansyn till
eventuella interaktioner:
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In vitro data tyder pa att repaglinid framst metaboliseras via CYP2CS8, men dven via CYP3A4.
Kliniska data pé friska frivilliga forsdkspersoner ger stod for att CYP2CS dr det viktigaste enzymet,
medan CYP3A4 har mindre betydelse. Himmas CYP2CS8 kan emellertid den relativa betydelsen av
CYP3A4 6ka. Substanser som hdmmar eller inducerar dessa cytokrom P-450 enzymer kan darfor
dndra metabolismen och ddrmed clearance av repaglinid. Speciell forsiktighet ska iakttas nar
hdmmare av bade CYP2C8 och CYP3A4 ges samtidigt med repaglinid.

Baserat pa in vitro-data forefaller repaglinid vara ett substrat for aktivt upptag i levern (organiskt
anjoniskt transportprotein OATP1B1). Substanser som himmar OATP1B1 kan potentiellt 6ka
plasmakoncentrationen av repaglinid, vilket har visats for ciklosporin (se nedan).

Foljande substanser kan forstérka och/eller forldnga den hypoglykemiska effekten av repaglinid:
gemfibrozil, klaritromycin, itrakonazol, ketoconazol, trimetoprim, ciklosporin, deferasirox,
klopidogrel, andra antidiabetika, MAO-hdmmare, icke selektiva betareceptorblockerare, ACE-
hammare, salicylater, NSAID, oktreotid, alkohol och anabola steroider.

Vid samtidigt intag av gemfibrozil, (600 mg 2 génger dagligen), som hammar CYP2CS, och
repaglinid (0,25 mg singeldos) 6kade AUC for repaglinid 8,1-faldigt och Cmax 2,4-faldigt hos friska
frivilliga forsokspersoner. Halveringstiden 6kade fran 1,3 till 3,7 timmar, vilket kan innebéra en
forhojd och forlangd blodglukossénkande effekt av repaglinid. Repaglinid-koncentrationen i plasma
hade okat 28,6-faldigt av gemfibrozil efter 7 timmar. Samtidigt intag av gemfibrozil och repaglinid &r
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Samtidigt intag av trimetoprim (160 mg 2 ganger dagligen), en medelstark hammare av CYP2C8, och
repaglinid (0,25 mg singeldos) gav en dokning av AUC, Cmax och ty, (1,6-faldig, 1,4-faldig resp. 1,2-
faldig) for repaglinid utan statistisk signifikant effekt pa blodglukosnivan. Den uteblivna
farmakodynamiska effekten sdgs med en subterapeutisk dos av repaglinid. Dé sdkerhetsprofilen for
denna kombination inte faststéllts for doser av repaglinid ver 0,25 mg och trimetoprim dver 320 mg
ska samtidig anvéndning av trimetoprim och repaglinid undvikas. Om samtidig anvéndning &r
nddviandig kriavs noggrann klinisk uppf6ljning och kontroll av blodglukos (se avsnitt 4.4).

I en interaktionsstudie med friska frivilliga forsokspersoner gav samtidig administrering av repaglinid
(singeldos, 0,5 mg) och deferasirox (30 mg/kg/dag i 4 dagar), som &r en mattlig himmare av CYP2C8
och CYP3A4, en 2,3-faldig (90% CI [2,03-2,63]) 6kning av systemisk exponering (AUC) av
repaglinid jamfort med kontrollgrupp, en 1,6-faldig (90% CI [1,42-1,84]) 6kning av Cmax och en liten,
signifikant minskning i blodglukosvardena. Eftersom interaktionen inte faststéllts for doser Gver

0,5 mg repaglinid ska samtidig behandling med deferasirox och repaglinid undvikas. Om samtidig
anvéndning dr nddvindig krévs noggrann klinisk uppfoljning och kontroll av blodglukos (se avsnitt
4.4).

Rifampicin, en potent inducerare av CYP3A4, men dven av CYP2C8, bade himmar och inducerar
metabolismen av repaglinid. Sju dagars forbehandling med rifampicin (600 mg), f6ljt av samtidig
administrering av repaglinid (singeldos 4 mg) under dag sju gav en 50% lagre AUC (kombinerad
inducering/himning). Nér repaglinid gavs 24 timmar efter sista rifampicindosen observerades en 80%
minskning av AUC for repaglinid (enbart inducerande effekt). Samtidigt intag av rifampicin och
repaglinid kan darfor krdva justering av repagliniddosen baserad pa noggrann uppfoljning av
blodglukosvirden vid inséttning av rifampicin (akut himning), p&foljande dosering (kombinerad
inducering/hdmning), utséttning (enbart inducering) och upp till cirka 2 veckor efter utséttning av
rifampicin, da den inducerande effekten av rifampicin upphért. Det kan inte uteslutas att andra
inducerare, t ex fenytoin, karbamazepin, fenobarbital och johannesort kan ha en liknande effekt.

Effekten av ketokonazol, en prototyp for potenta och kompetitiva himmare av CYP3A4, pa
farmakokinetiken for repaglinid har studerats pa friska forsokspersoner. Samtidigt intag av 200 mg
ketokonazol och 4 mg repaglinid (singeldos) gav en 1,2-faldig 6kning av AUC och Cpax fOr repaglinid
med en fordndring av blodglukosprofilen p& under 8%. Samtidigt intag av 100 mg itrakonazol, en
CYP3A4-hdammare ocksa undersokt pa friska frivilliga forsokspersoner, 6kade AUC 1,4-faldigt, men
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ingen signifikant effekt pa glukosnivan pavisades. I en interaktionsstudie pé friska frivilliga
forsokspersoner gav samtidigt intag av 250 mg klaritromycin, en potent mekanismbaserad hdmmare
av CYP3A4, en mindre 6kning av AUC for repaglinid (1,4-faldig) och en 1,7-faldig 6kning av Cpax.
Den genomsnittliga forhdjningen av AUC for insulin i serum okade 1,5-faldigt och den maximala
koncentrationen 1,6-faldigt. Den exakta mekanismen for denna interaktion &r inte klarlagd.

Vid samtidig administrering av repaglinid (engéngsdos 0,25 mg) och ciklosporin (upprepad dosering
av 100 mg) 6kade AUC och Cpax for repaglinid 2,5-faldigt resp. 1,8-faldigt i en studie pé friska
frivilliga forsokspersoner. Eftersom interaktionen inte faststéllts for doser ver 0,25 mg repaglinid ska
samtidig behandling med repaglinid och ciklosporin undvikas. Om samtidig anvéndning ar nddvéndig
kravs noggrann klinisk uppféljning och kontroll av blodglukos (se avsnitt 4.4).

I en interaktionsstudie med friska frivilliga forsdkspersoner gav samtidig administrering av
clopidogrel (300 mg uppladdningsdos), som dr en CYP2C8-hdmmare, en 5,1-faldig 6kning av
exponeringen (AUCO0-0) av repaglinid och fortsatt administrering (75 mg daglig dos) en 3,9-faldig
okning av exponeringen (AUCO0-o0) av repaglinid. En liten, signifikant minskning i blodglukosvérdena
observerades. Eftersom sédkerhetsprofilen vid samtidigt behandling inte faststéllts hos dessa patienter,
ska samtidig behandling med klopidogrel och repaglinid undvikas. Om samtidig anvandning &r
noddviandig, krivs noggrann kontroll av blodglukos och tét klinisk uppfoljning (se avsnitt 4.4).

Beta-receptorblockerare kan maskera symptom pé hypoglykemi.

Samtidigt intag av cimetidin, nifedipin, 6strogen eller simvastatin med repaglinid, alla CYP3A4-
substrat, paverkade ej signifikant farmakokinetiken for repaglinid.

Repaglinid hade ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken vid steady state hos digoxin,
teofyllin eller warfarin vid administrering till friska frivilliga forsokspersoner. Dosjustering av dessa
lakemedel ar darfor ej nodvindig vid samtidig behandling med repaglinid.

Foljande substanser kan minska den hypoglykemiska effekten av repaglinid:
perorala antikonceptionsmedel, rifampicin, barbiturater, karbamazepin, tiazider, kortikosteroider,

danazol, tyreoideahormoner och adrenerga medel.

Nir dessa likemedel sitts in eller sétts ut till en patient som behandlas med repaglinid bor patienten
foljas noggrant med avseende pa fordndringar av den glykemiska kontrollen.

Niér repaglinid anvands tillsammans med andra likemedel, som huvudsakligen utsondras via gallan i
likhet med repaglinid, bor hdnsyn tas till eventuella interaktioner.

Pediatrisk population

Inga interaktionsstudier har utforts pa barn och ungdomar.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga studier av repaglinid pa gravida kvinnor. Repaglinid ska undvikas under graviditet.
Amning

Det finns inga studier av repaglinid pd ammande kvinnor. Repaglinid ska ej anvdndas under amning.

Fertilitet
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Resultat fran djurstudier av embryofetala effekter och utveckling av avkomman samt utséndring i
modersmjolk anges i avsnitt 5.3.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Repaglinide Accord har ingen direkt inverkan péd formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner,
men kan orsaka hypoglykemi.

Patienter ska radas att vidta &tgérder for att undvika hypoglykemi under bilkérning. Detta dr sérskilt
viktigt for dem som har minskade varningssignaler for hypoglykemi eller saknar dessa och for dem
som ofta har episoder med hypoglykemi. Lampligheten i att kora bil bor da dvervégas.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna ér dndringar i blodsockernivaerna, d v s hypoglykemi.
Forekomsten av sadana reaktioner beror pa individuella faktorer, sasom kostvanor, dosering, motion
och stress.

Biverkningslista i tabellform

Baserat pé erfarenhet av repaglinid och andra perorala antidiabetika har f6ljande biverkningar
forekommit. Definition av frekvenserna: Vanlig (>1/100, <1/10); mindre vanlig (=1/1 000, <1/100);
séllsynt (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynt (<1/10 000); okdnd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgéngliga data).

Immunsystemet Allergiska reaktioner* Mycket sillsynt

Metabolism och nutrition Hypoglyemi Vanlig
Hypoglykemisk koma och | Okénd frekvens
hypoglykemisk
medvetsloshet

Ogon Refraktionsrubbningar™® Mycket sdllsynt

Hjértat Kardiovaskular sjukdom Sallsynt

Magtarmkanalen Buksmirta, diarré Vanlig
Krikning, forstoppning Mycket sillsynt
[llaméende Okiénd frekvens

Lever och gallvégar Onormal leverfunktion, Mycket sdllsynt
leverenzymstegring*

Hud och subkutan vidvnad Overkinslighet* Okénd frekvens

*se avsnitt Beskrivning av valda biverkningar nedan
Beskrivning av valda biverkningar
Allergiska reaktioner

Allminna 6verkénslighetsreaktioner (t ex anafylaktisk reaktion), eller immunologiska reaktioner
sésom vaskuliter.
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Refraktionsrubbningar

Det &r ként att dndringar av blodglukosnivan kan ge 6vergéende synstdrningar, sérskilt i inledningen
av behandlingen. S&dana storningar har endast rapporterats i mycket fa fall vid inséttandet av
repaglinid. Inga sddana fall har orsakat avbrott i behandlingen med repaglinid i kliniska provningar.

Onormal leverfunktion, leverenzymstegring

Leverenzymstegring har rapporterats i enstaka fall vid behandling med repaglinid. I de flesta fall var
Okningen lindrig och 6vergdende och mycket fa patienter avbrét behandlingen pa grund av denna
stegring. | mycket sdllsynta fall har svér nedséttning av leverfunktionen rapporterats.

Qverkdnslighet
Overkénslighetsreaktioner i huden sdsom erytem, klada, utslag, och urticaria kan upptrada. P4 grund

av skillnaden i den kemisk strukturen finns ej skél att missténka korsreaktion med sulfonylureider.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Repaglinid har under en 6-veckorsperiod administrerats i veckovis stigande doser pa 4-20 mg

4 ganger dagligen. Inga sdkerhetsproblem kunde noteras. Eftersom hypoglykemi undveks under
forsoket genom ett dkat kaloriintag, kan en relativ 6verdos orsaka en forstiarkt blodglukossénkande
effekt med utveckling av symtom pa hypoglykemi (yrsel, svettning, tremor, huvudvérk etc). Om dessa
symtom uppstar ska adekvata atgarder vidtagas for att korrigera det 1aga blodglukosvirdet (peroralt
intag av kolhydrat). Svarare hypoglykemi med krampanfall, medvetsloshet eller koma ska behandlas
med glukos intravendst.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, ovriga blodglukossédnkande medel, exkl. insuliner ATC-
kod: A10B X02

Verkningsmekanism

Repaglinid ar ett kortverkande peroralt insulinfrisattande antidiabetikum. Repaglinid sdanker
blodglukosnivan genom att stimulera frisittningen av insulin frdn pankreas. Denna effekt dr beroende
av fungerande -celler i pankreasdarna.

Repaglinid stinger ATP-beroende kaliumkanaler i B-cellsmembranet via ett malprotein som skiljer sig
ifrén andra perorala insulinfrisdttande antidiabetika. Detta depolariserar B-cellen och medfor en
Oppning av kalciumkanalerna. Det dirmed 0kade kalciuminfldodet inducerar insulinsekretion fran -
cellen.

Farmakodynamisk effekt

Hos patienter med typ 2-diabetes erhdlls det insulinotropa svaret pa en maltid inom 30 minuter efter
en oral dos repaglinid. Detta gav en blodglukossidnkande effekt under hela tiden fram till ndsta maltid.
Den forhojda insulinnivén kvarstod ej efter att maltiden avslutats. Plasmakoncentrationen av
repaglinid sjonk snabbt och 1aga koncentrationer observerades 4 timmar efter administrering till
patienter med typ 2-diabetes.

En dosberoende sénkning av blodglukos visades hos patienter med typ 2-diabetes som fick 0,5-4 mg
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repaglinid.

Klinisk effekt och sdkerhet

Resultat fran kliniska provningar visar att optimal administrering av repaglinid ar i samband med
huvudmaéltider (preprandial dosering).

Dosen bor normalt tas inom en 15 minuters-period fére maltiden, men tidpunkten kan variera fran
omedelbart fére méltiden till upp till 30 minuter fore maltiden.

En epidemiologisk studie antydde en 6kad risk for akut koronarsyndrom hos patienter behandlade
med repaglinid jamfort med patienter behandlade med sulfonylurea (se avsnitt 4.4 och 4.8).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Repaglinid absorberas snabbt fran magtarmkanalen, vilket leder till en snabb 6kning av
plasmakoncentrationen av den aktiva substansen. Maximal plasmakoncentration uppnas inom en
timme efter intag. Darefter minskar plasmakoncentrationen snabbt .

Farmakokinetiken for repaglinid karakteriseras av en absolut biotillgéinglighet pa i genomsnitt 63%
(CV 11.

Inga relevanta kliniska skillnader noterades i farmakokinetiken for repaglinid nér det gavs 0, 15 eller
30 minuter fore méaltid eller vid fasta.

Hog interindividuell variation (60%) i plasmakoncentrationen for repaglinid har uppmiitts i kliniska
provningar. Den intraindividuella variationen ar lag till mattlig (35%). Eftersom repaglinid bor
dostitreras i enlighet med det kliniska svaret, paverkas ej effekten av sddan variation.

Distribution

Farmakokinetiken for repaglinid karakteriseras av 1ag distributionsvolym, 30 liter (6verensstimmer

med fordelning till intracellulér vitska) och hog bindningsgrad till plasmaproteiner hos ménniska
(mer &n 98%).

Eliminering

Repaglinid elimineras snabbt inom 4—6 timmar fran blodet. Halveringstiden i plasma ar cirka 1
timme.

Repaglinid metaboliseras nistan fullstindigt och inga metaboliter med nagon kliniskt relevant
hypoglykemisk effekt har identifierats.

Repaglinids metaboliter utsondras till vervéigande del via gallan. En mycket liten fraktion (mindre dn
8%) utsondras i urinen, huvudsakligen i form av metaboliter. Mindre dn 1% av repaglinid aterfinns i

feces.

Speciella patientgrupper

Exponeringen av repaglinid &r 6kad hos patienter med leverinsufficiens och hos éldre patienter med
typ 2-diabetes. AUC (SD) efter en engangsdos pa 2 mg (4 mg for patienter med leverinsufficiens) var
31,4 ng/ml x tim (28,3) for friska frivilliga forsokspersoner, 304,9 ng/ml x tim (228,0) for patienter
med leverinsufficiens och 117,9 ng/ml x tim (83,8) for dldre med typ 2-diabetes.

Behandling av patienter med allvarlig njurinsufficiens (creatinin clearance: 20—-39 ml/min) i fem
dagar med repaglinid (2 mg x 3 per dag) gav en tvafaldig 6kning av exponering (AUC) och
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halveringstid (t,,) jamfort med patienter med normal njurfunktion.

Pediatrisk population
Inga data finns tillgdngliga

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sérskilda risker for manniska.

Repaglinid &r inte teratogent enligt djurstudier. Embryotoxicitet, onormal utveckling av extremiteter
hos rattfoster och nyfodda ungar, observerades hos honréttor som exponerats for hoga doser i den
sista driktighetsfasen och under laktationsperioden. Repaglinid har sparats i mj6lken hos djur.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Cellulosa, mikrokristallin (E460)

Kalciumvitefosfat, vattenfritt

Majsstirkelse

Povidon

Glycerin

Magnesiumstearat

Meglumin

Poloxamer 188

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/aluminium-blister i férpackningar med 30, 90, 120, 180 eller 270 tabletter.

HDPE-flaska med 100 tabletter i férpackningar med en flaska.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 22 december, 2011

Datum for férnyat godkdnnande: 19 September 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Repaglinide Accord 2 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 2 mg repaglinid.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Persikofdrgade, runda, bikonvexa, odragerade tabletter med fasad kant och méirkta med ”R” pé ena
sidan och omérkta pé andra sidan, kan vara marmorerade.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Repaglinid anvénds for behandling av vuxna med typ 2-diabetes mellitus , vars hyperglykemi ¢j
langre kan kontrolleras tillfredsstdllande med diet, viktreduktion och motion. Repaglinid kan ocksé
anvindas i kombination med metformin till vuxna med typ 2-diabetes mellitus, ndr enbart metformin
inte givit tillfredsstéllande kontroll.

Behandlingen ska paborjas som ett tilldgg till diet och motion for att sdnka blodglukosnivan i
samband med maltider.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Repaglinid ges preprandialt och dostitreras individuellt for att optimera den glykemiska kontrollen.
Forutom patientens egna kontroller av glukos i blod och/eller urin ska blodglukos regelbundet
kontrolleras av lédkare som underlag for bestimning av minsta effektiva dos. Nivén av glykosylerat
hemoglobin kan ocksé vara av vérde vid bedomning av behandlingseffekten. Regelbunden kontroll &r
nddvandig for att upptécka otillracklig sdnkning av blodglukosnivan vid hogsta rekommenderade dos
(dvs. primér terapisvikt) och utebliven adekvat blodglukossdnkande effekt efter en initial period av
tillracklig effekt (dvs. sekundér terapisvikt).

Korttidsbehandling med repaglinid kan vara tillricklig under perioder med tillfallig forsdmring av den
glykemiska kontrollen hos patienter med typ 2-diabetes, vilka normalt &r vélkontrollerade med
kostbehandling.

Startdos
Dosering ska bestimmas av ldkare med hénsyn till patientens behov.
Rekommenderad startdos ar 0,5 mg. Vid dostitrering kan dndring av dos (med ledning av effekten pa

blodglukosnivéan) ske med 1-2 veckors mellanrum.
Om patienter gar over fran ett annat peroralt antidiabetikum &r rekommenderad startdos 1 mg.
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Underhallsdos

Hogsta rekommenderade singeldos ér 4 mg taget till huvudmaltider.
Hogsta totala dagsdos ska inte 6verskrida 16 mg.

Speciella populationer

Aldre
Inga kliniska studier har utforts pa patienter >75 ar.

Nedsatt njurfunktion

Repaglinid paverkas inteav njursjukdom (se avsnitt 5.2).

Av en dos repaglinid utsondras 8% via njurarna. Total plasmaclearance ar sénkt hos patienter med
nedsatt njurfunktion. Eftersom kénsligheten for insulin &r forhdjd hos patienter med nedsatt
njurfunktion, tillrads forsiktighet vid dostitrering av dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion
Inga kliniska provningar har utforts pa patienter med leverinsufficiens.

Svaga eller underndrda patienter
Till svaga eller undernérda patienter ska initial- och underhéallsdos vara forsiktig och noggrann
dostitrering dr nédvéndig for att undvika hypoglykemi.

Patienter som behandlas med andra perorala antidiabetika

Patienter som behandlas med andra perorala antidiabetika kan sdttas 6ver pa repaglinid direkt. Nagot
exakt dosforhallande finns emellertid inte mellan repaglinid och andra perorala antidiabetika. Hogsta
rekommenderade startdos for patienter som gar over till repaglinid dr 1 mg fore huvudmaltider.

Repaglinid kan ges i kombination med metformin nir kontrollen av blodglukos inte &r
tillfredsstillande med enbart metformin. I sddana fall bor doseringen av metformin bibehallas och
repaglinid 14ggas till. Startdosen for repaglinid ar 0,5 mg fére huvudmaltider; dostitreringen gors med
ledning av blodglukossvaret som vid monoterapi.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for repaglinid for barn under 18 ér har inte faststillts. Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssatt

Repaglinid ska intas fore huvudmaltider (d v s preprandialt).

Vanligen tas doser inom 15 minuter fore maltid, men tidpunkten kan variera fran omedelbart fore
maltid till s& lange som 30 minuter fore méltid (d v s preprandialt 2, 3 eller 4 maltider per dag).
Patienter som hoppar dver en maltid (eller lagger till en extra maltid) bor instrueras om att hoppa dver
(eller lagga till) en dos for den maltiden.

Vid samtidig anvéndning av andra aktiva substanser, se avsnitt 4.4 och 4.5 for faststéllande av
dosering.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot repaglinid eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Diabetes mellitus typ 1, C-peptidnegativ

Diabetesketoacidos med eller utan koma

Svér stdrning av leverfunktionen
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. Samtidig anvdndning av gemfibrozil (se avsnitt 4.5).
4.4 Varningar och forsiktighet
Allmént

Repaglinid ska endast ordineras om délig kontroll av blodglukos och diabetessymtom kvarstar trots
adekvata forsok med diet, motion och viktreduktion.

Niér en patient som behandlas med ett peroralt diabetesmedel utsitts for stress sdsom feber, trauma,

infektion eller kirurgi, kan den glykemiska kontrollen forsdmras. Vid sddana tillfallen kan det bli
nodvandigt att sétta ut repaglinid och temporért ge insulin.

Hypoglykemi
Repaglinid kan i likhet med andra insulinfrisittare orsaka hypoglykemi.

Kombinationsbehandling med perorala insulinfrisittande antidiabetika

Den blodglukossdnkande effekten av perorala antidiabetika minskar med tiden hos ménga patienter.
Detta kan bero pa att diabetessjukdomen tilltar i svarighetsgrad eller pa en minskad behandlingseffekt
av lakemedlet. Fenomenet bendmns sekundar terapisvikt, till skillnad fran primér terapisvikt, da
lakemedlet ar ineffektivt fran borjan hos en patient. Innan en patient bedéms ha sekundér terapisvikt
ska effekten av dosjustering och foljsamhet till diet och motionsrekommendationer utvirderas.

Repaglinid verkar via ett speciellt bindningsstélle med en kortvarig verkan pa B-cellerna. Anvéandning
av repaglinid vid fall av sekundér terapisvikt med insulinfrisittande antidiabetika har ej studerats i
kliniska provningar.

Kombinationsbehandling med andra perorala insulinfrisdttande antidiabetika samt akarbos har ej
studerats.

Kombinationsbehandling med NPH-insulin eller tiazolidindioner

Kombinationsbehandling med NPH-insulin eller tiazolidindioner har studerats. Nytta risk profilen &r
dock inte faststilld i jamforelse med andra kombinationsbehandlingar.

Kombinationsbehandling med metformin

Kombinationsbehandling med metformin &r férenat med en 6kad risk for hypoglykemi.

Akut koronarsyndromAnvéndning av repaglinid kan vara forenad med en 6kad risk for akut
koronarsyndrom t ex hjartinfarkt (se avsnitt 4.8 och 5.1.)

Samtidig anvindning

Repaglinid ska anvindas med forsiktighet eller undvikas hos patienter som anvéinder lakemedel som
paverkar repaglinidmetabolismen (se avsnitt 4.5). Om samtidig anvéndning &r nodvéndig krivs
noggrann klinisk uppfoljning och kontroll av blodglukos.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Ett antal 1akemedel 4r kdnda for att paverka repaglinidmetabolismen. Lakaren bor darfor ta hansyn till
eventuella interaktioner:

In vitro data tyder pé att repaglinid frimst metaboliseras via CYP2CS8, men dven via CYP3A4.
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Kliniska data pa friska frivilliga férsokspersoner ger stod for att CYP2CS ar det viktigaste enzymet,
medan CYP3A4 har mindre betydelse. Himmas CYP2CS8 kan emellertid den relativa betydelsen av
CYP3A4 6ka. Substanser som himmar eller inducerar dessa cytokrom P-450 enzymer kan dérfor
dndra metabolismen och ddrmed clearance av repaglinid. Speciell forsiktighet ska iakttas nar
hdmmare av bade CYP2C8 och CYP3A4 ges samtidigt med repaglinid.

Baserat pa in vitro-data forefaller repaglinid vara ett substrat for aktivt upptag i levern (organiskt
anjoniskt transportprotein OATP1B1). Substanser som himmar OATP1B1 kan potentiellt 6ka
plasmakoncentrationen av repaglinid, vilket har visats for ciklosporin (se nedan).

Foljande substanser kan forstarka och/eller forlinga den hypoglykemiska effekten av repaglinid:
gemfibrozil, klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, ciklosporin, deferasirox,
klopidogrel, andra antidiabetika, MAO-hdmmare, icke selektiva betareceptorblockerare, ACE-
hdmmare, salicylater, NSAID, oktreotid, alkohol och anabola steroider.

Vid samtidigt intag av gemfibrozil, (600 mg 2 génger dagligen), som hammar CYP2CS, och
repaglinid (0,25 mg singeldos) 6kade AUC for repaglinid 8,1-faldigt och Cnax 2,4-faldigt hos friska
frivilliga forsokspersoner. Halveringstiden 6kade fran 1,3 till 3,7 timmar, vilket kan innebéra en
forhojd och forlangd blodglukossénkande effekt av repaglinid. Repaglinid-koncentrationen i plasma
hade okat 28,6-faldigt av gemfibrozil efter 7 timmar. Samtidigt intag av gemfibrozil och repaglinid ér
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Samtidigt intag av trimetoprim (160 mg 2 génger dagligen), en medelstark hdmmare av CYP2CS, och
repaglinid (0,25 mg singeldos) gav en dkning av AUC, Cmax och ty, (1,6-faldig, 1,4-faldig resp. 1,2-
faldig) for repaglinid utan statistisk signifikant effekt pa blodglukosnivéan. Den uteblivna
farmakodynamiska effekten sdgs med en subterapeutisk dos av repaglinid. Dé sdkerhetsprofilen for
denna kombination inte faststéllts for doser av repaglinid 6ver 0,25 mg och trimetoprim 6ver 320 mg
ska samtidig anvdndning av trimetoprim och repaglinid undvikas. Om samtidig anvindning ar
nddviandig kriavs noggrann klinisk uppf6ljning och kontroll av blodglukos (se avsnitt 4.4).

Rifampicin, en potent inducerare av CYP3A4, men dven av CYP2C8, bade himmar och inducerar
metabolismen av repaglinid. Sju dagars férbehandling med rifampicin (600 mg), f61jt av samtidig
administrering av repaglinid (singeldos 4 mg) under dag sju gav en 50% lidgre AUC (kombinerad
inducering/hdmning). Nar repaglinid gavs 24 timmar efter sista rifampicindosen observerades en 80%
minskning av AUC for repaglinid (enbart inducerande effekt). Samtidigt intag av rifampicin och
repaglinid kan dérfor kréva justering av repagliniddosen baserad pa noggrann uppfoljning av
blodglukosvirden vid inséttning av rifampicin (akut himning), p&foljande dosering (kombinerad
inducering/hdmning), utséttning (enbart inducering) och upp till cirka 2 veckor efter utsittning av
rifampicin, d& den inducerande effekten av rifampicin upphdrt. Det kan inte uteslutas att andra
inducerare, t ex fenytoin, karbamazepin, fenobarbital och johannesdrt kan ha en liknande effekt.

Effekten av ketokonazol, en prototyp for potenta och kompetitiva himmare av CYP3A4, pa
farmakokinetiken for repaglinid har studerats pé frivilliga forsokspersoner. Samtidigt intag av 200 mg
ketokonazol och 4 mg repaglinid (singeldos) gav en 1,2-faldig 6kning av AUC och Cpax fOr repaglinid
med en fordndring av blodglukosprofilen pa under 8%. Samtidigt intag av 100 mg itrakonazol, en
CYP3A4-hdammare ocksa undersokt pa friska frivilliga forsokspersoner, 6kade AUC 1,4-faldigt, men
ingen signifikant effekt pa glukosnivan pavisades. I en interaktionsstudie pa friska frivilliga
forsokspersoner gav samtidigt intag av 250 mg klaritromycin, en potent mekanismbaserad hdmmare
av CYP3A4, en mindre 6kning av AUC for repaglinid (1,4-faldig) och en 1,7-faldig 6kning av Cpax.
Den genomsnittliga forhdjningen av AUC for insulin i serum 6kade 1,5-faldigt och den maximala
koncentrationen 1,6-faldigt. Den exakta mekanismen for denna interaktion &r inte klarlagd.

Vid samtidig administrering av repaglinid (engangsdos 0,25 mg) och ciklosporin (upprepad dosering

av 100 mg) 6kade AUC och Cnax for repaglinid 2,5-faldigt resp. 1,8-faldigt i en studie pa friska
frivilliga forsokspersoner. Eftersom interaktionen inte faststéllts for doser Gver 0,25 mg repaglinid ska
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samtidig behandling med repaglinid och ciklosporin undvikas. Om samtidig anvandning ar nédvandig
krévs noggrann klinisk uppfoljning och kontroll av blodglukos (se avsnitt 4.4).

I en interaktionsstudie med friska frivilliga forsdkspersoner gav samtidig administrering av repaglinid
(singeldos, 0,5 mg) och deferasirox (30 mg/kg/dag i1 4 dagar), som &r en mattlig himmare av CYP2C8
och CYP3A4, en 2,3-faldig (90% CI [2,03-2,63]) 6kning av systemisk exponering (AUC) av
repaglinid jamfort med kontrollgrupp, en 1,6-faldig (90% CI [1,42-1,84]) 6kning av Cmax och en liten,
signifikant minskning i blodglukosvardena. Eftersom interaktionen inte faststéllts for doser Gver

0,5 mg repaglinid ska samtidig behandling med deferasirox och repaglinid undvikas. Om samtidig
anvéndning dr nddvindig krévs noggrann klinisk uppfoljning och kontroll av blodglukos (se avsnitt
4.4).

I en interaktionsstudie med friska frivilliga forsdkspersoner gav samtidig administrering av
clopidogrel (300 mg uppladdningsdos), som dr en CYP2C8-hdmmare, en 5,1-faldig 6kning av
exponeringen (AUCO0-0) av repaglinid och fortsatt administrering (75 mg daglig dos) en 3,9-faldig
okning av exponeringen (AUCO0-o0) av repaglinid. En liten, signifikant minskning i blodglukosvérdena
observerades. Eftersom sédkerhetsprofilen vid samtidigt behandling inte faststéllts hos dessa patienter,
ska samtidig behandling med klopidogrel och repaglinid undvikas. Om samtidig anvandning &r
nddviandig, krivs noggrann kontroll av blodglukos och tét klinisk uppfoljning (se avsnitt 4.4).

Beta-receptorblockerare kan maskera symptom pé hypoglykemi.

Samtidigt intag av cimetidin, nifedipin, 6strogen eller simvastatin med repaglinid, alla CYP3A4-
substrat, paverkade ej signifikant farmakokinetiken for repaglinid.

Repaglinid hade ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken vid steady state hos digoxin,
teofyllin eller warfarin vid administrering till friska frivilliga forsokspersoner. Dosjustering av dessa
lakemedel ar darfor ej nodvandig vid samtidig behandling med repaglinid.

Foljande substanser kan minska den hypoglykemiska effekten av repaglinid:
perorala antikonceptionsmedel, rifampicin, barbiturater, karbamazepin, tiazider, kortikosteroider,

danazol, tyreoideahormoner och adrenerga medel.

Nir dessa likemedel sitts in eller sétts ut till en patient som behandlas med repaglinid bor patienten
foljas noggrant med avseende pé fordndringar av den glykemiska kontrollen.

Naér repaglinid anvénds tillsammans med andra likemedel, som huvudsakligen utséndras via gallan i
likhet med repaglinid, bor hidnsyn tas till eventuella interaktioner.

Pediatrisk population

Inga interaktionsstudier har utforts pa barn och ungdomar.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga studier av repaglinid pa gravida kvinnor. Repaglinid ska undvikas under graviditet.
Amning

Det finns inga studier av repaglinid pd ammande kvinnor. Repaglinid ska ej anvdndas under amning.

Fertilitet
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Resultat fran djurstudier av embryofetala effekter och utveckling av avkomman samt utséndring i
modersmjolk anges i avsnitt 5.3.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Repaglinide Accord har ingen direkt inverkan péd formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner,
men kan orsaka hypoglykemi.

Patienter ska radas att vidta &tgérder for att undvika hypoglykemi under bilkérning. Detta dr sérskilt
viktigt for dem som har minskade varningssignaler for hypoglykemi eller saknar dessa och for dem
som ofta har episoder med hypoglykemi. Lampligheten i att kora bil bor da dvervégas.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna ér dndringar i blodsockernivaerna, d v s hypoglykemi.
Forekomsten av sadana reaktioner beror pa individuella faktorer, sasom kostvanor, dosering, motion
och stress.

Biverkningslista i tabellform

Baserat pé erfarenhet av repaglinid och andra perorala antidiabetika har f6ljande biverkningar
forekommit. Definition av frekvenserna: Vanlig (>1/100, <1/10); mindre vanlig (=1/1 000, <1/100);
séllsynt (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynt (<1/10 000); okdnd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgéngliga data).

Immunsystemet Allergiska reaktioner* Mycket sillsynt

Metabolism och nutrition Hypoglyemi Vanlig
Hypoglykemisk koma och | Okénd frekvens
hypoglykemisk
medvetsloshet

Ogon Refraktionsrubbningar™® Mycket sdllsynt

Hjértat Kardiovaskular sjukdom Sallsynt

Magtarmkanalen Buksmirta, diarré Vanlig
Krikning, forstoppning Mycket sillsynt
[llaméende Okiénd frekvens

Lever och gallvégar Onormal leverfunktion, Mycket sdllsynt
leverenzymstegring*

Hud och subkutan vidvnad Overkinslighet* Okénd frekvens

*se avsnitt Beskrivning av valda biverkningar nedan

Beskrivning av valda biverkningar

Allergiska reaktioner
Allménna 6verkénslighetsreaktioner (t ex anafylaktisk reaktion), eller immunologiska reaktioner
sdsom vaskuliter.

Refiraktionsrubbningar
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Det ar ként att &ndringar av blodglukosnivan kan ge dvergdende synstdrningar, sérskilt i inledningen
av behandlingen. S&dana storningar har endast rapporterats i mycket fa fall vid inséttandet av
repaglinid. Inga sddana fall har orsakat avbrott i behandlingen med repaglinid i kliniska provningar.

Onormal leverfunktion, leverenzymstegring

Leverenzymstegring har rapporterats i enstaka fall vid behandling med repaglinid. I de flesta fall var
okningen lindrig och 6vergdende och mycket fa patienter avbrét behandlingen pa grund av denna
stegring. I mycket sdllsynta fall har svar nedsittning av leverfunktionen rapporterats.

Qverkéinslighet
Overkiénslighetsreaktioner i huden sdsom erytem, klada, utslag, och urticaria kan upptrida. P& grund

av skillnaden i den kemisk strukturen finns ej skél att missténka korsreaktion med sulfonylureider.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Repaglinid har under en 6-veckorsperiod administrerats i veckovis stigande doser pa 4-20 mg

4 ganger dagligen. Inga sdkerhetsproblem kunde noteras. Eftersom hypoglykemi undveks under
forsoket genom ett 6kat kaloriintag, kan en relativ 6verdos orsaka en forstarkt blodglukossankande
effekt med utveckling av symtom pa hypoglykemi (yrsel, svettning, tremor, huvudvérk etc). Om dessa
symtom uppstar ska adekvata atgérder vidtagas for att korrigera det 14ga blodglukosvérdet (peroralt
intag av kolhydrat). Svarare hypoglykemi med krampanfall, medvetsloshet eller koma ska behandlas
med glukos intravendst.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, ovriga blodglukossédnkande medel, exkl. insuliner ATC-
kod: A10B X02

Verkningsmekanism

Repaglinid é&r ett nytt kortverkande peroralt insulinfrisittande antidiabetikum. Repaglinid sanker
blodglukosnivan genom att stimulera frisdttningen av insulin fran pankreas. Denna effekt dr beroende
av fungerande -celler i pankreasdarna.

Repaglinid sténger ATP-beroende kaliumkanaler i B-cellsmembranet via ett mélprotein som skiljer sig
ifrén andra perorala insulinfrisdttande antidiabetika. Detta depolariserar B-cellen och medfor en
Oppning av kalciumkanalerna. Det dirmed 6kade kalciuminflodet inducerar insulinsekretion fran -
cellen.

Farmakodynamisk effekt

Hos patienter med typ 2-diabetes erholls det insulinotropa svaret pa en méltid inom 30 minuter efter
en oral dos repaglinid. Detta gav en blodglukossidnkande effekt under hela tiden fram till ndsta maltid.
Den forhojda insulinnivén kvarstod ej efter att maltiden avslutats. Plasmakoncentrationen av
repaglinid sjonk snabbt och 1aga koncentrationer observerades 4 timmar efter administrering till
patienter med typ 2-diabetes.
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Klinisk effekt och sdkerhet

En dosberoende sénkning av blodglukos visades hos patienter med typ 2-diabetes som fick 0,54 mg
repaglinid.

Resultat fran kliniska provningar visar att optimal administrering av repaglinid ar i samband med
huvudmaéltider (preprandial dosering).

Dosen bor normalt tas inom en 15 minuters-period fére maltiden, men tidpunkten kan variera fran
omedelbart fére méltiden till upp till 30 minuter fore maltiden.

En epidemiologisk studie antydde en 6kad risk for akut koronarsyndrom hos patienter behandlade
med repaglinid jamfort med patienter behandlade med sulfonylurea (se avsnitt 4.4 och 4.8).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Repaglinid absorberas snabbt fran magtarmkanalen, vilket leder till en snabb 6kning av
plasmakoncentrationen. Maximal plasmakoncentration uppnas inom en timme efter intag. Darefter
minskar plasmakoncentrationen .

Farmakokinetiken for repaglinid karakteriseras av en absolut biotillgéinglighet pé i genomsnitt 63%
(CV 11.

Inga relevanta kliniska skillnader noterades i farmakokinetiken for repaglinid nir det gavs 0, 15 eller
30 minuter fore maltid eller vid fasta.

Hog interindividuell variation (60%) i plasmakoncentrationen for repaglinid har uppmditts i kliniska
provningar. Den intraindividuella variationen ar lag till mattlig (35%). Eftersom repaglinid bor
dostitreras i enlighet med det kliniska svaret, paverkas ej effekten av sddan variation.

Distribution

Farmakokinetiken for repaglinid karakteriseras av 1ag distributionsvolym, 30 liter (6verensstimmer

med fordelning till intracelluldr vitska) och hog bindningsgrad till plasmaproteiner hos ménniska
(mer &n 98%)).

Eliminering

Repaglinid elimineras snabbt inom 4—6 timmar fréan blodet. Halveringstiden i plasma é&r cirka 1
timme.

Repaglinid metaboliseras néstan fullstédndigt och inga metaboliter med négon kliniskt relevant
hypoglykemisk effekt har identifierats.

Repaglinids metaboliter utsondras till vervéigande del via gallan. En mycket liten fraktion (mindre dn
8%) utsondras 1 urinen, huvudsakligen i form av metaboliter. Mindre dn 1% av repaglinid aterfinns i

feces.

Speciella patientgrupper

Exponeringen av repaglinid dr 6kad hos patienter med leverinsufficiens och hos éldre patienter med
typ 2-diabetes. AUC (SD) efter en engangsdos pa 2 mg (4 mg for patienter med leverinsufficiens) var
31,4 ng/ml x tim (28,3) for friska frivilliga forsékspersoner, 304,9 ng/ml x tim (228,0) for patienter
med leverinsufficiens och 117,9 ng/ml x tim (83,8) for dldre med typ 2-diabetes.

Behandling av patienter med allvarlig njurinsufficiens (creatinin clearance: 20—-39 ml/min) i fem
dagar med repaglinid (2 mg x 3 per dag) gav en tvéfaldig 6kning av exponering (AUC) och
halveringstid (t,,) jamfort med patienter med normal njurfunktion.
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Pediatrisk population
Inga data finns tillgéngliga.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sdrskilda risker for méanniska.

Repaglinid é&r inte teratogent enligt djurstudier. Embryotoxicitet, onormal utveckling av extremiteter
hos rattfoster och nyfodda ungar, observerades hos honrattor som exponerats for hga doser i den
sista driktighetsfasen och under laktationsperioden. Repaglinid har sparats i mj6lken hos djur.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Cellulosa, mikrokristallin cellulosa (E460)

Kalciumvitefosfat, vattenfritt

Majsstirkelse

Povidon

Glycerin

Magnesiumstearat

Meglumin

Poloxamer

R&d jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/aluminium-blister i férpackningar med 30, 90, 120, 180 eller 270 tabletter.

HDPE-flaska med 100 tabletter i forpackningar med en flaska.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare S.L.U.
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World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 22 december, 2011

Datum for fornyat godkdnnande: 19 September 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,
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3526 KV Utrecht,
Nederldnderna

Accord Healthcare Single Member S.A.

64th Km National Road Athens,

Lamia 32009,

Grekland

Den tryckta bipacksedeln méste innehalla namn och adress pa tillverkaren som ansvarar for
frislappande av aktuell tillverkningssats.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Receptbelagt ldkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter
Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D.  VILLKOR ELLER BE"GRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Ej relevant.

. Skyldighet att vidta atgirder efter godkinnande for forsiljning

Inom den faststillda tidsfristen, ska innehavaren av godkidnnandet fullgéra foljande atgarder:

Beskrivning Forfallo-
datum

Om en riskhanteringsplan ldmnats in till ndgon regulatorisk myndighet maste Ej tillampligt

innehavaren av godkidnnandet for forséljning informera rapportor.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

34



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SK FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

BLISTERKARTONG

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Repaglinide Accord 0,5 mg tabletter
Repaglinid

| 2. DEKLARATION AV AKTIVSUBSTANS

Varje tablett innehaller 0,5 mg repaglinid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

30 tabletter
90 tabletter
120 tabletter
180 tabletter
270 tabletter

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Oral anvdndning,.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
[ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

| 12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER
Lot
| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |
| 15. BRUKSANVISNING |
[ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |
Repaglinide Accord 0,5 mg
17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:

SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Repaglinide Accord 0,5 mg tabletter
Repaglinid

[2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

HDPE-FLASKA

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Repaglinide Accord 0,5 mg tabletter
Repaglinid

| 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje tablett innehéller 0,5 mg repaglinid.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

100 tabletter.

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning.
Oral anvédndning.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/743/005

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Repaglinide Accord 0.5 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:

40



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

HPDE-FLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Repaglinide Accord 0.5 mg tabletter
Repaglinide

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje tablett innehéller 0,5 mg repaglinid.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

100 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning.
Oral anvénding.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

|11

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord (logotyp)

| 12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/743/005

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.

BRUKSANVISNING

| 16.

INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

BLISTERKARTONG

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Repaglinide Accord 1 mg tabletter
Repaglinid

| 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje tablett innehéller 1 mg repaglinid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

30 tabletter
90 tabletter
120 tabletter
180 tabletter
270 tabletter

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Oral anvédndning,.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
[ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

| 12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

[ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |
| 15. BRUKSANVISNING |
| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Repaglinide Accord 1 mg

17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:

SN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Repaglinide Accord 1 mg tabletter
Repaglinid

[2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

HDPE-FLASKA

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Repaglinide Accord 1 mg tabletter
Repaglinid

| 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje tablett innehéller 1 mg repaglinid.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett
100 tabletter.

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Oral anvédndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)
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Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/743/010

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

[ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Repaglinide Accord 1 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

HPDE-FLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Repaglinide Accord 1 mg tabletter
Repaglinide

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje tablett innehéller 1 mg repaglinid.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

100 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning.
Oral anvénding.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

|11

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord (logotyp)

| 12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/743/010

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.

BRUKSANVISNING

| 16.

INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

BLISTERKARTONG

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Repaglinide Accord 2 mg tabletter
Repaglinid

| 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje tablett innehéller 2 mg repaglinid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

30 tabletter
90 tabletter
120 tabletter
180 tabletter
270 tabletter

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Oral anvédndning,.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

50



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
[11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

| 12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER
Lot
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |
[15. BRUKSANVISNING |
[ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |
Repaglinide Accord 2 mg
| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:

SN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Repaglinide Accord 2 mg tabletter
Repaglinid

[2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

HDPE-FLASKA

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Repaglinide Accord 2 mg tabletter
Repaglinid

| 2. DEKLARATION AV AKTIV) SUBSTANS

Varje tablett innehéller 2 mg repaglinid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

100 tabletter.

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning.
Oral anvédndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

[ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/743/015

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

[15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Repaglinide Accord 2 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

HPDE-FLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Repaglinide Accord 2 mg tabletter
Repaglinide

2. DEKLARATION AV AKTIV) SUBSTANS

Varje tablett innehéller 2 mg repaglinid.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

100 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning.
Oral anvénding.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

|11

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord (logotyp)

| 12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/743/015

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.

BRUKSANVISNING

| 16.

INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

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

Repaglinid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

— Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

— Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Repaglinide Accord &r och vad det anvinds for
Vad du behover veta innan du tar Repaglinide Accord
Hur du tar Repaglinide Accord

Eventuella biverkningar

Hur Repaglinide Accord ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AU e

1. Vad Repaglinid Accord ir och vad det anvinds for

Repaglinid Accord innehdller repaglinid och &r en tablett for oralt bruk for behandling av diabetes.
Repaglinide Accord hjilper din bukspottkdrtel att producera mer insulin och ddrmed sédnka ditt
blodsocker (blodglukos).

Typ 2-diabetes &r en sjukdom som innebdr att bukspottkorteln inte producerar tillriackligt med insulin
for att kontrollera sockernivén i ditt blod eller dir din kropp inte reagerar normalt pa det insulin som
den producerar .

Repaglinide Accord anvénds for att kontrollera typ 2-diabetes hos vuxna som ett komplement till diet
och motion. Behandling pabdrjas vanligen om diet, motion och viktminskning enbart inte ar
tillrackligt for att kontrollera (eller sénka) ditt blodsocker. Repaglinide Accord kan ocksa ges
tillsammans med metformin, ett annat diabetesldkemedel.

Repaglinide Accord sénker blodsockret, vilket hjélper till att forebygga komplikationer av din
diabetes.

2. Vad du behéver veta innan du tar Repaglinide Accord

Ta inte Repaglinide Accord:

. om du ar allergisk mot repaglinid eller ndgot innehéllsémne i detta ldkemedel (anges 1 avsnitt
. (6)311 du har typ 1-diabetes

om syranivan i blodet éir forhojd (diabetesketoacidos)
. om du har en svéar leversjukdom
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. om du tar gemfibrozil (for behandling av hoga blodfetter).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du tar Repaglinide Accord:

e om du har leverproblem. Repaglinide Accord rekommenderas inte till patienter med mattlig
leversjukdom. Repaglinide Accord ska inte tas om du har svér leversjukdom (se 7a inte
Repaglinide Accord).
om du har njurproblem. Repaglinide Accord ska da anvidndas med forsiktighet.

e om du ska genomga en stor operation eller nyligen har haft nagon svar sjukdom eller
infektion. Vid sddana tillfallen kan diabeteskontrollen bli otillrdcklig.

e om du ir under 18 ar eller 6ver 75 r. Repaglinide Accord kan d4 inte rekommenderas,
eftersom studier pa dessa aldersgrupper saknas.

Tala med din léikare om nigot av ovanstaende passar in pa dig. D& bor du kanske inte behandlas med
Repaglinide Accord, men din likare kommer att ge dig rad.

Barn och ungdomar
Ta inte detta lakemedel om du &r under 18 &r.
Om du far en insulinkéinning (lagt blodsocker)

Du fér insulinkénning (hypoglykemi) om ditt blodsocker blir for lagt. Det kan hénda:

e om du tar for mycket Repaglinide Accord

e om du motionerar mer én vanligt

e om du tar andra ldkemedel eller har njur- eller leverproblem (se andra avsnitt under 2. Vad du
behéver veta innan du tar Repaglinide Accord).

Varningssignalerna for ligt blodsocker kan komma pl&tsligt och yttra sig som: kallsvett; kall och
blek hud; huvudvirk; hjartklappning; illamaende; stark hungerkénsla; tillfalliga synforédndringar;
dasighet; ovanlig trotthet och svaghet; nervositet eller darrningar; oroskénslor; forvirring;
koncentrationssvarigheter.

Om ditt blodsocker ir lagt eller om du far insulinkinning: 4t druvsockertabletter eller ett
mellanmal eller en dryck som innehaller mycket socker och vila sedan.

Nir symtomen pa hypoglykemi har forsvunnit eller néiir din blodsockernivéa har stabiliserats kan
du fortsdtta behandlingen med Repaglinide Accord.

Tala om for personer i din omgivning att du har diabetes och att om du blir medvetslés ska de
lagga dig pa sidan och omedelbart skaffa lakarhjalp. De far inte ge dig nagot att dta eller dricka. Da
finns det risk for att du kvévs.
e Om sviar insulinkiinning inte behandlas, kan den orsaka hjarnskador (tillfalliga eller
bestéende) och till och med dodsfall.
e Om du fir en insulinkénning och forlorar medvetandet, eller om du fir manga
insulinkdnningar, ska du tala med din ldakare. Dosen Repaglinide Accord, kosthallning eller
motion behover kanske justeras.

Om ditt blodsocker blir for hogt

Ditt blodsocker kan bli for hogt (det kallas hyperglykemi). Det kan ha foljande orsaker:
e Du har tagit for liten dos Repaglinide Accord

e  Du har en infektion eller feber

e  Du har atit mer dn vanligt

e  Du har motionerat mindre dn vanligt.
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Varningssignalerna vid for hogt blodsocker visar sig efter hand. De yttrar sig som: 6kad
urinmingd; torst; torr hud och muntorrhet. Tala med din ldkare. Dosen Repaglinide Accord,
kosthallning eller motion behdver kanske justeras.

Andra likemedel och Repaglinide Accord

Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tidnkas ta andra
lakemedel.

Du kan ta Repaglinide Accord tillsammans med metformin, ett annat diabetesldkemedel, om din
lakare ordinerat dig det. Om du tar gemfibrozil (fér behandling av férhdjda blodfetter) ska du inte ta
Repaglinide Accord.

e  Din kropp kan reagera annorlunda pa Repaglinide Accord om du tar andra ladkemedel, sarskilt
dessa:

MAO-hdmmare (anvinds for att behandla depression)

Beta-receptorblockerare (anvinds for att behandla hogt blodtryck eller hjartsjukdomar)
ACE-hdmmare (anvénds for att behandla hjirtsjukdomar)

Salicylater (ingdr i vissa vérktabletter)

Oktreotid (anvinds for att behandla cancer)

Icke-steroida anti-inflammatoriska likemedel (NSAID) (smaértstillande)

Steroider (anabola steroider och kortikosteroider — anvénds vid blodbrist eller behandling av
inflammationer)

Orala preventivmedel (P-piller)

o Tiazider (diuretika eller vitskedrivande)

Danazol (anvénds for att behandla brostcystor och livmoderslemhinneviavnad utanfor livmodern,
s k endometrios)

Skoldkortelmedel (anvénds for att behandla laga nivéer av skoldkortelhormoner)

Adrenerga medel (anvénds for att behandla astma)

Klaritromycin, trimetoprim, rifampicin (antibiotika)

Itrakonazol, ketokonazol (lakemedel mot svamp)

Gemfibrozil (anvénds for att behandla hoga blodfetter)

Ciklosporin (anvénds for att himma immunsystemet)

Deferasirox (anvénds for att avldgsna ett Gverskott av jarn fran kroppen)

Klopidogrel (férhindrar bildning av blodproppar)

Fenytoin, karbamazepin, fenobarbital (anvénds for att behandla epilepsi)

Johannesort (naturldkemedel).

Repaglinide Accord med alkohol
Alkohol kan fordndra Repaglinide Accords forméga att séinka blodsockret . Var uppmérksam péa
tecken pa insulinkdnning.

Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvander detta lakemedel.

Du ska inte ta Repaglinide Accord om du ér gravid eller planerar att bli gravid.
Du ska inte ta Repaglinide Accord om du ammar.

Korformaga och anvindning av maskiner

Din formaga att kora bil eller anvinda maskiner kan paverkas om ditt blodsocker ar for hogt eller for
lagt. Tank pa att du kan utsétta dig sjalv och andra for fara. Radgér med din ldkare om du kan kora bil
om du:

e  ofta har insulinkénningar
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e  fir fa eller inga varningssignaler vid lagt blodsocker.

3. Hur du tar Repaglinide Accord

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r oséker.

Lékaren bestimmer din dos.

e Normal startdos ir 0,5 mg fore varje huvudmaltid. Svélj tabletterna med ett glas vatten
omedelbart fore eller upp till 30 minuter fore varje huvudmaltid.

e  Likaren kan 0ka dosen upp till 4 mg omedelbart fore eller upp till 30 minuter fore varje
huvudmaltid. Maximal rekommenderad daglig dos 4r 16 mg.

Ta inte mer Repaglinide Accord én din ldkare har ordinerat.

Om du har tagit for stor mingd av Repaglinide Accord
Om du tar for manga tabletter kan ditt blodsocker bli for lagt och leda till insulinkénning. Se Om du
far en insulinkdnning for mer information om vad detta dr och hur den behandlas.

Om du har glomt att ta Repaglinide Accord
Om du missar en dos, ta ndsta dos som vanligt — ta inte dubbel dos.

Om du slutar att ta Repaglinide Accord
Téank pa att 6nskad effekt uteblir om du slutar att ta Repaglinide Accord. Din diabetes kan forsdmras.
Om din behandling behdver éndras, ska du alltid forst kontakta din lékare.

Om du har ytterligare fragor om Repaglinide Accord, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta liakemedel orsaka biverkningar men alla anviandare behdver inte fa
dem.

Lagt blodsocker (hypoglykemi)

Den vanligaste biverkningen &r 1agt blodsocker, vilket kan forekomma hos upp till 1 av 10 patienter
(se Om du fdr en insulinkdnning 1 avsnitt 2). Reaktioner pa lagt blodsocker &r i allménhet
lindriga/mattliga men kan tillfalligt utvecklas till hypoglykemisk medvetsloshet eller koma. Om detta
intraffar behdvs medicinsk hjalp omedelbart.

Allergi
Allergi dr mycket sdllsynt (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 patienter). Symtom sdsom

svullnad, svérighet att andas, hjartklappning, kénsla av yrsel och svettning kan vara tecken pa
anafylaktisk reaktion. Kontakta likare omedelbart.

Ovriga biverkningar

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 patienter)
. Buksmérta
° Diarré.

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 patienter)
. Akut kranskérlsjukdom (behdver ej ha samband med likemedlet).

Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 patienter)
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. Kriakningar

. Forstoppning

. Synstorningar

J Svéra leverproblem, onormal leverfunktion, 6kning av leverenzymer i ditt blod.
Okind frekvens

° Overkinslighet (sdsom utslag, kliande hud, hudrodnad, svullnad i huden)
. Illamaende.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Repaglinide Accord ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen flaskan etiketten och blistret efter "EXP”.
Utgéangsdatumet ar den sista dagen i en angiven ménad. Detta anges pé ytterkartongen och
blisterfolien.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar géiller for lakemedlet.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds.Dessa dtgérder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen &r repaglinid.

Repaglinide Accord 0,5 mg: Varje tablett innehéller 0,5 mg repaglinid

Repaglinide Accord 1 mg: Varje tablett innehéller 1 mg repaglinid

Repaglinide Accord 2 mg: Varje tablett innehéller 2 mg repaglinid

Ovriga innehéllsimnen 4r: mikrokristallin cellulosa, vattenfri kalciumvitefosfat, majsstirkelse,
meglumin, poloxamer 188, povidon, glycerin, magnesiumstearat, , gul jirnoxid (E172) endast i 1 mg
tabletterna och rod jarnoxid (E172) endast i 2 mg tabletterna.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Tabletten Repaglinide Accord 0.5 mg &r vit till benvit, rund, bikonvex, med fasad kant och mérkt med
”R” pa ena sidan och omérkt pa andra sidan.

Tabletten Repaglinide Accord 1 mg &r ljusgul till gul, rund, bikonvex, med fasad kant och mérkt med
”R” pé ena sidan och omirkta pa andra sidan, kan vara marmorerad.

Tabletten Repaglinide Accord 2 mg r persikofargad, rund, bikonvex, med fasad kant och méarkt med
”R” pa ena sidan och oméirkt pé andra sidan, kan vara marmorerad.
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Tabletterna finns i foljande forpackningsstorlekar:
Blister med 30, 90, 120, 180 eller 270 tabletter.

HDPE-flaska med 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkiinnande for forsialjning och tillverkare

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

Tillverkare

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

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Nederldnderna

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

Lamia 32009,

Grekland

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/UK(NI)/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821

Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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