PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Repaglinid Actavis 0,5 mg tabletter
Repaglinid Actavis 1 mg tabletter
Repaglinid Actavis 2 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 0,5 mg, 1 mg eller 2 mg repaglinid.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Repaglinid Actavis 0,5 mg tabletter ar vita, runda och bikonvexa med RE stansat pa ena sidan.
Repaglinid Actavis 1 mg tabletter &r spréackligt gula, runda och bikonvexa med RE1 stansat pa ena
sidan.

Repaglinid Actavis 2 mg tabletter ar sprackligt rosa, runda och bikonvexa med RE2 stansat pa ena
sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Repaglinid ar indicerat fér behandling av vuxna med typ 2-diabetes mellitus, vars hyperglykemi inte
langre kan kontrolleras tillfredsstallande med diet, viktreduktion och motion. Repaglinid ar ocksa
indicerat i kombination med metformin till vuxna med typ 2-diabetes mellitus, nér enbart metformin
inte har gett tillfredsstallande kontroll.

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

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Repaglinid ges preprandialt och titreras individuellt for att optimera den glykemiska kontrollen.

Forutom patientens normala egna kontroller av glukos i blod och/eller urin ska patientens blodglukos
regelbundet kontrolleras av ldkare for bestdimning av den lagsta effektiva dosen for patienten.
Nivaerna av glykosylerat hemoglobin kan ocksa vara av vérde vid dvervakning av patientens svar pa
behandlingen. Regelbunden kontroll &r nddvéndig for att upptécka otillracklig sankning av
blodglukosnivan vid den hogsta rekommenderade dosen (dvs. primér terapisvikt) och utebliven
adekvat blodglukossénkande effekt efter en initial period av tillracklig effekt (dvs. sekundér
terapisvikt).

Korttidsadministrering av repaglinid kan vara tillracklig under perioder med tillfallig férsamring av
den glykemiska kontrollen hos patienter med typ 2-diabetes som normalt &r vélkontrollerade med diet.



Startdos

Doseringen ska bestdmmas av lakaren med hansyn till patientens behov.

Rekommenderad startdos ar 0,5 mg. En till tva veckor bor ga mellan titreringsstegen (beroende pa
blodglukossvaret).

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

Underhallsdos
Den hogsta rekommenderade singeldosen ar 4 mg tagen till huvudmaltider.Den hogsta totala
dagsdosen bor inte Gverskrida 16 mg.

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

Nedsatt njurfunktion

Repaglinid paverkas inte av njursjukdomar (se avsnitt 5.2).

Av en dos repaglinid utsondras atta procent via njurarna och totalt plasmaclearance for lakemedlet ar
sankt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Eftersom insulinkansligheten ar forhojd hos
diabetespatienter med nedsatt njurfunktion tillrads forsiktighet vid dostitrering hos dessa patienter.

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

Svaga eller undernéarda patienter
Till svaga eller undernérda patienter ska start- och underhallsdosering vara forsiktig och noggrann
dostitrering ar nédvandig for att undvika hypoglykemiska reaktioner.

Patienter som behandlas med andra perorala antidiabetika

Patienter kan ga over direkt fran andra perorala antidiabetika till repaglinid. Nagot exakt
dosforhallande finns emellertid inte mellan repaglinid och andra perorala antidiabetika. Den hdgsta
rekommenderade startdosen for patienter som gar over till repaglinid &r 1 mg fore huvudmaltider.

Repaglinid kan ges i kombination med metformin néar kontrollen av blodglukos inte &r
tillfredsstallande med enbart metformin. 1 s fall bor doseringen av metformin bibehallas och
repaglinid administreras samtidigt. Startdosen for repaglinid ar 0,5 mg fére huvudmaltider;
dostitreringen gors utgaende fran blodglukossvaret som vid monoterapi.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for repaglinid for barn under 18 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

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 sa lange som 30 minuter fore maltid (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 éver
(eller lagga till) en dos for den maltiden.

Vid samtidig anvandning av andra aktiva substanser, se avsnitt 4.4 och 4.5 for faststallande av
dosering.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
- Diabetes mellitus typ 1, C-peptidnegativ.

- Diabetesketoacidos med eller utan koma

- Svar stérning av leverfunktionen



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

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

Nar en patient som behandlas med ett peroralt diabetesmedel utsatts for stress sasom feber, trauma,
infektion eller kirurgi, kan den glykemiska kontrollen férsamras. Vid sadana tillfallen kan det bli
nodvandigt att sétta ut repaglinid och temporért ge insulin.

Hypoglykemi
Repaglinid kan i likhet med andra insulinfriséttare orsaka hypoglykemi.

Kombinationsbehandling med perorala insulinfrisittande antidiabetika

Den blodglukossénkande effekten av perorala antidiabetika minskar med tiden hos manga patienter.
Detta kan bero pa att diabetessjukdomen tilltar i svarighetsgrad eller pa ett minskat behandlingssvar pa
lakemedlet. Detta fenomen benamns sekundar terapisvikt, for att skilja det fran primar terapisvikt, da
lakemedlet ar ineffektivt fran borjan hos en patient. Innan en patient beddms ha sekundar terapisvikt
ska effekten av dosjustering och foljsamhet till diet och motionsrekommendationer utvérderas.

Repaglinid verkar via ett sarskilt bindningsstalle med en kortvarig verkan pa betacellerna. Anvéandning
av repaglinid vid fall av sekundar terapisvikt med insulinfrisittare har inte studerats i kliniska studier.
Studier som undersgker kombinationen med andra insulinfriséttare har inte utforts.

Kombinationsbehandling med NPH-insulin eller tiazolidindioner Studier som undersdker
kombinationsbehandling med NPH-insulin eller tiazolidindioner har utforts. Nytta-riskprofilen ar dock
inte faststéalld i jamforelse med andra kombinationsbehandlingar.

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

Akut koronarsyndrom
Anvandning av repaglinid kan vara férenad med en 6kad incidens av akut koronarsyndrom (t.ex.
hjartinfarkt) (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Samtidig anvéndning

Repaglinid ska anvandas med forsiktighet eller undvikas hos patienter som anvander lakemedel som
paverkar repaglinidmetabolismen (se avsnitt 4.5). Om samtidig anvandning ar nédvéandig bor
noggrann kontroll av blodglukos och noggrann klinisk évervakning ske.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Ett antal lakemedel ar kanda for att paverka repaglinidmetabolismen. Lakaren bor darfor ta hansyn till
eventuella interaktioner:

In vitro-data tyder pa att repaglinid framst metaboliseras via CYP2C8, men aven via CYP3A4.
Kliniska data pa friska frivilliga personer ger stod for att CYP2C8 ar det viktigaste enzymet i
repaglinidmetabolismen medan CYP3A4 har mindre betydelse, men om CYP2C8 hdammas kan
emellertid den relativa insatsen av CYP3A4 6ka. Substanser som hdmmar eller inducerar dessa
cytokrom P-450-enzymer kan darfor &ndra metabolismen och dérmed clearance av repaglinid. Speciell
forsiktighet ska iakttas nar hammare av bade CYP2C8 och CYP3A4 administreras samtidigt med
repaglinid.



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

Féljande substanser kan forstarka och/eller forlanga den hypoglykemiska effekten av repaglinid:
gemfibrozil, klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, ciklosporin, deferasirox,
Klopidogrel, andra antidiabetika, MAO-hammare, icke-selektiva betablockerare, ACE-hammare,
salicylater, NSAID, oktreotid, alkohol och anabola steroider.

Vid samtidigt intag av gemfibrozil (600 mg 2 ganger dagligen), som hammar CYP2C8, och repaglinid
(0,25 mg singeldos) kade AUC for repaglinid 8,1-faldigt och C,,. 2,4-faldigt hos friska frivilliga
personer. Halveringstiden 6kade fran 1,3 till 3,7 timmar, vilket kan resultera i en 6kad och forlangd
blodglukossénkande effekt av repaglinid, och repaglinidkoncentrationen i plasma ¢kade 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, C,. och ty, (1,6-faldig, 1,4-faldig, respektive
1,2-faldig) for repaglinid utan statistiskt signifikanta effekter pa blodglukosnivaerna. Den uteblivna
farmakodynamiska effekten sags med en subterapeutisk dos av repaglinid. Da sakerhetsprofilen for
denna kombination inte faststéllts for doser av repaglinid éver 0,25 mg och trimetoprim éver 320 mg,
ska samtidig anvandning av trimetoprim och repaglinid undvikas. Om samtidig anvéndning &r
nodvandig bor noggrann kontroll av blodglukos och noggrann klinisk évervakning ske (se avsnitt 4.4).

Rifampicin, en potent inducerare av CYP3A4, men dven av CYP2C8, bade inducerar och hammar
metabolismen av repaglinid. Sju dagars forbehandling med rifampicin (600 mg), foljt av samtidig
administrering av repaglinid (singeldos 4 mg) under dag sju gav en 50 % lagre AUC (effekt av
kombinerad inducering och 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 darfoér medfora ett behov av justering av repagliniddosen baserad pa
noggrann uppfoljning av blodglukosvarden vid insattning av rifampicin (akut hamning), pafoljande
dosering (kombinerad inducering och hdmning), utséttning (enbart inducering) och upp till cirka

2 veckor efter utsattning av rifampicin, da den inducerande effekten av rifampicin har upphort. Det
kan inte uteslutas att andra inducerare, t.ex. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital och johannesoért kan
ha en liknande effekt.

Effekten av ketokonazol, en prototyp for potenta och kompetitiva hammare av CYP3A4, pa
farmakokinetiken for repaglinid har studerats pa friska frivilliga personer. Samtidigt intag av 200 mg
ketokonazol och repaglinid (4 mg singeldos) gav en 1,2-faldig 6kning av AUC och C.., for repaglinid
med en forandring av profilerna for blodglukoskoncentrationerna pa under 8 %. Samtidigt intag av
100 mg itrakonazol, en CYP3A4-hammare, ocksa undersokt pa friska frivilliga personer, 6kade AUC
1,4-faldigt. Ingen signifikant effekt pa glukosnivan pavisades hos friska frivilliga personer. | en
interaktionsstudie pa friska frivilliga personer gav samtidig administrering av 250 mg klaritromycin,
en potent mekanismbaserad hdmmare av CYP3A4, en mindre dkning av AUC for repaglinid
(1,4-faldig) och en 1,7-faldig 6kning av Ca. Den genomsnittliga férhojningen 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 (singeldos 0,25 mg) och ciklosporin (upprepad dosering av
100 mg) okade AUC och C,, for repaglinid cirka 2,5-faldigt respektive 1,8-faldigt i en studie pa
friska frivilliga personer. Eftersom interaktionen inte har faststallts fér doser 6ver 0,25 mg repaglinid
ska samtidig behandling med repaglinid och ciklosporin undvikas. Om kombinationen visar sig
nddvandig bor noggrann klinisk uppféljning och kontroll av blodglukos ske (se avsnitt 4.4).

| en interaktionsstudie med friska frivilliga forsdkspersoner gav samtidig administrering av
repaglinid (singeldos, 0,5 mg) och deferasirox (30 mg/kg/dag i 4 dagar), som ar en mattlig
h&mmare av CYP2C8 och CYP3A4, en 2,3-faldig (90% CI [2,03-2,63]) 6kning av systemisk
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exponering (AUC) av repaglinid jamfért med kontrollgrupp, en 1,6-faldig (90% CI [1,42-
1,84]) 6kning av Cmax0ch en liten, signifikant minskning i blodglukosvérdena. Eftersom
interaktionen inte faststallts for doser 6ver 0,5 mg repaglinid ska samtidig behandling med
deferasirox och repaglinid undvikas. Om samtidig anvandning &r nddvandig krévs noggrann
klinisk uppfdljning och kontroll av blodglukos (se avsnitt 4.4).

I en interaktionsstudie med friska frivilliga forsokspersoner gav samtidig administrering av
klopidogrel (300 mg uppladdningsdos), som ar en CYP2C8-hdammare, en 5,1-faldig 6ékning av
exponeringen (AUCO0-) av repaglinid och fortsatt administrering (75 mg daglig dos) en 3,9-faldig
Okning av exponeringen (AUCO-0) av repaglinid. En liten, signifikant minskning i blodglukosvérdena
observerades. Eftersom sékerhetsprofilen vid samtidig behandling inte faststéllts hos dessa patienter,
ska samtidig behandling med klopidogrel och repaglinid undvikas. Om samtidig anvéandning ar
nddvandig, kravs noggrann kontroll av blodglukos och tat klinisk uppféljning (se avsnitt 4.4).

Betablockerare kan maskera symtom pa hypoglykemi.

Samtidigt intag av cimetidin, nifedipin, 6strogen eller simvastatin med repaglinid, alla CYP3A4-
substrat, paverkade inte 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 personer. Dosjustering av dessa
lakemedel ar darfor inte nédvéndig vid samtidig behandling med repaglinid.

Féljande substanser kan minska den hypoglykemiska effekten av repaglinid: p-piller, rifampicin,
barbiturater, karbamazepin, tiazider, kortikosteroider, danazol, tyreoideahormoner och
sympatomimetika.

Nar behandling med dessa lakemedel inleds eller avslutas hos en patient som behandlas med
repaglinid, bor patienten observeras noggrant med avseende pa forandringar av den glykemiska
kontrollen.

Nér repaglinid anvénds tillsammans med andra lakemedel, som huvudsakligen utséndras via gallan i
likhet med repaglinid, bor hansyn 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 anvandas under amning.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Repaglinid har ingen direkt inverkan pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner,
men kan orsaka hypoglykemi.

Patienter ska radas att vidta atgarder for att undvika hypoglykemi under bilkorning. Detta &r sarskilt
viktigt for dem som har minskade eller inga varningssignaler fér hypoglykemi och fér dem som ofta
har episoder med hypoglykemi. Ladmpligheten i att kra bil bor under dessa omsténdigheter dvervégas.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

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

Biverkningslista i tabellform

Baserat pa erfarenhet av repaglinid och andra antidiabetika har foljande biverkningar forekommit.
Frekvenserna definieras som: Vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); séallsynta
(> 1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Immunsystemet
Mycket séllsynta: allergiska reaktioner*

Metabolism och nutrition
Vanliga: hypoglykemi
Ingen ké&nd frekvens: hypoglykemisk koma och hypoglykemisk medvetsloshet

Ogon
Mycket séllsynta: refraktionsrubbningar*

Hjértat
Sallsynta: kardiovaskular sjukdom

Magtarmkanalen

Vanliga: buksmarta, diarré

Mycket séllsynta: krakningar, forstoppning
Ingen kand frekvens: illamaende

Lever- och gallvagar
Mycket séllsynta: onormal leverfunktion, leverenzymstegring*

Forhojda leverenzymvarden har rapporterats i enstaka fall vid behandling med repaglinid. | de flesta
fall var forhojningen mild och Gvergaende och mycket fa patienter avbrét behandlingen péa grund av
forhojda leverenzymvarden. | mycket sallsynta fall har svar leverdysfunktion rapporterats.

Hud och subkutan vévnad
Ingen ké&nd frekvens: overkénslighet*

*se avsnitt Beskrivning av valda biverkningar nedan

Beskrivning av valda biverkningar

Allergiska reaktioner
Allmanna dverkanslighetsreaktioner (t.ex. anafylaktisk reaktion), eller immunologiska reaktioner
sasom vaskuliter.

Refraktionsrubbningar

Det ar kant att andringar av blodglukosnivan kan ge 6vergaende synstorningar, séarskilt i borjan av
behandlingen. Sadana storningar har endast rapporterats i mycket fa fall vid insattande av repaglinid.
Inga sadana fall har orsakat avbrott i behandlingen med repaglinid i kliniska provningar.

Onormal leverfunktion, leverenzymstegring



Leverenzymstegring har rapporterats i enstaka fall vid behandling med repaglinid. | de flesta fall var
okningen lindrig och 6vergaende och mycket fa patienter avbrét behandlingen pa grund av denna
stegring. | mycket sallsynta fall har svar nedséttning av leverfunktionen rapporterats.

Overkanslighet
Overkénslighetsreaktioner i huden sasom erytem, klada, utslag, och urticaria kan upptrada. Pa grund
av skillnad i kemisk struktur finns ej skal att misstdnka korsreaktion med sulfonureider.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

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

4 ganger dagligen. Inga sakerhetsproblem forekom. Eftersom hypoglykemi i denna studie undveks
genom Okat kaloriintag, kan en relativ éverdos resultera i en forstarkt blodglukossankande effekt med
utveckling av symtom pa hypoglykemi (yrsel, svettning, darrningar, huvudvark etc.). Om dessa
symtom uppstar ska adekvata atgarder vidtas for att korrigera det laga blodglukosvardet (peroralt intag
av kolhydrater). Svarare hypoglykemi med krampanfall, medvetsloshet eller koma ska behandlas med
glukos intravendst.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga blodsockersinkande medel, exkl. insuliner, ATC-kod A10BX02

Verkningsmekanism

Repaglinid ar en kortverkande peroralt insulinfrisattare. Repaglinid sanker blodglukosnivan snabbt
genom att stimulera frisattningen av insulin fran pankreas. Denna effekt ar beroende av fungerande
betaceller i de Langerhanska celléarna.

Repaglinid stanger ATP-beroende kaliumkanaler i betacellsmembranet via ett malprotein som skiljer
sig ifran andra insulinfrisattare. Detta depolariserar betacellen och medfér en Gppning av
kalciumkanalerna. Det darmed 6kade kalciuminflodet inducerar insulinsekretion fran betacellen.

Farmakodynamisk effekt

Hos patienter med typ 2-diabetes uppnaddes det insulinotropa svaret pa en maltid inom 30 minuter
efter en peroral dos repaglinid. Detta gav en blodglukossankande effekt under hela tiden fram till nésta
maltid. De forhojda insulinnivaerna kvarstod inte efter maltidbelastningen. Plasmakoncentrationen av
repaglinid sjonk snabbt och Iaga koncentrationer observerades 4 timmar efter administrering till
patienter med typ 2-diabetes.

Klinisk effekt och sékerhet

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

Resultat fran kliniska studier visar att repaglinid doseras optimalt i samband med huvudmaltider
(preprandial dosering).

Vanligen tas doser inom 15 minuter fére maltid, men tiden kan variera fran omedelbart fore maltid
upp till 30 minuter fore maltid.



https://lakemedelsverket.se/

En epidemiologisk studie antydde en 6kad risk for akut koronarsyndrom hos patienter som
behandlades med repaglinid jamfort med patienter som behandlades 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 administrering. Efter att maximal koncentration har natts minskar plasmakoncentrationen
snabbt.

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

Inga relevanta kliniska skillnader noterades i repaglinids farmakokinetik nér det gavs 1, 15 eller 30
minuter innan maltid eller vid fasta.

En hdg interindividuell variation (60 %) i plasmakoncentrationen av repaglinid har uppmatts i kliniska
studier. Den intraindividuella variationen ar lag till mattlig (35 %) och eftersom repaglinid bor
dostitreras i enlighet med det kliniska svaret paverkas inte effekten av interindividuell variation.

Distribution

Farmakokinetiken for repaglinid karakteriseras av lag distributionsvolym, 30 liter (6verensstammer
med fordelningen till intracellular véatska)och hdg bindningsgrad till plasmaproteiner hos ménniskan
(mer &n 98 %).

Eliminering
Repaglinid elimineras snabbt inom 4-6 timmar fran blodet. Halveringstiden i plasma ér cirka en
timme.

Repaglinid metaboliseras nastan fullstandigt och inga metaboliter med nagon kliniskt relevant
hypoglykemisk effekt har identifierats.

Repaglinidsmetaboliter utsondras till 6vervagande del via gallan. En liten fraktion (mindre &n 8 %) av
den administrerade dosen upptrader i urinen, primart som metaboliter. Mindre &n 1 % av repaglinid
aterfinns i faeces.

Speciella patientgrupper

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

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

Pediatrisk population
Inga tillgéngliga data

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gaéngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Repaglinid &r inte teratogent enligt djurstudier. Embryotoxicitet, onormal utveckling av extremiteter
hos rattfoster och nyfodda ungar, observerades hos honrattor som exponeras for hoga doser i den sista
dréktighetsfasen och under laktationsperioden. Repaglinid har sparats i mjélken hos djur.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Mikrokristallin cellulosa (E 460)
Kalciumvétefosfat

Poloxamer

Povidon

Glycerol 85 %

Meglumin

Polakrilinkalium

Majsstarkelse

Magnesiumstearat

Jarnoxid, gul (E 172) (for 1 mg tabletter)
Jarnoxid, rod (E 172) (for 2 mg tabletter)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (Aluminium/Aluminium).
Forpackningsstorlekar: 30, 60, 90, 100, 120, 180 tabletter

Plastbehallare (polyetylen).
Forpackningsstorlek: 100 tabletter

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur

Island

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

0,5 mg: 41864



1 mg: 41865
2 mg: 41866

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2010-05-21/2015-03-17

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-09-12
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