PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Repaglinid Stada 0,5 mg tabletter
Varje tablett innehaller 0,5 mg repaglinid.

Repaglinid Stada 1 mg tabletter
Varje tablett innehaller 1 mg repaglinid.

Repaglinid Stada 2 mg tabletter
Varje tablett innehaller 2 mg repaglinid.

Hjalpamne med kénd effekt
Repaglinid Stada 0,5 mg tabletter
Varje tablett innehaller 0,33 mg natrium.

Repaglinid Stada 1 mg tabletter
Varje tablett innehaller 0,33 mg natrium.

Repaglinid Stada 2 mg tabletter
Varje tablett innehaller 0,66 mg natrium.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

Repaglinid Stada 0,5 mg tabletterna &r vita, runda, 3,4 mm tjocka och bikonvexa tabletter.

Repaglinid Stada 1 mg tabletterna &r vita, runda, 3,4 mm tjocka och bikonvexa tabletter med relief ”1”.
Repaglinid Stada 2 mg tabletterna ar vita, runda, 4,2 mm tjocka och bikonvexa tabletter med relief ”2”.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Repaglinid anvands for behandling av patienter med typ 2-diabetes (icke insulinberoende Diabetes
Mellitus (NIDDM) vars hyperglykemi ej langre kan kontrolleras tillfredsstallande med diet,
viktreduktion och motion. Repaglinid kan ocksa anvandas i kombination med metformin till patienter

med typ 2-diabetes, ndr enbart metformin inte givit tillfredsstéllande kontroll.

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



4.2 Dosering och administreringssatt

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 lakare som underlag for bestamning av minsta effektiva dos. Nivan av glykosylerat
hemoglobin kan ocksa vara av varde vid bedomning av behandlingseffekten. Regelbunden kontroll ar
nodvandig for att upptacka otillréacklig sankning av blodglukosnivan vid hogsta rekommenderade dos
(dvs. primér terapisvikt) och utebliven adekvat blodglukossédnkande effekt efter en initial period av
tillracklig effekt (dvs. sekundar terapisvikt).

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

Startdos

Dosering ska bestdmmas av lakare med hansyn till patientens behov.

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

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

Underhallsdos
Hogsta rekommenderade singeldos ar 4 mg taget till huvudmaltider.
Hogsta totala dagsdos ska inte dverskrida 16 mg.

Speciella populationer

Aldre
Inga Kkliniska studier har utforts pa patienter >75 ar (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Repaglinid utsondras primért via gallan, och utséndringen paverkas darfor ej av njursjukdom. Av en
dos repaglinid utsdndras 8 % via njurarna. Total plasmaclearance &r sankt hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Eftersom kéansligheten for insulin &r forhdjd hos patienter med diabetes och med nedsatt
njurfunktion, tillrads forsiktighet vid dostitrering av dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion
Inga kliniska prévningar har utforts pa patienter med leverinsufficiens (se avsnitt 4.4).

Svaga eller undernéarda patienter
Till svaga eller undernérda patienter ska initial- och underhallsdos vara forsiktig och noggrann
dostitrering ar nédvandig for att undvika hypoglykemi.

Patienter som behandlas med andra perorala antidiabetika

Patienter som behandlas med andra perorala antidiabetika kan sattas dver pa repaglinid direkt. Nagot
exakt dosforhallande finns emellertid inte mellan repaglinid och andra perorala antidiabetika. Hogsta
rekommenderade startdos for patienter som gar Gver till repaglinid ar 1 mg fore huvudmaltider.

Repaglinid kan ges i kombination med metformin nér kontrollen av blodglukos inte &r
tillfredsstallande med enbart metformin. | sadana fall bor doseringen av metformin bibehallas och
repaglinid laggas till. Startdosen for repaglinid &r 0,5 mg fére huvudmaltider; dostitreringen gors med
ledning av blodglukossvaret som vid monoterapi.

Pediatrisk population



Repaglinid rekommenderas inte till barn under 18 ar, da effekt- och/eller sakerhetsdata saknas.

Administreringssatt
Repaglinid ska intas fore huvudmaltider (dvs. 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 (dvs. 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 faststéllande av
dosering.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Typ 1-diabetes (insulinberoende diabetes mellitus, IDDM), 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.

Repaglinid kan i likhet med andra insulinfrisattare orsaka hypoglykemi.

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

Repaglinid verkar via ett speciellt bindningsstalle med en kortvarig verkan pa B-cellerna. Anvandning
av repaglinid vid fall av sekundar terapisvikt med insulinfrisittande antidiabetika har ej studerats i
kliniska prévningar.

Kombinationsbehandling med Neutralt Protamin Hagedorn (NPH) insulin eller tiazolidindioner har
studerats. Nytta risk profilen &r dock inte faststélld i jaAmforelse med andra kombinationsbehandlingar.

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

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

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

Samtidig anvandning

Repaglinid ska anvandas med forsiktighet eller undvikas hos patienter som anvander lakemedel som
paverkar repaglinidmetabolismen (se avsnitt 4.5). Om samtidig anvandning &r nodvandig kravs
noggrann klinisk uppféljning och kontroll av blodglukos.

Speciella patientgrupper




Inga kliniska prévningar har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Inga kliniska studier har
utforts pa barn och ungdomar under 18 ar eller pa patienter dver 75 ar. Behandling av dessa
patientgrupper rekommenderas darfor ej.

Noggrann dostitrering rekommenderas hos svaga eller undernarda patienter. Initial- och
underhallsdosering ska vara forsiktig (se avsnitt 4.2).

Hjalpdmnen
Detta lakemedel innehaller natrium. Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg)
per tablett, dvs. &r nast intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Ett antal lakemedel &r kanda for att paverka glukosmetabolismen. Lékaren 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 forsokspersoner ger stod for att CYP2C8 ar det viktigaste enzymet,
medan CYP3A4 har mindre betydelse. Himmas CYP2C8 kan emellertid den relativa betydelsen av
CYP3A4 6ka. Lakemedel som hammar eller inducerar dessa cytokrom P-450 enzymer kan darfor
andra metabolismen och darmed clearance av repaglinid. Speciell férsiktighet 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). Lakemedel som hammar OATP1B1 kan potentiellt 6ka
plasmakoncentrationen av repaglinid, vilket har visats for ciklosporin (se nedan).

Foljande substanser kan forstarka och/eller forlanga den hypoglykemiska effekten av repaglinid:
gemfibrozil, klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, ciklosporin, deferasirox,
klopidogrel, andra antidiabetika, MAO-h&mmare, icke selektiva betareceptorblockerare, ACE-
hdmmare, 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) tkade AUC for repaglinid 8,1-faldigt och Cp.« 2,4-faldigt hos friska frivilliga
forsokspersoner. Halveringstiden 6kade fran 1,3 till 3,7 timmar, vilket kan innebéara en forhojd och
forlangd blodglukossankande effekt av repaglinid. Repaglinid-koncentrationen i plasma hade dkat
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 resp. 1,2-
faldig) for repaglinid utan statistisk signifikant effekt pa blodglukosnivan. 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 6ver 320 mg
ska samtidig anvandning av trimetoprim och repaglinid undvikas. Om samtidig anvandning ar
nodvandig kravs noggrann klinisk uppfoljning och kontroll av blodglukos (se avsnitt 4.4).

Rifampicin, en potent inducerare av CYP3A4, men aven av CYP2C8, bade hammar och inducerar
metabolismen av repaglinid. Sju dagars férbehandling med rifampicin (600 mg), féljt av samtidig
administrering av repaglinid (singeldos 4 mg) under dag sju gav en 50 % lagre AUC (kombinerad
inducering/h&mning). Néar 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 krava justering av repagliniddosen baserad pa noggrann uppfdljning av
blodglukosvarden vid insattning av rifampicin (akut hamning), paféljande dosering (kombinerad
inducering/hdmning), utsattning (enbart inducering) och upp till cirka 2 veckor efter utséttning av
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rifampicin, da den inducerande effekten av rifampicin upphort. 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 hammare av CYP3A4, pa
farmakokinetiken for repaglinid har studerats pa friska frivilliga forsokspersoner. Samtidigt intag av
200 mg ketokonazol och 4 mg repaglinid (singeldos) gav en 1,2-faldig 6kning av AUC och C,,, for
repaglinid med en forandring av blodglukosprofilen pa under 8%. Samtidigt intag av 100 mg
itrakonazol, en CYP3A4-hammare ocksa undersokt pa friska frivilliga forsokspersoner, 6kade AUC
1,4-faldigt, men ingen signifikant effekt pa glukosnivan pavisades. | en interaktionsstudie pa friska
frivilliga forsokspersoner gav samtidigt intag av 250 mg klaritromycin, en potent mekanismbaserad
hammare av CYP3A4, en mindre 6kning av AUC for repaglinid (1,4-faldig) och en 1,7-faldig 6kning
av Cnax. Den genomsnittliga forhéjningen av AUC for insulin i serum 6kade 1,5-faldigt och den
maximala koncentrationen 1,6-faldigt. Den exakta mekanismen for denna interaktion ar inte klarlagd.

Vid samtidig administrering av repaglinid (engangsdos 0,25 mg) och ciklosporin (upprepad dosering
av 100 mg) dkade AUC och C for repaglinid 2,5-faldigt resp. 1,8-faldigt i en studie pa friska
frivilliga forsokspersoner. Eftersom interaktionen inte faststéllts for doser 6ver 0,25 mg repaglinid ska
samtidig behandling med repaglinid och ciklosporin undvikas. Om samtidig anvandning ar nédvandig
kravs noggrann klinisk uppfdéljning och kontroll av blodglukos (se avsnitt 4.4).

I en interaktionsstudie med friska frivilliga forsokspersoner gav samtidig administrering av
clopidogrel (300 mg uppladdningsdos), som &r en CYP2C8-hdmmare, en 5,1-faldig 6kning av
exponeringen (AUC,_,) av repaglinid och fortsatt administrering (75 mg daglig dos) en 3,9-faldig
Okning av exponeringen (AUC,..) av repaglinid. En liten, signifikant minskning i blodglukosvérdena
observerades.

Beta-receptorblockerare kan maskera symptom pa 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 forsékspersoner. Dosjustering av dessa
lakemedel &r darfor ej nddvéandig 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.

Nér dessa ldakemedel satts in eller sétts ut till en patient som behandlas med repaglinid bor patienten
foljas 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, bér hansyn tas till eventuella interaktioner.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Det finns inga studier av repaglinid pa gravida eller ammande kvinnor. Darfor kan sékerheten av
repaglinid for gravida kvinnor ej faststallas. Hitintills har repaglinid ej visat sig teratogent i
djurexperimentella studier. Embryotoxicitet, onormal utveckling av extremiteter hos foster och
nyfodda ungar observerades hos rattor som exponerades for htga doser i den sista graviditetsfasen och
under laktationsperioden. Repaglinid kan detekteras i mjélk fran forsoksdjur. Repaglinid ska darfor
undvikas under graviditet och ej anvéndas av ammande kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
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Patienter ska radas att vidta atgarder for att undvika hypoglykemi under bilkdrning. Detta &r sarskilt
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 6vervagas.

4.8 Biverkningar

Baserat pa erfarenhet av repaglinid och andra perorala antidiabetika har féljande biverkningar
forekommit. Definition av frekvenserna: Vanlig (>1/100, <1/10); mindre vanlig (=1/1 000, <1/100);
sallsynt (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynt (<1/10 000); okéand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Immunsystemet

Mycket séllsynt: ~ Allergi

Allménna 6verkanslighetsreaktioner (t.ex. anafylaktisk reaktion), eller immunologiska reaktioner
sasom vaskuliter.

Metabolism och nutrition
Vanlig: Hypoglykemi
Okénd frekvens:  Hypoglykemisk koma och hypoglykemisk medvetsloshet

I likhet med andra antidiabetika har hypoglykemiska reaktioner observerats vid behandling med
repaglinid. Reaktionerna ar vanligen lindriga och behandlas latt genom intag av kolhydrater. | svarare
fall, som kraver hjalp av vardpersonal, kan glukosinfusion vara nddvandig. Forekomsten av sadana
reaktioner beror, som vid all diabetesterapi, pa individuella faktorer sdsom kostvanor, dosering, motion
och stress (se avsnitt 4.4). Interaktioner med andra ldkemedel kan ¢ka risken fér hypoglykemi (se
avsnitt 4.5). Efter marknadsfoéring har fall av hypoglykemi rapporterats hos patienter som behandlats
med repaglinid i kombination med metformin eller tiazolidindion.

Ogon

Mycket séllsynt: ~ Synstérningar

Det ar kant att andringar av blodglukosnivan kan ge 6vergaende synstérningar, sérskilt i inledningen
av behandlingen. Sadana storningar har endast rapporterats i mycket fa fall vid insattandet av
repaglinid. Inga sddana fall har orsakat avbrott i behandlingen med repaglinid i kliniska prévningar.

Hjartat

Sallsynt: Kardiovaskular sjukdom

Typ 2-diabetes ar forenat med en 6kad risk for kardiovaskulér sjukdom. | en epidemiologisk studie
rapporterades en hogre frekvens av akut koronarsyndrom i repaglinidgruppen. Samband &r dock
osékert (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Magtarmkanalen

Vanlig: Buksmérta och diarré
Mycket séllsynt:  Krakning och férstoppning
Okand frekvens:  lllamaende

Gastrointestinala symtom som buksmarta, diarré, illamaende, krakning och forstoppning har
rapporterats i kliniska prévningar. Frekvensen och svarighetsgraden av dessa symtom skilde sig inte
fran de som observerats med andra perorala insulinfrisattande antidiabetika.

Lever och gallvagar

Mycket séllsynt:  Onormal leverfunktion

I mycket sallsynta fall har svar storning av leverfunktionen rapporterats. Nagot orsakssamband med
repaglinid har dock inte faststallts.

Mycket séllsynt:  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.

Hud och subkutan vavnad

Okand frekvens:  Overkanslighet

Overkanslighetsreaktioner i huden s&som erytem, kl&da, utslag och urticaria kan upptrada. P& grund av
skillnad i kemisk struktur finns ej skél att misstanka korsreaktion med sulfonylureider.

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. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Repaglinid har under en 6-veckorsperiod administrerats i veckovis stigande doser pa 4-20 mg 4 ganger
dagligen. Inga sékerhetsproblem kunde noteras. Eftersom hypoglykemi undveks under férsoket genom
ett Okat kaloriintag, kan en relativ verdos orsaka en forstarkt blodglukossankande effekt med
utveckling av symtom pa hypoglykemi (yrsel, svettning, tremor, huvudvark etc.). Om dessa symtom
uppstar ska adekvata atgarder vidtagas for att korrigera det laga blodglukosvérdet (peroralt intag av
kolhydrat). Svarare hypoglykemi med krampanfall, medvetsldshet eller koma ska behandlas med
glukos intravendst.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Karbamoylmetylbensoesyrederivat, ATC-kod: A10B X02

Verkningsmekanism

Repaglinid ar ett nytt kortverkande peroralt insulinfrisattande antidiabetikum. Repaglinid séanker
blodglukosnivan genom att stimulera frisattningen av insulin fran pankreas. Denna effekt ar beroende
av fungerande B-celler i pankreasoarna.

Repaglinid stanger ATP-beroende kaliumkanaler i B-cellsmembranet via ett malprotein som skiljer sig
ifrdn andra insulinfrisattande antidiabetika. Detta depolariserar B-cellen och medfér en Gppning av
kalciumkanalerna. Det darmed 6kade kalciuminflodet inducerar insulinsekretion fran B-cellen.

Farmakodynamisk effekt

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

Klinisk effekt och sékerhet

En dosberoende sénkning av blodglukos visades hos patienter med typ 2-diabetes som fick 0,5 — 4 mg
repaglinid. Resultat fran kliniska prévningar visar att optimal administrering av repaglinid &r i
samband med huvudmaltider (preprandial dosering). Dosen bér normalt tas inom en 15 minuters-
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period fore maltiden, men tidpunkten kan variera fran omedelbart fére maltiden 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

Repaglinid absorberas snabbt fran magtarmkanalen, vilket leder till en snabb 6kning av
plasmakoncentrationen. Maximal plasmakoncentration uppnas inom en timme efter intag. Darefter
minskar plasmakoncentrationen snabbt och repaglinid elimineras inom 4-6 timmar. Halveringstiden i
plasma &r cirka 1 timme.

Farmakokinetiken for repaglinid karakteriseras av en absolut biotillganglighet pa i genomsnitt 63 %
(CV 11 %), lag distributionsvolym, 30 liter (6verensstammer med fordelning till intracellular vétska)
och snabb eliminering fran blodbanan.

HOg interindividuell variation (60 %) i plasmakoncentrationen for repaglinid har uppmétts i kliniska
prévningar. Den intraindividuella variationen ar 1ag till mattlig (35 %). Eftersom repaglinid bor
dostitreras i enlighet med det kliniska svaret, paverkas ej effekten av sadan variation.

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 (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 aldre 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 ckning av exponering (AUC) och halveringstid (t.,)
jamfort med friska forsokspersoner.

Repaglinid &r i hog grad bundet till plasmaproteiner hos manniska (mer &n 98 %).

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

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

Repaglinid och dess metaboliter utséndras till 6vervégande del via gallan. En mycket liten fraktion
(mindre @n 8 %) utsondras i urinen, huvudsakligen i form av metaboliter. Mindre &n 1 % av
modersubstansen aterfinns i feces.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Mikrokristallin cellulosa

Poloxamerer 188

Kroskarmellosnatrium

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter



Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningen (OPA-AI-PVC/AI) innehaller 15, 30, 90, 120, 180 resp. 270 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Repaglinid STADA 0,5 mg: 28077

Repaglinid STADA 1 mg: 28078

Repaglinid STADA 2 mg: 28079

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2009-11-27

Datum for den senaste fornyelsen: 2014-09-01

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2019-03-22



