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PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN
Repaglinide Krka 0,5 mg tabletter

Repaglinide Krka 1 mg tabletter
Repaglinide Krka 2 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Repaglinide Krka 0,5 mg tabletter
Hver tablet indeholder 0,5 mg repaglinid.

Repaglinide Krka 1 mg tabletter
Hver tablet indeholder 1 mg repaglinid.

Repaglinide Krka 2 mg tabletter
Hver tablet indeholder 2 mg repaglinid.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Tablet

Repaglinide Krka 0,5 mg tabletter
Tabletterne er hvide, runde og bikonvekse med facetterede kanter.

Repaglinide Krka 1 mg tabletter
Tabletterne er svagt brun-gule, runde, bikonvekse med facetterede kanter og eventuelt morkere pletter.

Repaglinide Krka 2 mg tabletter
Tabletterne er lyserede, marmorerede, runde, bikonvekse med facetterede kanter og eventuelt merkere
pletter.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Repaglinid er indiceret til behandling af voksne med type 2-diabetes mellitus, hvis hyperglykaemi ikke
leengere kan kontrolleres tilfredsstillende med dieet, veegttab og motion. Repaglinid kan ogsé bruges i
kombination med metformin til voksne med type 2-diabetes mellitus, som ikke er tilfredsstillende
kontrolleret med metformin alene.

Behandlingen ber padbegyndes som et tillaeg til dizet og motion for at saeenke blodglucose i forbindelse
med maltiderne.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Repaglinid tages preeprandialt og titreres individuelt for at optimere den glykaemiske kontrol. Ud over
patientens sedvanlige hjemmekontrol af glucose i blod og/eller urin skal patientens blodglucose ogsé
kontrolleres regelmaessigt af laegen for at fastsatte mindste effektive dosis for patienten.
Koncentrationen af glykosyleret hemoglobin kan ogsa vare verdifuld til kontrol af patientens
behandlingsrespons. Regelmassig kontrol er nedvendig for at opdage utilstraekkelig reduktion af
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blodglucoseniveauet ved den maksimalt anbefalede dosis (dvs. primart behandlingssvigt) samt
manglende blodglucosereduktion efter en indledende effektiv periode (dvs. sekundaert
behandlingssvigt).

Korttidsbehandling med repaglinid kan vere tilstraekkelig i kortvarige perioder med déarlig kontrol hos
patienter med type 2-diabetes, der normalt reguleres tilfredsstillende med dizet.

Initialdosis

Dosis fastlegges af laegen 1 henhold til patientens behov.

Den anbefalede startdosis er pa 0,5 mg. Der bar gé en eller to uger mellem hver titrering af dosis (alt
efter blodglucoserespons).

Hvis patientens behandling @ndres fra et andet oralt hypoglykaemisk laegemiddel, er den anbefalede
startdosis 1 mg.

Vedligeholdelsesdosis

Den anbefalede maksimale enkeltdosis er 4 mg taget ssmmen med hovedmaltiderne.
Den samlede maksimale dogndosis ma ikke overskride 16 mg.

Sarlige patientgrupper

Aldre
Der er ikke udfert kliniske studier hos patienter >75 ar.

Nedsat nyrefunktion

Repaglinid pavirkes ikke af nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Otte procent af en dosis af repaglinid udskilles gennem nyrerne. Produktets totale plasmaclearance er
reduceret hos patienter med nedsat nyrefunktion, og da felsomheden for insulin er oget hos diabetiske
patienter med nedsat nyrefunktion, anbefales forsigtighed ved titrering af disse patienters dosis.

Nedsat leverfunktion
Der er ikke udfert kliniske studier hos patienter med leverinsufficiens.

Sveekkede eller fejlerncerede patienter
Hos svaekkede eller fejlernarede patienter ber initial- og vedligeholdelsesdosis vaere konservativ, og
omhyggelig dosistitrering er nedvendig for at undgd hypoglykemiske reaktioner.

Patienter, der indtager andre orale hypoglykecemiske lcegemidler

Patienterne kan skifte direkte fra andre orale hypoglykaemiske leegemidler til repaglinid. Der eksisterer
dog intet ngjagtigt doseringsforhold mellem repaglinid og de gvrige orale hypoglykemiske
leegemidler. Den anbefalede maksimale initialdosis for patienter, der overferes til behandling med
repaglinid, er 1 mg, som tages for hovedmaltiderne.

Repaglinid kan gives i kombination med metformin, nar der med metformin alene ikke er opnaet
tilfredsstillende blodglucosekontrol. I dette tilfeelde skal dosis af metformin bibeholdes og repaglinid
skal administreres samtidigt. Initialdosis for repaglinid er 0,5 mg, som tages for hovedmaltider.
Titrering udferes i forhold til blodglucoserespons som ved monoterapi.

Peediatrisk population

Sikkerheden og virkningen af repaglinid hos bern under 18 ar er endnu ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Administration

Repaglinid ber indtages for hovedmaltiderne (dvs. preprandielt).
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Doser tages normalt inden for 15 minutter i forbindelse med maltidet, men tidspunktet kan variere fra
umiddelbart efter maltidet og sa langt som til 30 minutter for maltidet (dvs. preprandielt to, tre eller
fire gange per dag). Patienter, som springer et maltid over (eller tilfgjer et ekstra maltid), ber instrueres
i at springe en dosis over (eller tilfgje en dosis) i stedet for dette maltid.

I tilfeelde af samtidig administration af andre aktive stoffer refereres til pkt. 4.4 og 4.5 for at bestemme
dosis.

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for repaglinid eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt.
6.1.

- C-peptid negativ type 1-diabetes mellitus.

- Diabetisk ketoacidose, med eller uden koma.

- Alvorlig leverdysfunktion.

- Samtidig brug af gemfibrozil (se pkt. 4.5).

4.4 Sarlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Generelt

Repaglinid ber kun ordineres, hvis der trods passende behandling med diet, motion og veagttab stadig
er ringe blodglucosekontrol og symptomer pa diabetes mellitus.

Nér en patient, som er stabiliseret pa et oralt hypoglykaemisk lagemiddel, udsettes for stress sasom
feber, traume, infektion eller kirurgisk indgreb, kan nedsat glykemisk kontrol forekomme. I dette

tilfeelde kan det blive nedvendigt at afbryde repaglinidbehandlingen og midlertidigt behandle med
insulin.

Hypoglykaemi
Repaglinid kan, som andre B-cellestimulerende orale antidiabetika, forarsage hypoglykemi.

Kombination med B-celle stimulerende orale antidiabetika

Orale hypoglykamiske leegemidlers blodglucosenedsattende virkning mindskes hos mange patienter
med tiden. Dette kan skyldes en progressiv diabetesforvaerring eller mindsket respons over for
leegemidlet. Fenomenet benavnes sekundert behandlingssvigt i modsatning til primeert
behandlingssvigt, hvor stoffet allerede fra starten ikke har nogen effekt hos den pageldende patient.
Justering af dosis og overholdelse af dizet og motionsplan ber vurderes, for en patient klassificeres
med sekundert behandlingssvigt.

Repaglinid virker via et specifikt bindingssted med en kort virkning pa p-celler. Brugen af repaglinid
til patienter med sekundert behandlingssvigt overfor andre B-celle stimulerende orale antidiabetika er
ikke undersggt i kliniske forsgg. Kombinationsbehandling med andre B-celle stimulerende orale
antidiabetika er ikke undersggt klinisk.

Kombination med Neutral Protamin Hagedorn (NPH) insulin eller thiazolidinedionerer

Kombinationsbehandling med NPH insulin eller thiazolidinedioner er undersegt klinisk. Dog mangler
der at blive udarbejdet en profil, som beskriver fordele og risici i sammenligning med andre
kombinationsbehandlinger.

Kombination med metformin

Kombinationsbehandling med metformin er forbundet med en eget risiko for hypoglykemi.
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Akut koronarsyndrom

Anvendelse af repaglinid kan vaere forbundet med en forhgjet incidens af akut koronarsyndrom (f.eks.
myokardieinfarkt), se pkt. 4.8 og 5.1.

Samtidig anvendelse

Repaglinid ber anvendes med forsigtighed eller undgés hos patienter, der far leegemidler, som pavirker
repaglinidmetabolismen (se pkt. 4.5). Hvis samtidig anvendelse er nedvendig, skal blodglucose méles
omhyggeligt, og der skal vare taet klinisk observation.

Hjalpestoffer

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

En reekke leegemidler har indflydelse pa repaglinidmetabolismen. Derfor ber laegen overveje mulige
interaktioner:

In vitro data indikerer, at repaglinid bliver metaboliseret fortrinsvis af CYP2C8 men ogsa af CYP3A4.
Kliniske data fra raske frivillige understatter, at CYP2CS8 er det vigtigste enzym, som er involveret i
repaglinid-metabolismen med CYP3A4 i en underordnet rolle, men den relative virkning af CYP3A4
kan eges, hvis CYP2C8 haemmes. Som en konsekvens kan metabolismen, og hermed udskillelsen af
repaglinid, blive @ndret af laegemidler, som pavirker cytrochrome P-450 enzymer ved hemning eller
induktion. Der skal udvises speciel opmearksomhed, nar heemmere af bade CYP2C8 og CYP3A4
administreres samtidig med repaglinid.

Pa grundlag af in vitro-data ser repaglinid ud til at vaere et substrat for aktivt hepatisk optag (organisk
anion-transportprotein OATP1B1). Laegemidler som heammer OATP1BI1, kan ligeledes have
potentialet til at gge plasmakoncentrationer af repaglinid, som det er blevet pavist for ciclosporin (se
nedenfor).

Folgende stoffer kan forsterke og/eller forleenge den hypoglykamiske virkning af repaglinid:
Gemfibrozil, clarithromycin, itraconazol, ketoconazol, trimethoprim, ciclosporin, deferasirox,
clopidogrel, andre antidiabetiske l&gemidler, monoaminooxidaseheemmere (MAO-he&mmere), non-
selektive betablokkerende, laegemidler, angiotensin konverterende enzym (ACE)-ha&mmere,
salicylater, NSAIDer, octreotid, alkohol og anabole steroider.

Samtidig administration af gemfibrozil (600 mg 2 gange dagligt), en CYP2C8-ha@mmer, og repaglinid
(en enkelt dosis pé 0,25 mg) egede repaglinidoptagelsen (AUC) med 8,1 gange og den maksimale
plasmakoncentration (Cmax) med 2,4 gange hos frivillige raske personer. Halveringstiden blev
forleenget fra 1,3 til 3,7 timer, hvilket resulterede i en mulig ogning og forlengelse af repaglinids
blodglucosesenkende effekt, og plasmakoncentrationen af repaglinid efter 7 timer agedes 28,6 gange
af gemfibrozil. Samtidig brug af gemfibrozil og repaglinid er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Samtidig administration af trimethoprim (160 mg 2 gange dagligt), en moderat CYP2C8-ha&mmer, og
repaglinid (en enkelt dosis pa 0,25 mg) egede repaglinid AUC, Cmax 0g ti» (henholdsvis 1,6 gange, 1,4
gange og 1,2 gange) uden statistisk signifikans pa blodglucoseniveauerne. Denne manglende
farmakodynamiske effekt blev observeret med subterapeutiske doser af repaglinid. Eftersom
sikkerhedsprofilen af denne kombination ikke er blevet fastlagt for doser over 0,25 mg repaglinid og
320 mg trimethoprim, ber samtidig brug af trimethoprim og repaglinid undgas. Hvis det er nedvendigt
at anvende dem samtidig, skal blodglucose méles omhyggeligt, og der skal vare tet klinisk
observation (se pkt. 4.4).

Rifampicin, en potent inducer af CYP3A4, men ogsd CYP2CS, virker bade som inducer og hemmer
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pé repaglinids metabolisme. Syv dages forbehandling med rifampicin (600 mg), efterfulgt af samtidig
administration af repaglinid (en enkelt dosis pa 4 mg) pa dag 7 resulterede i en 50 % lavere AUC
(effekt af en kombination af induktion og heemning). Nar repaglinid blev givet 24 timer efter sidste
rifampicin-dosis, sas en 80 % reduktion af repaglinid AUC (kun effekten af induktion). Samtidig
administration af rifampicin og repaglinid kan derfor medfere behov for en dosisjustering af
repaglinid. Denne justering ber baseres pa omhyggelige malinger af glucosekoncentrationerne i blodet
ved initiering af rifampicin-behandlingen (akut heemning), efterfelgende dosering (blandet haemning
og induktion), opher (alene induktion) og op til ca. 2 uger efter opher med rifampicin, hvor den
induktive effekt af rifampicin ikke leengere er til stede. Det kan ikke udelukkes af andre induktorer,
f.eks phenytoin, carbamazepin, barbiturat, hyperikum perforatum, kan have en lignende effekt.

Effekten af ketoconazole, en prototype pé en sterk og konkurrencedygtig CYP3A4-hemmer pé
farmakokinetikken af repaglinid, er blevet underseggt hos raske personer. Samtidig administration af
200 mg ketoconazole oger repaglinidoptagelsen (AUC og Cuax) med 1,2 gange med @ndring pé
mindre end 8 % af blodglucoseprofilerne (en enkelt dosis pa 4 mg repaglinid). Samtidig administration
af 100 mg itraconazol, en CYP3A4-heemmer, er ogsa undersegt hos frivillige raske personer, og egede
AUC 1,4 gange. Der blev ikke observeret nogen signifikant effekt pa glucoseniveauet hos frivillige
raske personer. | et interaktionsstudie med raske frivillige vistes, at samtidig administration af 250 mg
clarithromycin, en potent mekanismebaseret CYP3A4-hemmer, ggede repaglinidoptagelsen (AUC)
1,4 gange og Cmax 1,7 gange samt ggede den gennemsnitlige tilvaekst i repaglinidoptagelsen AUC af
serum-insulin 1,5 gange og maksimumkoncentrationen 1,6 gange. Den ngjagtige mekanisme af denne
interaktion er ikke klar.

I et studie udfert med frivillige raske personer, ogede samtidig administration af repaglinid (en enkelt
dosis pa 0,25 mg) og ciclosporin (gentagen dosis pa 100 mg) AUC og Cnmax for repaglinid henholdsvis
omkring 2,5 gange og 1,8 gange. Da interaktionen ikke er pavist ved doser af repaglinid, som er hgjere
end 0,25 mg, skal samtidig brug af ciclosporin og repaglinid undgas. Hvis kombinationen skennes
nedvendig, skal omhyggelig klinisk monitorering samt monitorering af blodglucose foretages (se pkt.
4.4).

I et interaktionsstudie med frivillige raske personer, samtidig administration af deferasirox
(30/mg/kg/dag, 4 dage), en moderat inhibitor af CYP2C8 og CYP3A4, og repaglinid (enkelt dosis,
0,5 mg) resulterede i en 2,3 gange ogning (90 % CI [2,03-2,63]) af systemisk eksponeret (AUC)
repaglinid i forhold til kontrol, en 1,6 gange (90 % CI [1,42-1,84]) egning af Cpax, 0g et mindre,
signifikant fald af blodglucoseveardier. Da interaktionen ikke er blevet etableret med storrer doser end
0,5 mg for repaglinid, skal samtidig brug af deferasirox med repaglinid undgéas. Hvis kombinationen
synes ngdvendig, skal der foretages omhyggelig klinisk overvdgning og monitorering af blodglucosen
(se pkt. 4.4).

I et interaktionsstudie med frivillige raske personer, ggede samtidig administration af clopidogrel

(300 mg opstartsdosis), en CYP2CS inhibitor, eksponering af repaglinid (AUC0O—xo ) 5,1 gange, og ved
kontinuerlig administration (75 mg daglig dosis) eksponering af repaglinid (AUC0-) 3,9 gange. Der
blev observeret et mindre, men signifikant fald i blodglucosevardier.

Betablokkerende leegemidler kan maskere symptomerne pd hypoglykemi.

Samtidig administration af CYP3A4-substraterne: Cimetidin, nifedipin, @strogen eller simvastatin og
repaglinid, endrede ikke veesentligt pa repaglinids farmakokinetiske parametre.

Repaglinid havde ingen klinisk relevant effekt pa de farmakokinetiske egenskaber af digoxin,
theofyllin eller warfarin ved regelmaessig administration til frivillige raske personer. Dosisjustering af
disse stoffer er derfor ikke neadvendig ved samtidig administration af repaglinid.

Folgende stoffer kan svaekke den hypoglykamiske virkning af repaglinid: Orale kontraceptiva,
rifampicin, barbiturater, carbamazepin, thiazider, kortikosteroider, danazol, thyreoideahormoner og
sympatomimetika.



Nér disse leegemidler administreres til eller seponeres hos patienter, der indtager repaglinid, skal de
overvages grundigt for endring i blodglucoseregulering.

Nér repaglinid bruges sammen med andre leegemidler, som hovedsageligt udskilles med galden som
repaglinid, ber enhver potentiel interaktion overvejes.

Padiatrisk population

Der er ikke udfort interaktionsstudier hos bern og unge.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Repaglinid er ikke klinisk undersegt hos gravide kvinder. Repaglinid ber undgés under graviditet.
Amning

Der er ikke udfert studier hos ammende kvinder. Repaglinid ber ikke bruges til behandling af
ammende kvinder.

Fertilitet

Data fra dyrestudier, som undersoger effekten pd embryofetal udvikling og udviklingen hos afkom,
savel som udskillelse i melk er beskrevet i pkt. 5.3.

4.7  Virkning p4 evnen til at fere motorkeretgj eller betjene maskiner

Repaglinide Krka har ingen direkte indflydelse pd evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner,
men kan medfere hypoglykami.

Patienter skal rddgives om at tage forholdsregler for at undga hypoglykemi, nar de kerer. Dette er iser
vigitgt for patienter, der har nedsat eller ingen advarselstegn pa hypoglykaemi eller som hyppigt
oplever hypoglykemi. Tilrddeligheden af at kere ber i sdidanne tilfelde overvejes.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De oftest rapporterede bivirkninger er endringer i blodglucoseniveauer, f.eks. hypoglykaemi.
Forekomsten af sddanne bivirkninger athaenger af individuelle faktorer, sdsom kostvaner, dosering,
motion og stress.

Tabel over bivirkninger

Pé baggrund af erfaringerne med repaglinid og andre hypoglykemiske legemidler er folgende
bivirkninger set: Frekvenser er angivet som folger:

- Almindelig (> 1/100 til < 1/10)

- Ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100)

- Sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1.000)

- Meget sjelden (< 1/10.000)

- Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgeengeligt data).

Immunsystemet Allergiske reaktioner* Meget sjelden

Metabolisme og ernaring Hypoglykami Almindelig




Hypoglykaemisk koma og Ikke kendt
hypoglykaemisk
bevidstlgshed
Jjne Synsforstyrrelser* Meget sjelden
Hjerte Kardiovaskuler sygdom Sjelden
Mave-tarm-kanalen Mavesmerter og diarré Almindelig
Opkastning og forstoppelse | Meget sjelden
Kvalme Ikke kendt
Lever og galdeveje Abnormal leverfunktion, Meget sjelden
leverenzymstigning*
Hud og subkutane vaev Hypersensitivitet* Ikke kendt

*se afsnittet Beskrivelse af udvalgte bivirkninger nedenfor

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Allergiske reaktioner
Generaliserede overfelsomhedsreaktioner (f.eks. anafylaktisk reaktion) eller immunologiske
reaktioner sdsom vaskulitis.

Synsforstyrrelser

Zndringer i blodglucoseniveauer har i nogle tilfaelde medfert forbigdende synsforstyrrelser, isaer
initialt i behandlingen. Synsforstyrrelser er kun rapporteret i meget fa tilfeelde efter pdbegyndelse af
behandling med repaglinid. Ingen af disse tilfaelde har givet anledning til seponering af behandlingen
med repaglinid i kliniske forsog.

Abnormal leverfunktion, leverenzymstigning

Der er rapporteret isolerede tilfeelde af leverenzymstigning under behandling med repaglinid. De fleste
tilfeelde var milde og forbigdende, og meget fa patienter opherte med behandlingen pé grund af
leverenzymstigning. I meget sjeeldne tilfeelde har der vearet rapporteret om alvorlig hepatisk
dysfunktion.

Hypersensitivitet

Hypersensibilitetsreaktioner pa huden i form af erythem, klge, udslet og urticaria kan forekomme. Der
er ingen grund til at forvente krydsallergi med sulfonylurinstoffer pa grund af forskellen i den kemiske
struktur.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

Repaglinid er blevet givet med ugentlig optrapning af dosis fra 4 mg til 20 mg fire gange dagligt i en
periode pé 6 uger. Dette gav ikke anledning til bekymring for sikkerhed. Da hypoglykami i denne
undersagelse blev undgéet ved hjzlp af foraget kalorieindtagelse, kan en relativ overdosering have
kraftig glucosenedsattende virkning med udvikling af hypoglykemiske symptomer (svimmelhed, oget
svedproduktion, rysten, hovedpine 0.s.v.).

Behandling

Skulle disse symptomer opsta, ber de nedvendige forholdsregler treeffes med henblik pa at korrigere
det lave blodglucoseniveau (orale kulhydrater). Alvorligere hypoglykaemi med krampeanfald,
bevidstleshed eller koma behandles med intravengs glucose.
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5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Laegemidler anvendt mod diabetes, andre blodglucose saenkende
leegemidler, ekskl. insuliner

ATC-kode: A10B X02

Virkningsmekanisme

Repaglinid er et oralt B-celle stimulerende korttidsvirkende antidiabeticum. Repaglinid senker
ojeblikkeligt blodglucoseniveauerne ved at stimulere sekretionen af insulin fra pankreas, en virkning
der er afthengig af fungerende B-celler i de Langerhanske ger.

Repaglinid lukker de ATP-athangige kaliumkanaler i -cellens membran ved at binde sig til
bindingssteder, der er forskellige fra bindingssteder for andre -celle stimulerende antidiabetika.
Dermed depolariseres B-cellen, hvilket medferer en dbning af calciumkanalerne. Den efterfolgende
stigning af calciumindleb stimulerer insulinsekretionen fra 3-cellen.

Farmakodynamisk virkning

Hos patienter med type 2-diabetes indtraf det insulinotrope respons pa et maltid inden for 30 minutter
efter en oral dosis af repaglinid. Dette havde en blodglucosenedsattende virkning under hele maltidets
varighed. De forhgjede insulinniveauer fandtes ikke efter selve méltidstesten. Plasma-
repaglinidkoncentrationen faldt hurtigt og 4 timer efter administration var der kun lave koncentrationer
i plasma hos type 2-diabetes patienter.

Klinisk virkning og sikkerhed

Et dosisafthengigt blodglucosefald blev pévist hos patienter med type 2-diabetes, der indtog doser pa
0,5 til 4 mg repaglinid.

Resultater af kliniske undersegelser har vist, at repaglinid doseres optimalt i forbindelse med
hovedmaltiderne (praeprandial dosering).

Dosis tages almindeligvis indenfor 15 minutter for méltidet, men tidspunktet kan variere fra
umiddelbart for maltidet til s& leenge som 30 minutter for méltidet.

Et epidemiologisk studie indikerede, at de repaglinidbehandlede patienter havde en lettere forhejet
risiko for akut koronarsyndrom sammenlignet med de sulfonylureabehandlede patienter (se pkt. 4.4 og
4.8).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Repaglinid absorberes hurtigt fra mave-tarmkanalen, hvilket medferer hurtig stigning i
plasmakoncentrationen af det aktive stof. Maksimalt plasmaniveau indtreeder indenfor en time efter
indtagelsen. Efter at maksimum er néet, falder plasmakoncentrationen hurtigt.

Farmakokinetikken for repaglinid er karakteriseret ved en gennemsnitlig absolut biotilgeengelighed pa
63 % (variationskoefficient CV 11 %).

Der blev ikke observeret klinisk relevante forskelle i de farmakokinetiske parametre, nar repaglinid
blev givet 0, 15, 30 minutter for et maltid eller i forbindelse med fastende tilstand.

Der er set en hgj inter-individuel variation (60 %) af repaglinid-plasma-koncentration i de kliniske
forseg. Den intra-individuelle variation er lav til moderat (35 %) og da repaglinid titreres efter den
kliniske respons, er virkningen ikke pavirket af den inter-individuelle variation.
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Distribution

Rapaglinids farmakokinetik er karakteriseret af et lavt fordelingsvolumen pa 30 liter (svarende til
fordeling i intracelluleer-vaesken) og er steerkt bundet til plasma proteiner i mennesker (mere end
98 %).

Elimination

Repaglinid elimineres hurtigt fra blodet indenfor 4-6 timer. Plasma halveringstid er cirka en time.

Repaglinid metaboliseres nasten fuldsteendigt, og ingen af de testede metabolitter har indtil videre vist
nogen klinisk relevant hypoglykamisk effekt.

Metabolitter af repaglinid udskilles primeert via galden. En lille del (under 8 %) af den indtagne dosis
er til stede i urinen, fortrinsvis som metabolitter. Under 1 % af det repaglinid udskilles med afferingen.

Searlige patientgrupper

Repaglinid eksponering er gget hos patienter med leverinsufficiens og hos @ldre type-2
diabetespatienter. AUC (SD) efter én enkeltdosis pa 2 mg (4 mg hos patienter med leverinsufficiens)
var 31,4 ng/ml x time (28,3) hos raske frivillige, 304,9 ng/ml x time (228,0) hos patienter med
leverinsufficiens, og 117,9 ng/ml x time (83,8) hos &ldre type-2 diabetespatienter.

Efter en 5-dages behandling med repaglinid (2 mg x 3/dag) hos patienter med alvorlig nedsat
nyrefunktion (kreatinin-clearance: 20-39 ml/min.), viste resultaterne en signifikant stigning til det
dobbelte i eksponering (AUC) og halveringstid (ti2) sammenlignet med personer med normal
nyrefunktion.

Pzdiatrisk population
Der foreligger ingen data.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

De non-kliniske data viser ingen sarlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersegelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og karcinogent
potentiale.

Repaglinid er vist ikke at veere teratogent i dyrestudier. Embryotoksicitet i form af abnorm udvikling
af ekstremiteter blev observeret hos rottefostre og nyfedte unger, der var udsat for hgje doser i sidste
stadie af graviditeten og i diegivningsperioden. Repaglinid var fundet i malken hos forsegsdyr.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Mikrokrystalinsk cellulose (E460)
Calciumhydrogenphosphat
Croscarmellosenatrium

Povidon K25

Glycerol

Magnesiumstearat

Meglumin

Poloxamerer

Gul jernoxid (E172) — kun i tabletter a 1 mg
Rad jernoxid (E172) — kun i tabletter a 2 mg
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6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Sezerlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Blisterpakning (OPA/A1l/PVC-Al): 30, 60, 90, 120, 270 og 360 tabletter i asker.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

Repaglinide Krka 0,5 mg tabletter
30 tabletter: EU/1/09/579/001

60 tabletter: EU/1/09/579/002

90 tabletter: EU/1/09/579/003

120 tabletter: EU/1/09/579/004
270 tabletter: EU/1/09/579/005
360 tabletter: EU/1/09/579/006

Repaglinide Krka 1 mg tabletter
30 tabletter: EU/1/09/579/007
60 tabletter: EU/1/09/579/008
90 tabletter: EU/1/09/579/009
120 tabletter: EU/1/09/579/010
270 tabletter: EU/1/09/579/011
360 tabletter: EU/1/09/579/012

Repaglinide Krka 2 mg tabletter
30 tabletter: EU/1/09/579/013
60 tabletter: EU/1/09/579/014
90 tabletter: EU/1/09/579/015
120 tabletter: EU/1/09/579/016
270 tabletter: EU/1/09/579/017
360 tabletter: EU/1/09/579/018

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN
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Dato for ferste markedsferingstilladelse: 04/11/2009
Dato for seneste fornyelse: 22. august 2014

10. DATO FOR ZNDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysningerom dette leegemiddel findes pé Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED
HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET



A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovenien

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Strafle 5

27472 Cuxhaven

Tyskland

KRKA - FARMA d.o.o.

V. Holjevca 20/E

10450 Jastrebarsko

Kroatien

Pé leegemidlets trykte indlagsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pagaeldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRAENSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)
Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette legemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort p& Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

Risikostyringsplan (RMP)

Ikke relevant.

14



BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL



A. ETIKETTERING



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Repaglinide Krka 0,5 mg tabletter

repaglinid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 0,5 mg repaglinid.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

tablet

30 tabletter
60 tabletter
90 tabletter
120 tabletter
270 tabletter
360 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

B SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

KRKA, d.d., Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

30 tabletter: EU/1/09/579/001
60 tabletter: EU/1/09/579/002
90 tabletter: EU/1/09/579/003
120 tabletter: EU/1/09/579/004
270 tabletter: EU/1/09/579/005
360 tabletter: EU/1/09/579/006

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT |

Repaglinide Krka 0,5 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

<Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.>

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Repaglinide Krka 0,5 mg tabletter

repaglinid

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

KRKA

| 3. UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET

19



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Repaglinide Krka 1 mg tabletter

repaglinid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 1 mg repaglinid.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

tablet

30 tabletter
60 tabletter
90 tabletter
120 tabletter
270 tabletter
360 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

B SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

KRKA, d.d., Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

30 tabletter: EU/1/09/579/007
60 tabletter: EU/1/09/579/008
90 tabletter: EU/1/09/579/009
120 tabletter: EU/1/09/579/010
270 tabletter: EU/1/09/579/011
360 tabletter: EU/1/09/579/012

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT |

Repaglinide Krka 1 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

<Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.>

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Repaglinide Krka 1 mg tabletter

repaglinid

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

KRKA

| 3. UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Repaglinide Krka 2 mg tabletter

repaglinid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 2 mg repaglinid.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

tablet

30 tabletter
60 tabletter
90 tabletter
120 tabletter
270 tabletter
360 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

B SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

KRKA, d.d., Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

30 tabletter: EU/1/09/579/013
60 tabletter: EU/1/09/579/014
90 tabletter: EU/1/09/579/015
120 tabletter: EU/1/09/579/016
270 tabletter: EU/1/09/579/017
360 tabletter: EU/1/09/579/018

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT |

Repaglinide Krka 2 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

<Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.>

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Repaglinide Krka 2 mg tabletter

repaglinid

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

KRKA

| 3. UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL

26



Indlzegsseddel: Information til patienten

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

repaglinid

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder biverkninger, som ikke
er nevnt 1 denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen:
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Repaglinide Krka
3. Sédan skal du tage Repaglinide Krka

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Repaglinide Krka er en tablet, som indeholder repaglinid, til behandling af sukkersyge til oral
anvendelse, som far bugspytkirtlen til at producere mere insulin og derved senker dit blodsukker
(glukose).

Type-2 diabetes er en sygdom, hvor bugspytkirtlen ikke producerer tilstraekkelig insulin til at regulere
dit blodsukker, eller hvor din krop ikke reagerer normalt pa insulinet, den producerer.

Repaglinide Krka bruges til behandling af type 2-diabetes hos voksne som et supplement til kost og
motion: Behandling padbegyndes normalt, hvis diset, motion og vegttab alene ikke har vaeret
tilstreekkeligt til at regulere (eller reducere) blodsukkeret.

Repaglinide Krka kan ogsé ordineres sammen med metformin, et andet l&egemiddel mod sukkersyge.

Repaglinide Krka er i stand til at senke blodsukkeret, hvilket kan hjelpe med til at forhindre
komplikationer fordrsaget af sukkersyge.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Repaglinide Krka

Tag ikke Repaglinide Krka

o Hvis du er allergisk over for repaglinid eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(angivet i punkt 6).

Hvis du har type 1-diabetes.

Hvis syreniveauet i dit blod er forhgjet (diabetisk ketoacidose).

Hvis du har en alvorlig leversygdom.

Hvis du tager gemfibrozil (et legemiddel der anvendes til at seenke kolesterolniveauet i blodet).
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen for du tager Repaglinide Krka.

. Hvis du har problemer med din lever. Repaglinide Krka anbefales ikke til patienter med
moderat leversygdom. Du ma ikke tage Repaglinide Krka, hvis du har en alvorlig leversygdom
(se Tag ikke Repaglinide Krka)

. Hvis du har problemer med dine nyrer. Repaglinide Krka skal tages med forsigtighed.
Hvis du star over for en stor operation eller lige har overstdet en alvorlig sygdom eller
infektion. I sidanne tilfzelde kan diabetesreguleringen muligvis ga tabt.

. Hvis du er under 18 ar eller over 75 ar gammel, anbefales det ikke at tage Repaglinide Krka,
da der ikke er lavet studier med disse aldersgrupper.

Fortzel det til din leege, hvis noget af ovennavnte gaelder for dig. Repaglinide Krka er maske ikke den
rigtige losning for dig. Leegen vil radgive dig.

Bern og teenagere
Tag ikke dette leegemiddel hvis du er under 18 éar.

Hyvis du far hypoglykeemi (lavt blodsukker)

Du kan & hypoglykami, hvis dit blodsukker bliver for lavt. Dette kan ske:

. Hvis du tager for mange Repaglinide Krka

. Hvis du motionerer mere end normalt

. Hvis du tager anden medicin eller lider af lever- eller nyreproblemer (se andre afsnit under
punkt. 2. Det skal du vide, for du begynder at tage Repaglinide Krka)

Advarselstegn pa hypoglykaemi kan opsté pludseligt og kan medfere: koldsved, kold bleg hud,
hovedpine, hjertebanken, kvalme, steerk fornemmelse af sult, midlertidige synsendringer, desighed,
usadvanlig treethed og svaghed, nervesitet eller rysten, felelse af uro, forvirring,
koncentrationsbesver.

Hyvis dit blodsukker er lavt, eller hvis du meerker symptomer pa begyndende hypoglykaemi: spis
glucosetabletter, tag en snack eller drik noget med et hgjt sukkerindhold. Hvil derefter.

Nar symptomerne pa hypoglykeemi er forsvundet og blodsukkerniveauet er stabiliseret, kan du
fortsette behandlingen med repaglinid.

Fortzel din omgangskreds at du har sukkersyge, og at du - hvis du mister bevidstheden
(besvimer) pé grund af hypoglykemi - skal vendes om pé siden, og der straks skal tilkaldes laegehjelp.
Du ma ikke fa mad eller drikke, da du kan blive kvalt.

Hyvis alvorlig hypoglykaemi ikke behandles, kan det forarsage hjerneskade (midlertidig eller
permanent) og endog ded.

Hyvis du har hypoglykaemi som far dig til at besvime, eller hvis du har mange tilfelde af
hypoglykeemi, skal du tale med din leege. Mangden af Repaglinide Krka, mad eller motion skal
muligvis justeres.

Hyvis dit blodsukker bliver for hgjt

Dit blodsukker kan blive for hejt (hyperglykaemi). Dette kan ske:
. Hvis du har taget for fi Repaglinide Krka,

Hvis du har en infektion eller feber,

Hvis du spiser mere end normalt,

Hvis du motionerer mindre end normalt.

Advarselstegnene pa for hgjt blodsukker optraeder gradvist. De inkluderer: eget vandladningstrang;
torstfornemmelse, tor hud og ter mund. Tal med din l&ege da mengden af Repaglinide Krka, mad eller
motion muligvis skal justeres.

Brug af anden medicin sammen med Repaglinide Krka
Fortzel det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planleegger at bruge anden medicin.
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Du kan tage Repaglinide Krka sammen med metformin, et andet legemiddel mod sukkersyge, hvis din
leege ordinerer det.

Hvis du tager gemfibrozil (anvendes til at saeenke kolesterolniveauet i blodet), ma du ikke tage
Repaglinide Krka.

Din krops reaktion pa Repaglinide Krka kan @ndres, hvis du tager anden medicin, iszer folgende:
Monoaminooxidasehe&mmere eller MAO-he&mmere (mod depression).

Betablokkere (mod forhgjet blodtryk eller hjertelidelser).

ACE-haemmere (mod hjertelidelser).

Salicylater (f.eks. aspirin).

Oktreotid (mod kreeft).

Nonsteroide antiinflammatoriske midler (NSAID) (en gruppe af smertestillende midler).
Steroider (anaboliske steroider og kortikosteroider — mod blodmangel eller mod inflammation).
Orale kontraceptiva (p-piller).

Thiazider (vanddrivende tabletter).

Danazol (mod brystcyster og endometriose).

Thyreoideapraeparater (mod lavt niveau af skjoldbruskkirtlens hormoner).
Sympatomimetika (mod astma).

Clarithromycin, trimethoprim, rifampicin (antibiotiske legemidler).

Itraconazol, ketokonazol (svampeha@mmende l&gemidler).

Gemfibrozil (mod kolesterol blodet).

Ciclosporin (anvendes til at undertrykke immunsystemet).

Deferasirox (anvendes til at mindske kronisk jernoverskud).

Clopidogrel (forebygger blodpropper).

Phenytoin, carbamazepin, phenobarbital (mod epilepsi).

Perikum (naturleegemiddel).

Brug af Repaglinide Krka sammen med alkohol
Alkohol kan @ndre den virkning, som Repaglinide Krka har til at seenke blodsukkeret. Veer
opmarksom pa hypoglykamiske tegn.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din lege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Du mé ikke tage Repaglinide Krka, hvis du er gravid eller planlagger at blive det.
Du mé ikke tage Repaglinide Krka, hvis du ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Din evne til at kere bil, motorcykel eller cykle samt arbejde med maskiner, kan muligvis vaere
pavirket, hvis dit blodsukker er for lavt eller for hgjt. Husk, at du kan bringe dig selv og andre i fare.
Sperg venligst din leege om du kan kere bil, hvis du:

J Ofte har hypoglykemi

. Har fa eller ingen advarselstegn pa hypoglykaemi.

Repaglinide Krka indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Repaglinide Krka

Tag altid leegemidlet najagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen.
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Laegen vil bestemme din dosis.

o Den szedvanlige startdosis er 0,5 mg for hvert hovedmaltid. Tabletterne sluges sammen med et
glas vand fer eller op til 30 minutter for hvert hovedmaltid.
. Dosis kan justeres af leegen med op til 4 mg, som skal tages umiddelbart for eller op til 30

minutter for hvert hovedmaltid. Den hgjeste anbefalede daglige dosis er 16 mg.
Tag aldrig en sterre mangde Repaglinide Krka, end leegen har anbefalet.

Hyvis du har taget for meget Repaglinide Krka

Hvis du tager for mange tabletter, kan det seenke blodsukkerniveauet for meget og medfore
hypoglykemi. Se venligst Hvis du far hypoglykemi (lavt blodsukker) med hensyn til hvad
hypoglykeemi er og hvordan det behandles.

Hyvis du har glemt at tage Repaglinide Krka
Hvis du glemmer at tage en dosis, skal du tage den naeste dosis som sedvanligt.
Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du stopper med at tage Repaglinide Krka

Ver opmarksom pé, at den enskede virkning ikke opnés, hvis du stopper med at tage Repaglinide
Krka. Din diabetes kan muligvis forvarres. Hvis det er nadvendigt at endre din behandling, skal du
forst kontakte din leege.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette legemiddel kan som alle andre l&gemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Hypoglykami
Hypoglykaemi er den mest almindelige bivirkning og kan forekomme hos mellem 1 og 10 ud af 100

personer (se Hvis du far hypoglykemi (lavt blodsukker) under punkt 2). Hypoglykamiske reaktioner er
sedvanligvis milde til moderate, men kan i nogle tilfeelde udvikle sig til hypoglykemisk bevidstleshed
eller koma. Hvis dette sker, har du brug for gjeblikkelig leegehjalp.

Allergi
Allergi er meget sjeldent (kan forekomme hos faerre end 1 ud af 10.000 personer). Symptomer sdsom

havelse, vejrtraekningsbesveer, hjertebanken, svimmelhed, svedeture, kan vaere tegn pa en anafylaktisk
reaktion. Kontakt straks en lege.

Andre bivirkninger

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):
o Mavesmerter

) Diarré.

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):
o Akut koronarsyndrom (men det behgver ikke vere forarsaget af leegemidlet).

Meget sjzeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer):

Opkastning

Forstoppelse

Synsforstyrrelser

Alvorlige leverproblemer, unormal leverfunktion, sdsom stigning af leverenzymer i blodet.

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgaengeligt data):
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° Hypersensitivitet (sdsom udsleet, klge, radmen, haevelse af huden)
° Kvalme.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsé
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Lagemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar dette legemiddel utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pé blisterpakningen og den ydre aske.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Sperg apotekspersonalet hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet ma du ikke
smide medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstoerrelser og yderligere oplysninger

Repaglinide Krka indeholder:

. Aktivt stof: repaglinid. Hver tablet indeholder 0,5 mg, 1 mg eller 2 mg repaglinid.

. Ovrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose (E460), calciumhydrogenphosphat,
croscarmellosenatrium, povidon K25, glycerol, magnesiumstearat, meglumin, poloxamerer, gul
jernoxid (E172) kun i tabletter a 1 mg og red jernoxid (E172) kun i tabletter a 2 mg.

Se punkt 2 "Repaglinide Krka indeholder natrium”.

Udseende og pakningssterrelser

Tabletterne a 0,5 mg er hvide, runde og bikonvekse med facetterede kanter.

Tabletterne a 1 mg er svagt brun-gule, runde, bikonvekse med facetterede kanter og muligvis merkere
pletter.

Tabletterne a 2 mg er lyserade, marmorerede, runde, bikonvekse med facetterede kanter og muligvis
meorkere pletter.

Asker med 30, 60, 90, 120, 270 eller 360 tabletter i blisterpakninger.
Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

Fremstiller

KRKA, d.d., Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Tyskland
KRKA - FARMA d.o.0., V. Holjevca 20/E, 10450 Jastrebarsko, Kroatien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repreesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
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KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62

bbarapus
KPKA Boarapus EOO/]
Temn.: +359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 6060

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EA\rada
KRKA EAAAX EITIE
TnA: +302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o0.
Tel: +3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvmpog
KIL.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

Latvija
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UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: +36 (1) 355 8490

Malta
E.J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp.z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: + 4021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.0.,
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)



KRKA Latvija SIA KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +371 6 733 86 10 Tel: +353 1413 3710

Denne indlzegsseddel blev senest sendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette legemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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