PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

NovoNorm 0,5 mg tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna tableta obsahuje repaglinidum 0,5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tablety

Tablety s repaglinidem jsou bilé, kulaté a konvexni s vyrytym logem spole¢nosti Novo Nordisk (byk
Apis).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Repaglinid je indikovan u dospélych s diabetes mellitus 2. typu (non-inzulin-dependentni diabetes
mellitus: NIDDM), u nichz dieta, redukce hmotnosti a cvi¢eni nestaci k upraveé hladin krevniho cukru.
Repaglinid je indikovan u dospélych s diabetes mellitus 2. typu také v kombinaci s metforminem,

pokud samotny metformin hladinu krevniho cukru dostatecné neupravil.

Lécba ma byt zahdjena jako dopln€k diety a cviceni, aby bylo dosazeno snizeni hladin krevniho cukru
v zé&vislosti na jidle.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Repaglinid se uzivé pted jidlem a titruje se individuélng, tak aby bylo dosazeno optimalni kontroly
glykemie. Krom¢ obvyklého monitorovani hladiny cukru v krvi a/nebo v moci, které si provadi sam
pacient, musi provadét 1ékai periodické kontroly, kterymi stanovi minimalni ti¢innou davku pro
pacienta. Pfi monitorovani odpovédi pacienta na terapii se také hodnoti hladina glykosylovaného
hemoglobinu. Periodické monitorovani je nutné pro stanoveni nedostate¢ného snizeni hladiny
krevniho cukru pii maximalni doporucené davce (tzv. primarni selhdni) a pro urceni ztraty odpovédi
(adekvatni sniZeni hladiny krevniho cukru) po po¢ate¢nim obdobi uc¢innosti (tzv. sekundarni selhani).

Kratkodobé podavani repaglinidu mize byt vhodné v obdobi prechodné ztraty kontroly u pacientd s
diabetem 2. typu, ktefi jsou obvykle dobfe kompenzovani dietou.

Pocdate¢ni ddvka

Dévkovani uréi 1ékat dle potieb pacienta. Doporuéena po&ateéni davka je 0,5 mg. Uprava davky se ma
provést az po uplynuti jednoho az dvou tydnti podle glykemické odpovédi na stanovenou 1écbu.
U pacientt pfevadénych z jiného peroralniho antidiabetika je doporuc¢ena pocate¢ni davka 1 mg.

Udrzovaci davka

Nejvyssi doporucend jednotliva davka je 4 mg uzivana pred hlavnim jidlem.
Nejvyssi celkova denni ddvka nesmi piekrocit 16 mg.
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Zvlastni skupiny pacienti

Starsi pacienti
U pacient nad 75 let nebyly provadény Zadné klinické studie.

Poskozeni funkce ledvin

Poruchy funkce ledvin neovlivituji uc¢inek repaglinidu (viz bod 5.2).

8 % davky se vylucuje ledvinami a celkova plasmaticka clearance pfipravku se u osob s poSkozenim
funkce ledvin snizuje. Jelikoz diabetici s poskozenim funkce ledvin maji zvySenou inzulinovou
sensitivitu, je tfeba pfi titraci davky postupovat opatrné.

Poskozeni funkce jater
U pacientt s jaterni insuficienci nebyly provedeny zadné klinické studie.

Oslabeni nebo podvyziveni pacienti
U oslabenych nebo podvyzivenych pacientii ma byt poc¢atecni a udrzovaci davka konzervativni a dalsi
upravy davek je tfeba provést velmi peclivé, aby nedoslo k hypoglykemickym reakcim.

Pacienti uzivajici jina perordlni antidiabetika

Pacienty lze z jinych perordlnich antidiabetik pfevést pfimo na repaglinid. Nicméné mezi
repaglinidem a jinymi perordlnimi antidiabetiky neexistuje pfesny davkovaci pomér. Doporuc¢ena
nejvyssi pocatecni ddvka u pacientt pfevadénych na repaglinid je 1 mg pted hlavnimi jidly.

Repaglinid 1ze uzivat v kombinaci s metforminem, pokud samotny metformin dostate¢né nesnizuje
hladinu krevniho cukru. V tomto ptipad€ ma byt davkovani metforminu zachovéano a soucasné ma byt
podavan repaglinid. Pocatecni davka repaglinidu je 0,5 mg pted kazdym hlavnim jidlem; davka se
upravuje podle glykemické odpovédi jako pii monoterapii.

Pediatricka populace
Bezpecnost a tcinnost repaglinidu u déti do 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Repaglinid je tieba uzivat pied hlavnimi jidly (tzn. preprandialng).

Davky se obvykle uzivaji 15 minut pied jidlem, ale ¢as podani miize byt v rozmezi od bezprostfedné
pred jidlem az po 30 minut pied jidlem (tj. preprandialné pii 2, 3 nebo 4 jidlech denn¢). Pokud pacient
jidlo vyneché (nebo ptida jidlo navic), ma byt poucen, aby davku pro toto jidlo vypustil (nebo
doplnil).

V pripadé konkomitantniho uzivani s jinymi 1é¢ivymi latkami ¢téte prosim body 4.4 a 4.5, abyste
mohli stanovit velikost davky.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na repaglinid nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
. Diabetes mellitus 1. typu, C-peptid negativni

. Diabeticka ketoacidoza, s kdmatem nebo bez komatu

. Zavazné poskozeni jaternich funkci

. Soubézné uzivani gemfibrozilu (viz bod 4.5)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Obecné



Repaglinid ma byt pfedepisovan pouze v piipad¢, ze pietrvava slaba kontrola glykemie a ptiznaky
diabetu navzdory adekvatni dieté, cviceni a redukci hmotnosti.

V pripadé, Ze pacient stabilizovany na peroralnim antidiabetiku je vystaven stresovym situacim, jako
je horecka, uraz, infekce nebo operace, mize dojit ke ztraté kontroly hladin krevniho cukru. V
takovém piipad¢ mtze byt nezbytné prerusit 1écbu repaglinidem a k 16¢be pouzit docasné inzulin.
Hypoglykemie

Repaglinid, podobné jako jiné latky ovliviiujici sekreci inzulinu, mtiZe zpisobit hypoglykemii.

Kombinace se sekretagogy inzulinu

Hypoglykemizujici Gi¢inek peroralnich antidiabetik u mnoha pacientti ¢asem slabne. Toto mize byt
zpusobeno zhorSenim zavaznosti diabetu nebo snizenim reakce na 1é¢ivy piipravek. Tento jev se
nazyva sekundarni selhani, které se odliSuje od primarniho selhani, kdy je 1éCivy pfipravek neucinny u
urcitého pacienta pfi prvnim podani. Dfive nez u pacienta klasifikujeme sekundarni selhani, je tieba
posoudit upravu davky a dodrzovani diety a cviCeni.

Repaglinid ptisobi kratkodobé ptes specifické vazebné misto beta-bunék. Pouziti repaglinidu v
pripadé sekundarniho selhani latek ovlivitujicich sekreci inzulinu nebylo v klinickych studiich
sledovano.

Nebyly provedeny studie zaméiené na kombinaci repaglinidu a latek ovliviiujicich sekreci inzulinu.

Kombinace s inzulinem NPH (Neutral Protamine Hagedorn) ¢i s thiazolidindiony

Byly provedeny studie kombinované 1écby s inzulinem NPH ¢i s thiazolidindiony. Je vSak tfeba
stanovit pomér prospesnosti a rizika ve srovnani s jinymi kombinovanymi terapiemi.

Kombinace s metforminem

Kombinovana 1é¢ba s metforminem je spojena se zvySenym rizikem hypoglykemie.

Akutni koronarni syndrom

Uzivani repaglinidu miiZze byt spojeno se zvySenym vyskytem akutniho koronarniho syndromu
(naptiklad infarktu myokardu), viz body 4.8 a 5.1.

Konkomitantni 1é¢ba

Pacientim 1é¢enym 1é¢ivymi piipravky, které maji vliv na metabolismus repaglinidu, je tieba podavat
repaglinid s opatrnosti, nebo jim nema byt podavan viibec (viz bod 4.5). PakliZe je konkomitantni
1é¢ba nutnd, musi byt pecliveé sledovana hladina glukézy v krvi a musi byt provadén dikladny klinicky
monitoring.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

U velkého mnozstvi 1é¢ivych piipravkl je znam vliv na metabolismus repaglinidu. Proto ma Iékar vzit
v tvahu mozné interakce:

Udaje in vitro ukazuji, Ze repaglinid je metabolizovan pievazné CYP2CS, ale také CYP3A4. Klinické
udaje ziskané u zdravych dobrovolnikti podporuji roli CYP2CS jako nejdilezitéjsiho enzymu
ucastniciho se metabolismu repaglinidu a méné dtlezitou roli CYP3A4. AvSak relativni pfinos
CYP3A4 mize byt vétsi, je-li CYP2C8 inhibovan. Proto uzitim léCivych latek, které ovliviuji tyto
enzymy cytochromu P-450, a to bud’ cestou inhibice, nebo indukce, mohou byt metabolismus a tim i



clearance repaglinidu zménény. Specialni pozornosti je tfeba, jestliZe jsou s repaglinidem podavany
inhibitory jak CYP2CS, tak CYP3A4 soucasng.

Na zaklad¢ in vitro Gdajt se zda, Ze repaglinid je substratem pro aktivni vychytavani jatry (organicky
aniontovy transportni protein OATP1B1). LécCivé latky, které inhibuji OATP1B1, mohou mit rovnéz
potencial zvySovat koncentraci repaglinidu v plazmé, jak bylo ukazano pro cyklosporin (viz nize).

Latky, které mohou zvySovat a/nebo prodluzovat hypoglykemizujici t€inek repaglinidu:
Gemfibrozil, klarithromycin, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, cyklosporin, deferasirox,
klopidogrel, jina antidiabetika, inhibitory monoaminoxidazy (MAOI), neselektivni beta-blokatory,
ACE inhibitory, salicylaty, NSAID, oktreotid, alkohol a anabolické steroidy.

Soucasné uzivani gemfibrozilu (600 mg 2x denné), inhibitoru CYP2CS, a repaglinidu (jednotliva
davka 0,25 mg) vedlo u zdravych dobrovolniki k 8,1 ndsobnému zvyseni AUC repaglinidu a

2,4 nasobnému zvyseni C,,, . Biologicky polocas se prodlouzil z 1,3 hod na 3,7 hod, coz v disledku
muze zvysit a prodlouzit u¢inek repaglinidu snizujici hladinu glukézy v krvi. Plazmaticka koncentrace
repaglinidu po 7 hodinach se u¢inkem gemfibrozilu zvysila 28,6 nasobné. Konkomitantni 1écba
repaglinidem a gemfibrozilem je kontraindikovana (viz bod 4.3).

Soucasné podani trimetoprimu (160 mg 2x denn¢), nepiilis silného inhibitoru CYP2C8, a repaglinidu
(jednotliva davka 0,25 mg) zvySovalo AUC repaglinidu (1,6 nasobng), C,.x (1,4 nasobné) a t;),

(1,2 nasobng) se statisticky nevyznamnym efektem na hladinu glukézy v krvi. Tento nedostatek
farmakodynamického uc¢inku byl pozorovan u davek repaglinidu nizSich nez terapeutickych. Protoze
bezpecnostni profil této kombinace neni znam pro davky vyssi nez 0,25 mg repaglinidu a 320 mg
trimetoprimu, nema byt konkomitantni 1é¢ba pouzivana. Paklize je konkomitantni 1écba nutna, musi
byt pecliveé sledovana hladina glukézy v krvi a musi byt provadén dikladny klinicky monitoring. (viz
bod 4.4).

Rifampicin, silny induktor CYP3A4, av§ak rovnéz CYP2CS, zptsobuje jednak indukci jednak inhibici
metabolismu repaglinidu. 7 dni 1é€by samotnym rifampicinem (600 mg), nasledovano souc¢asnym
podavanim repaglinidu (jednotliva davka 4 mg) sedmého dne, mé za nasledek 50procentni snizeni
AUC (kombinovany vliv indukce a inhibice). Je-li repaglinid podan 24 hodin po posledni davce
rifampicinu, bylo pozorovano 80procentni snizeni AUC repaglinidu (vliv samotné indukce).
Konkomitantni 1écba rifampicinem a repaglinidem mtiZze proto vyvolat potiebu tpravy davky
repaglinidu, kterd ma byt zalozena na peclivém monitorovani koncentraci glukdzy v krvi jak pti

pii vysazeni 1écby rifampicinem (samotna indukce) a jesté pfiblizné€ 2 tydny po vysazeni [éCby
rifampicinem, kdy se jiz induktivni u¢inek rifampicinu neprojevuje. Neni mozné vyloucit, Ze ostatni
induktory jako napt. fenytoin, karbamazepin fenobarbital, tfezalka teckovana mohou mit podobny
vliv.

U zdravych jedincti byl sledovan efekt ketokonazolu, jako modelu silnych a kompetitivnich inhibitort
CYP3 A4, na farmakokinetiku repaglinidu. Souc¢asné podani 200 mg ketokonazolu zvysilo AUC a C.x
repaglinidu 1,2 nasobné pfi profilech koncentraci glukézy v krvi zménénych o méné nez 8 %, pokud
byly oba ptipravky podavany soucasné (jednotliva davka repaglinidu ¢inila 4 mg). Soucasné podani
100 mg intrakonazolu, inhibitoru CYP3A4, ve studii u zdravych dobrovolnikti vedlo k 1,4 ndsobnému
zvySeni AUC. U zdravych dobrovolnikli nebyl pozorovan vyznamny vliv na hladinu krevniho cukru.
V interak¢ni studii se zdravymi dobrovolniky se pti sou¢asném podavani repaglinidu a 250 mg
klaritromycinu (silny inhibitor mechanismu CYP3A4) lehce zvysilo AUC repaglinidu 1,4 ndsobné a
Ciax 1,7 nasobné a zvysil se prumérny piiristek AUC sérového inzulinu 1,5 nasobné a maximalni
koncentrace 1,6 nasobn¢. Pfesny mechanismus interakce vSak neni znam.

Ve studii se zdravymi dobrovolniky zvysilo soucasné podavani repaglinidu (jednorazova davka

0,25 mg) a cyklosporinu (opakovana davka po 100 mg) AUC a C,,, repaglinidu pfiblizn¢ 2,5 nasobné
respektive 1,8 ndsobné. Vzhledem k tomu, Ze interakce nebyla prokazovana s davkami repaglinidu
vys$§imi nez 0,25 mg, repaglinid nesmi byt souc¢asné s cyklosporinem podéavan. Pokud je podani této
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kombinace nevyhnutelné, je nutné peclivé klinické sledovani i monitoring glukézy v krvi (viz bod
4.4).

Ve studii interakci se zdravymi dobrovolniky vedlo soucasné podavani deferasiroxu, sttedniho
inhibitoru CYP2C8 a CYP3A4 (v davce 30 mg/kg/den po dobu 4 dnit) a repaglinidu (jednorazova
davka 0,5 mg) ke 2,3 ndsobnému zvyseni systémové expozice repaglinidu (AUC), (90% CI [2,03-
2,63]) oproti kontrole, k 1,6 nasobnému (90% CI [1,42-1,84]) zvyseni C,,x 2 k malému, vyznamnému
snizeni hodnot glukdzy v krvi. Vzhledem k tomu, Ze interakce nebyla stanovena pti davkach vyssich
nez 0,5 mg repaglinidu, je zapotiebi vyhnout se sou¢asnému podavani deferasiroxu a repaglinidu.
Pokud je kombinovana 1é¢ba nutna, musi byt provadéno peclivé klinické monitorovani i monitorovani
hladiny glukézy v krvi (viz bod 4.4).

Ve studii interakci se zdravymi dobrovolniky, zkoumajici soubézné podavani klopidogrelu (inhibitoru
CYP2CS8) v pocatecni ddvce 300 mg, byla 5,1nasobné€ zvySena systémova expozice repaglinidu
(AUCO0O-) a béhem pokracujiciho podavani (v davce 75 mg denné€) pak byla zvySena expozice
repaglinidu (AUC0—0) 3,9ndsobné. Bylo pozorovano malé vyznamné sniZzeni hodnot hladiny glukézy
v krvi. Vzhledem k tomu, Ze bezpec¢nostni profil soub&zné 1é€by nebyl u téchto pacientti stanoven, je
tteba se vyvarovat soubézného podévani klopidogrelu a repaglinidu. Pokud je soub&zna 1écba nutna,
musi byt provadéno peclivé monitorovani hladiny glukézy v krvi i ptisny klinicky monitoring (viz bod
4.4).

Beta-blokatory mohou zakryvat ptiznaky hypoglykemie.

Soucasné podavani cimetidinu, nifedipinu, estrogenu nebo simvastatinu spolu s repaglinidem, coby
CYP3A4 substratli, neméni vyznamné farmakokinetické parametry repaglinidu.

Pti podavani zdravym dobrovolnikiim bylo zjisténo, ze repaglinid nem4 klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku digoxinu, theofylinu nebo warfarinu v ustaleném stavu. Proto neni tfeba upravovat
davkovani téchto latek pii jejich soucasném uzivani s repaglinidem.

Latky, které mohou snizovat hypoglykemizujici i€inek repaglinidu:
Peroralni kontraceptiva, rifampicin, barbituraty, karbamazepin, thiazidy, kortikosteroidy, danazol,

thyreoidalni hormony a beta-sympatomimetika.

Pokud jsou vyse uvedené léky podavany nebo naopak vysazeny z 1écby pacienta uzivajiciho
repaglinid, je tfeba sledovat pacienta obzvlast’ peclive kviili zménam hladiny krevniho cukru.

Je-li repaglinid uzivan spolu s jinymi léCivymi ptipravky, které se vylucuji prevazné zludi, je tieba
vzit v ivahu moZzné interakce.

Pediatrickd populace

U d¢éti a adolescentl nebyly provedeny zadné studie interakeci.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Té&hotenstvi

U téhotnych Zen nebyly provedeny zadné klinické studie. Je zapotiebi vyvarovat se pouziti
repaglinidu v t€hotenstvi.

Kojeni
U kojicich Zen nebyly provedeny zadné klinické studie. Kojici Zeny nemaji repaglinid pouzivat.

Fertilita



Udaje ze studii na zvitatech, které zkoumaly embryofetalni u¢inek, vliv na vyvoj potomstva a rovnéz
vyluovani do mateiského mléka, jsou uvedeny v bod¢ 5.3.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

NovoNorm nema piimy vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. MiuiZze vSak zpisobovat
hypoglykemii.

Pacienty je tieba poucit, jaka preventivni opatfeni maji ucinit, aby se vyhnuli hypoglykemii béhem
fizeni. Je to dulezité zvlaste pro pacienty, ktefi maji slabé nebo zddné vnimani varovnych zndmek
hypoglykemie nebo maji hypoglykemické ptihody velmi casto. Vhodnost fizeni vozidel je tteba za
téchto okolnosti zvazit.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky jsou zmény hladin glukézy v krvi, tj. hypoglykemie. Vyskyt
takovych reakci zavisi na individualnich faktorech, jako jsou stravovaci navyky, davkovani, cviceni a
stres.

Seznam nezddoucich uéinka v tabulce

Ze zkuSenosti s repaglinidem a jinymi hypoglykemiky byly pozorovany nasledujici nezadouci reakce.
Frekvence vyskytu jsou definovany takto: casté (>1/100 az <1/10), méné Casté (>=1/1 000 az <1/100),
vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdaji nelze
urcit).

Poruchy imunitniho systému Alergické reakce* Velmi vzacné

Poruchy metabolismu a vyzivy Hypoglykemie Casté
Hypoglykemické koma a Neni znamo
hypoglykemické
bezvédomi

Poruchy oka Refrakéni poruchy* Velmi vzacné

Srde¢ni poruchy Kardiovaskularni Vzacné
onemocnéni

Gastrointestinalni poruchy Bolest bficha, prijem Casté
Zvraceni, zacpa Velmi vzacné
Nauzea Neni zndmo

Poruchy jater a zluCovych cest Abnormalni jaterni funkce, | Velmi vzacné
zvySeni hladiny jaternich
enzymu*

Poruchy kuze a podkozni tkané Precitlivélost* Neni znamo

*viz nize Popis vybranych neZadoucich u¢inku

Popis vybranych nezddoucich uéinki

Alergické reakce




Generalizované hypersenzitivni reakce (napf. anafylakticka reakce) nebo imunologické reakce jako
vaskulitida

Refrakcni poruchy

Kolisani hladiny cukru v krvi vede zvlasté na zacatku 1écby k pfechodnym poruchdm zraku. Tyto
poruchy byly zaznamenany pouze v nékolika piipadech na za¢atku 1é¢by repaglinidem. Zadny z téchto
ptipadd nevedl v klinickych studiich k pferuSeni 1é¢by repaglinidem.

Abnormalni jaterni funkce, zvyseni hladiny jaternich enzymii

Béhem lécby repaglinidem byly zaznamenany izolované ptipady zvySeni hladiny jaternich enzymil.
Vétsinou $lo o mirné a pfechodné zvySeni a jen velmi malo pacientt prerusilo 1é¢bu v disledku
zvySeni hladin jaternich enzymi. Ve velmi vzacnych ptipadech byly hlaSeny zdvazné jaterni
dysfunkce.

Hypersenzitivita

Kozni hypersenzitivni reakce se mohou projevit zarudnutim kiize, svédénim, vyrazkou a kopiivkou.
Neni tfeba se obavat zkiizené precitlivélosti se sulfonylureu, protozZe jeji chemicka struktura je
odlisna.

HlaSeni podezieni na nezddouci uéinky

HIlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Repaglinid byl podavéan v davkach zvysSujicich se po tydnu od 4 do 20 mg ¢tyiikrat denné po dobu

6 tydnt. Nebyly zjistény zadné skutecnosti svédéici proti jeho bezpecnosti. Zatimco prevenci
hypoglykemie v této studii byl zvySeny ptijem kalorii, relativni pfedavkovani mize vést ke zvySenému
hypoglykemizujicimu ucinku repaglinidu s vyvojem symptomt hypoglykemie (z&vrat, poceni, ties,
bolesti hlavy atd.). Pokud se tyto symptomy objevi, je tfteba adekvatne upravit hladinu cukru v krvi
(perordlnim podanim sacharidil). T€zs81 hypoglykemie se zachvatem, ztratou védomi a koématem maji
byt léCeny intraven6znim podanim glukézy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidiabetika, jina antidiabetika, kromé inzulin. ATC kod: A10BX02

Mechanismus u¢inku

Repaglinid je kratkodobé puisobici peroralni antidiabetikum. Repaglinid prudce snizuje hladinu cukru
v krvi stimulaci uvoliiovani inzulinu z pankreatu. Uéinek je zavisly na fungujicich beta-buiikach v
ostruvcich pankreatu.

Repaglinid uzavira draslikové ATP-dependentni kanaly v membrané beta-bunék cilovym proteinem,
ktery se 1isi od jinych antidiabetik. Tim depolarizuje beta-bunky a vede k otevieni kalciovych kanali.
Vznikly zvyseny piivod kalcia indukuje sekreci inzulinu z beta-bunék.

Farmakodynamické 0¢inky

U pacientt s diabetem 2. typu se inzulinotropni odpoveéd’ na jidlo dostavila béhem 30 minut po
peroralni davce repaglinidu. Tim vznikd hypoglykemizujici u€inek béhem jidla. ZvySend hladina
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inzulinu netrvala déle nez expozice jidla. Plazmaticka hladina repaglinidu rychle klesla a nizké
plazmatické koncentrace byly u pacientt s diabetem 2. typu pozorovany 4 hodiny po podani.

Klinicka 0i¢innost a bezpecnost

Pokles hladiny krevniho cukru zavisly na davce byl prokazan u pacientl s diabetem 2. typu pii podani
repaglinidu v davkach od 0,5 do 4 mg.

Vysledky klinické studie ukézaly, Ze optimalni je podavani repaglinidu v zavislosti na hlavnich
jidlech (preprandialni davkovani).

Davky jsou obvykle podavany v pribéhu 15 minut pied jidlem, 1ze je vSak podat v rozmezi tésné pred
jidlem az do 30 minut pted jidlem.

Jedna epidemiologicka studie vykazovala zvySené riziko akutniho koronarniho syndromu u pacienti
lé€enych repaglinidem ve srovnani s pacienty 1é€enymi sulfonylureou (viz body 4.4 a 4.8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Repaglinid se rychle vstiebava z traviciho ustroji, coz vede k rychlému zvyseni plazmatické
koncentrace 1é¢ivé latky. Maximalni plazmaticka hladina nastdva do jedné hodiny po podani.

Po dosazeni maxima plazmaticka hladina rychle klesa.

Farmakokinetika repaglinidu je charakterizovana primérnou absolutni biologickou dostupnosti 63 %
(CV 11 %).

Mezi podanim repaglinidu O ¢i 15 nebo 30 minut pied jidlem nebo nalacno nebyly pozorovany zadné
klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice repaglinidu.

V klinickych studiich byla zjisténa velkd interindividualni variabilita plazmatickych koncentraci
repaglinidu (60 %). Intraindividudlni variabilita je mala az sttedni (35 %) a jelikoz se repaglinid
titruje podle klinické odpovédi, i€¢innost neni interindividualni variabilitou ovlivnéna.

Distribuce

Farmakokinetika repaglinidu je charakterizovana malym distribu¢nim objemem, 30 I (shodnym s
distribuci v intracelularni tekutin€) a je v lidském téle ve zna¢né mife vazan na plazmatické bilkoviny
(vic nez 98 %).

Eliminace

Repaglinid je z krve vyloucen rychle béhem 4 - 6 hodin. Plazmaticky polocas vyluCovani je ptiblizné
1 hodina.

Repaglinid je téméf uplné metabolizovan a nebyly identifikovany zadné metabolity s klinicky
vyznamnym hypoglykemizujicim u¢inkem.

Metabolity repaglinidu jsou vylu€ovany primarné zluc¢i. Mala frakce (méné nez 8 %) podané davky se
objevi v moc¢i, primarné jako metabolity. Méné€ nez 1 % repaglinidu se dostdva do stolice.

Zvlastni skupiny pacientt

Expozice repaglinidu je zvySena u pacientd s poSkozenim jater a u starSich pacientt s diabetem 2.
typu. AUC (SD) po expozici jednorazové davce 2 mg (4 mg u pacientd s jaterni insuficienci) byla
31,4 ng/ml x hod (28,3) u zdravych dobrovolniki, 304,9 ng/ml x hod (228,0) u pacientd s jaterni
insuficienci a 117,9 ng/ml x hod (83,8) u starSich pacienti s diabetem 2. typu.



Po Stidenni 1é¢bé repaglinidem (2 mg 3x denn¢) u pacientd se zavaznym poSkozenim renalnich funkci
(clearance kreatininu: 20-39 ml/min) se ukazalo signifikantni 2nasobné zvyseni expozice (AUC) a
polocas vyluc¢ovani (t;,) v porovnani s pacienty s normalni renalni funkci.

Pediatricka populace
Nejsou dostupné zadné tudaje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich studii bezpecnosti, toxicity

po opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné
zvlastni riziko pro clovéka.

Ve studiich na zvitatech nebyla prokazéana teratogenita repaglinidu. U samic potkand, vystavenych
v poslednim stadiu bfezosti a béhem laktace vysokym davkam, byly u ploda a novorozenych mlad’at
pozorovany embryotoxicita a abnormalni vyvoj koncetin. Repaglinid byl prokazan v mléce zvitat.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalické celuldza (E460)

Hydrogenfosforecnan vapenaty

Kukuti¢ny skrob

Draselna stl polakrilinu

Povidon

Glycerol 85%

Magnesium-stearat

Meglumin

Poloxamer

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (aluminium/aluminium) obsahuje 30, 90, 120 nebo 270 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

10



Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Dansko

8. REGISTRACNI CISLA

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

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 17. srpna 1998

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 23. ¢ervence 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éc¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

NovoNorm 1 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje repagliniduml mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tablety

Tablety s repaglinidem jsou zluté, kulaté a konvexni s vyrytym logem spolecnosti
Novo Nordisk (byk Apis).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Repaglinid je indikovan u dospélych s diabetes mellitus 2. typu (non-inzulin-dependentni
diabetes mellitus: NIDDM), u nichz dieta, redukce hmotnosti a cviceni nestaci k uprave hladin
krevniho cukru. Repaglinid je indikovan u dospélych s diabetes mellitus 2. typu také v kombinaci
s metforminem, pokud samotny metformin hladinu krevniho cukru dostate¢né neupravil.

Lécba ma byt zahdjena jako doplné€k diety a cviceni, aby bylo dosazeno snizeni hladin krevniho
cukru v zavislosti na jidle.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Repaglinid se uzivé pied jidlem a titruje se individuélng, tak aby bylo dosazeno optimalni kontroly
glykemie. Krom¢ obvyklého monitorovani hladiny cukru v krvi a/nebo v moci, které si provadi sam
pacient, musi provadét 1ékai periodické kontroly, kterymi stanovi minimalni ti¢innou davku pro
pacienta. Pii monitorovani odpovédi pacienta na terapii se také hodnoti hladina glykosylovaného
hemoglobinu. Periodické monitorovani je nutné pro stanoveni nedostate¢ného snizeni hladiny
krevniho cukru pii maximalni doporucené davce (tzv. primarni selhdni) a pro urceni ztraty odpovédi
(adekvatni sniZeni hladiny krevniho cukru) po po¢ate¢nim obdobi tc¢innosti (tzv. sekundarni selhani).

Kratkodobé podavani repaglinidu mize byt vhodné v obdobi prechodné ztraty kontroly u pacientd s
diabetem 2. typu, ktefi jsou obvykle dobfe kompenzovani dietou.

Pocdate¢ni ddvka

Dévkovani uréi 1ékat dle potieb pacienta. Doporuéena po&ateéni davka je 0,5 mg. Uprava davky se ma
provést az po uplynuti jednoho az dvou tydnti podle glykemické odpovédi na stanovenou 1écbu.
U pacientt pfevadénych z jiného peroralniho antidiabetika je doporuc¢ena pocatecni davka 1 mg.

Udrzovaci davka
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Nejvyssi doporuéena jednotliva davka je 4 mg uZivana pred hlavnim jidlem.
Nejvyssi celkova denni ddvka nesmi piekrocit 16 mg.

Zvlastni skupiny pacienti

Starsi pacienti
U pacient nad 75 let nebyly provadény Zadné klinické studie.

Poskozeni funkce ledvin

Poruchy funkce ledvin neovlivituji uc¢inek repaglinidu (viz bod 5.2).

8 % davky se vylucuje ledvinami a celkova plasmaticka clearance pfipravku se u osob s posSkozenim
funkce ledvin snizuje. Jelikoz diabetici s poskozenim funkce ledvin maji zvySenou inzulinovou
sensitivitu, je tfeba pfi titraci davky postupovat opatrné.

Poskozeni funkce jater
U pacientti s jaterni insuficienci nebyly provedeny zadné klinické studie.

Oslabeni nebo podvyziveni pacienti
U oslabenych nebo podvyzivenych pacientii ma byt poc¢atecni a udrzovaci davka konzervativni a dalsi
upravy davek je tfeba provést velmi pecliveé, aby nedoslo k hypoglykemickym reakcim.

Pacienti uzivajici jina perordlni antidiabetika

Pacienty lze z jinych perordlnich antidiabetik pfevést pfimo na repaglinid. Nicméné mezi
repaglinidem a jinymi perordlnimi antidiabetiky neexistuje pfesny davkovaci pomeér. Doporucena
nejvyssi pocatecni dadvka u pacientt pfevadénych na repaglinid je 1 mg pted hlavnimi jidly.

Repaglinid 1ze uzivat v kombinaci s metforminem, pokud samotny metformin dostate¢né nesnizuje
hladinu krevniho cukru. V tomto ptipad€ ma byt davkovani metforminu zachovéano a soucasné ma byt
podavan repaglinid. Pocatecni davka repaglinidu je 0,5 mg pted kazdym hlavnim jidlem, davka se
upravuje podle glykemické odpovédi jako pii monoterapii.

Pediatricka populace
Bezpecnost a tcinnost repaglinidu u déti do 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Repaglinid je tieba uzivat pied hlavnimi jidly (tzn. preprandialng).

Davky se obvykle uzivaji 15 minut pied jidlem, ale ¢as podani miize byt v rozmezi od bezprosttedné
pred jidlem az po 30 minut pied jidlem (tj. preprandialné pii 2, 3 nebo 4 jidlech denn¢). Pokud pacient
jidlo vynecha (nebo ptida jidlo navic), ma byt poucen, aby davku pro toto jidlo vypustil (nebo
doplnil).

V pripadé konkomitantniho uzivani s jinymi 1é¢ivymi latkami ¢téte prosim body 4.4 a 4.5, abyste
mohli stanovit velikost davky.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na repaglinid nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
. Diabetes mellitus 1. typu, C-peptid negativni

. Diabeticka ketoacidoza, s kdmatem nebo bez komatu

. Zavazné poskozeni jaternich funkci

. Soubézné uzivani gemfibrozilu (viz bod 4.5)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
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Obecné

Repaglinid méa byt predepisovan pouze v ptipade, Ze pretrvava slaba kontrola glykemie a priznaky
diabetu navzdory adekvatni dieté, cviceni a redukci hmotnosti.

V pripadé, Ze pacient stabilizovany na peroralnim antidiabetiku je vystaven stresovym situacim, jako
je horecka, uraz, infekce nebo operace, mize dojit ke ztraté kontroly hladin krevniho cukru. V
takovém ptipadé mize byt nezbytné prerusit lécbu repaglinidem a k 1é¢bé€ pouzit docasné inzulin.
Hypoglykemie

Repaglinid, podobné jako jiné latky ovliviiujici sekreci inzulinu, mtiZe zpisobit hypoglykemii.

Kombinace se sekretagogy inzulinu

Hypoglykemizujici Gi¢inek peroralnich antidiabetik u mnoha pacientti ¢asem slabne. Toto mize byt
zpusobeno zhorSenim zavaznosti diabetu nebo snizenim reakce na 1é¢ivy piipravek. Tento jev se
nazyva sekundarni selhani, které se odliSuje od primarniho selhani, kdy je 1éCivy pfipravek neucinny u
urcitého pacienta pti prvnim podani. Dfive nez u pacienta klasifikujeme sekundarni selhani, je tieba
posoudit upravu davky a dodrzovani diety a cviCeni.

Repaglinid ptisobi kratkodobé pies specifické vazebné misto beta-bunék. Pouziti repaglinidu v
pripadé sekundarniho selhani latek ovlivitujicich sekreci inzulinu nebylo v klinickych studiich
sledovano.

Nebyly provedeny studie zaméiené na kombinaci repaglinidu a latek ovliviiyjicich sekreci inzulinu.

Kombinace s inzulinem NPH (Neutral Protamine Hagedorn) ¢i s thiazolidindiony

Byly provedeny studie kombinované 1écby s inzulinem NPH ¢i s thiazolidindiony. Je vSak tfeba
stanovit pomér prospesnosti a rizika ve srovnani s jinymi kombinovanymi terapiemi.

Kombinace s metforminem

Kombinovana 1é¢ba s metforminem je spojena se zvySenym rizikem hypoglykemie.

Akutni koronarni syndrom

Uzivani repaglinidu miiZe byt spojeno se zvySenym vyskytem akutniho koronarniho syndromu
(naptiklad infarktu myokardu), viz body 4.8 a 5.1.

Konkomitantni 1é¢ba

Pacientim 1é¢enym 1é¢ivymi piipravky, které maji vliv na metabolismus repaglinidu, je tieba podavat
repaglinid s opatrnosti, nebo jim nema byt podavan viibec (viz bod 4.5). Paklize je konkomitantni
1é¢ba nutnd, musi byt pecliveé sledovana hladina glukézy v krvi a musi byt provadén dikladny klinicky
monitoring.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

U velkého mnozstvi 1é¢ivych piipravkl je znam vliv na metabolismus repaglinidu. Proto ma 1ékar vzit
v tvahu mozné interakce:

Udaje in vitro ukazuji, Ze repaglinid je metabolizovan pievazné CYP2CS, ale také CYP3A4. Klinické
ucastniciho se metabolismu repaglinidu a méné dtlezitou roli CYP3A4. AvSak relativni pfinos
CYP3A4 mize byt vétsi, je-li CYP2CS8 inhibovan. Proto uzitim léCivych latek, které ovliviuji tyto
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enzymy cytochromu P-450, a to bud’ cestou inhibice, nebo indukce, mohou byt metabolismus a tim i
clearance repaglinidu zménény. Specialni pozornosti je tieba, jestlize jsou s repaglinidem podavany
inhibitory jak CYP2CS, tak CYP3A4 soucasng.

Na zaklad¢ in vitro Gdaju se zda, Ze repaglinid je substratem pro aktivni vychytavani jatry (organicky
aniontovy transportni protein OATP1B1). Léc¢ivé latky, které inhibuji OATP1B1, mohou mit rovnéz
potencial zvySovat koncentraci repaglinidu v plazmé, jak bylo ukdzano pro cyklosporin (viz nize).

Latky, které mohou zvySovat a/nebo prodluzovat hypoglykemizujici u€inek repaglinidu:
Gemfibrozil, klarithromycin, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, cyklosporin, deferasirox,
klopidogrel, jina antidiabetika, inhibitory monoaminoxidazy (MAOI), neselektivni beta-blokatory,
ACE inhibitory, salicylaty, NSAID, oktreotid, alkohol a anabolické steroidy.

Soucasné uzivani gemfibrozilu (600 mg 2x denné), inhibitoru CYP2CS, a repaglinidu (jednotliva
davka 0,25 mg) vedlo u zdravych dobrovolniki k 8,1 ndsobnému zvyseni AUC repaglinidu a

2,4 nasobnému zvyseni Cy,, . Biologicky polocas se prodlouzil z 1,3 hod na 3,7 hod, coz v disledku
muze zvysit a prodlouzit G¢inek repaglinidu snizujici hladinu glukézy v krvi. Plazmaticka koncentrace
repaglinidu po 7 hodinach se u¢inkem gemfibrozilu zvysila 28,6 nasobn€. Konkomitantni 1écba
repaglinidem a gemfibrozilem je kontraindikovana (viz bod 4.3).

Soucasné podani trimetoprimu (160 mg 2x denn¢), nepiilis silného inhibitoru CYP2C8, a repaglinidu
(jednotliva davka 0,25 mg) zvySovalo AUC repaglinidu (1,6 nasobng), C,.x (1,4 nasobné) a t;),

(1,2 nasobn¢) se statisticky nevyznamnym efektem na hladinu glukézy v krvi. Tento nedostatek
farmakodynamického u¢inku byl pozorovan u davek repaglinidu nizSich nez terapeutickych. Protoze
bezpecnostni profil této kombinace neni znam pro davky vyssi nez 0,25 mg repaglinidu a 320 mg
trimetoprimu, nema byt konkomitantni 1é¢ba pouzivana. Paklize je konkomitantni 1écba nutna, musi
byt pecliveé sledovana hladina glukézy v krvi a musi byt provadén dikladny klinicky monitoring. (viz
bod 4.4).

Rifampicin, silny induktor CYP3A4, av§ak rovnéz CYP2CS, zptsobuje jednak indukcei jednak inhibici
metabolismu repaglinidu. 7 dni 1é€by samotnym rifampicinem (600 mg), nasledovano souc¢asnym
podavanim repaglinidu (jednotliva davka 4 mg) sedmého dne, mé za nasledek S0procentni snizeni
AUC (kombinovany vliv indukce a inhibice). Je-li repaglinid podan 24 hodin po posledni davce
rifampicinu, bylo pozorovano 80procentni snizeni AUC repaglinidu (vliv samotné indukce).
Konkomitantni 1écba rifampicinem a repaglinidem mtize proto vyvolat potiebu tpravy davky
repaglinidu, kterd ma byt zalozena na peclivém monitorovani koncentraci glukdzy v krvi jak pti

pii vysazeni 1écby rifampicinem (samotna indukce) a jesté pfiblizné€ 2 tydny po vysazeni [éCby
rifampicinem, kdy se jiz induktivni u€inek rifampicinu neprojevuje. Neni mozné vyloucit, Ze ostatni
induktory jako napt. fenytoin, karbamazepin fenobarbital, tfezalka teckovana mohou mit podobny
vliv.

U zdravych jedinct byl sledovan efekt ketokonazolu, jako modelu silnych a kompetitivnich inhibitort
CYP3 A4, na farmakokinetiku repaglinidu. Souc¢asné podani 200 mg ketokonazolu zvysilo AUC a C.x
repaglinidu 1,2 nasobné pfi profilech koncentraci gluk6zy v krvi zménénych o méné nez 8 %, pokud
byly oba ptipravky podavany soucasné (jednotliva dadvka repaglinidu ¢inila 4 mg). Soucasné podani
100 mg intrakonazolu, inhibitoru CYP3A4, ve studii u zdravych dobrovolnikti vedlo k 1,4 ndsobnému
zvySeni AUC. U zdravych dobrovolnikli nebyl pozorovan vyznamny vliv na hladinu krevniho cukru.
V interak¢ni studii se zdravymi dobrovolniky se pti sou¢asném podavani repaglinidu a 250 mg
klaritromycinu (silny inhibitor mechanismu CYP3A4) lehce zvysilo AUC repaglinidu 1,4 ndsobné a
Ciax 1,7 nasobné a zvysil se prumérny piiristek AUC sérového inzulinu 1,5 nasobné a maximalni
koncentrace 1,6 nasobn¢. Pfesny mechanismus interakce vSak neni znam.

Ve studii se zdravymi dobrovolniky zvysilo soucasné podavani repaglinidu (jednorazova davka
0,25 mg) a cyklosporinu (opakovana davka po 100 mg) AUC a C,,, repaglinidu pfiblizn¢ 2,5 nasobné
respektive 1,8 ndsobné. Vzhledem k tomu, Ze interakce nebyla prokazovana s davkami repaglinidu
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vy$§imi nez 0,25 mg, repaglinid nesmi byt soucasné s cyklosporinem podavan. Pokud je podani této
kombinace nevyhnutelné, je nutné peclivé klinické sledovani i monitoring glukézy v krvi (viz bod
4.4).

Ve studii interakci se zdravymi dobrovolniky vedlo soucasné podavani deferasiroxu, sttedniho

inhibitoru CYP2C8 a CYP3A4 (v davce 30 mg/kg/den po dobu 4 dnit) a repaglinidu (jednorazova
davka 0,5 mg) ke 2,3 ndsobnému zvyseni systémové expozice repaglinidu (AUC), (90% CI [2,03-
2,63]) oproti kontrole, k 1,6 nasobnému (90% CI [1,42-1,84]) zvySeni C,,x 2 k malému, vyznamnému
snizeni hodnot glukdzy v krvi. Vzhledem k tomu, Ze interakce nebyla stanovena pti davkach vyssich
nez 0,5 mg repaglinidu, je zapotiebi vyhnout se sou¢asnému podavani deferasiroxu a repaglinidu.

Pokud je kombinovana 1é¢ba nutna, musi byt provadéno peclivé klinické monitorovani i monitorovani
hladiny glukézy v krvi (viz bod 4.4).

Ve studii interakci se zdravymi dobrovolniky, zkoumajici soubézné podavani klopidogrelu (inhibitoru
CYP2CS8) v pocatecni ddvce 300 mg, byla 5,1nasobn€ zvySena systémova expozice repaglinidu
(AUCO0-) a béhem pokracujiciho podéavani (v davce 75 mg denné€) pak byla zvySena expozice
repaglinidu (AUC0—0) 3,9ndsobné. Bylo pozorovano malé vyznamné sniZzeni hodnot hladiny glukézy
v krvi. Vzhledem k tomu, Ze bezpe¢nostni profil soub&zné 1é€by nebyl u téchto pacientti stanoven, je
tteba se vyvarovat soubézného podévani klopidogrelu a repaglinidu. Pokud je soub&zna 1écba nutna,

musi byt provadéno peclivé monitorovani hladiny glukézy v krvi i ptisny klinicky monitoring (viz bod

4.4).
Beta-blokatory mohou zakryvat ptiznaky hypoglykemie.

Soucasné podavani cimetidinu, nifedipinu, estrogenu nebo simvastatinu spolu s repaglinidem, coby
CYP3A4 substratli, neméni vyznamné farmakokinetické parametry repaglinidu.

Pti podavani zdravym dobrovolnikiim bylo zjisténo, ze repaglinid nema4 klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku digoxinu, theofylinu nebo warfarinu v ustaleném stavu. Proto neni tfeba upravovat
davkovani téchto latek pii jejich soucasném uzivani s repaglinidem.

Latky, které mohou snizovat hypoglykemizujici i€¢inek repaglinidu:
Peroralni kontraceptiva, rifampicin, barbituraty, karbamazepin, thiazidy, kortikosteroidy, danazol,

thyreoidalni hormony a beta-sympatomimetika.

Pokud jsou vyse uvedené 1éky podavany nebo naopak vysazeny z 1écby pacienta uzivajiciho
repaglinid, je tfeba sledovat pacienta obzvlast’ peclive kviili zménam hladiny krevniho cukru.

Je-li repaglinid uzivan spolu s jinymi léCivymi ptipravky, které se vylucuji prevazné zludi, je tieba
vzit v ivahu moZzné interakce.

Pediatrickd populace

U d¢éti a adolescentl nebyly provedeny zadné studie interakci.
4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Té&hotenstvi

U téhotnych Zen nebyly provedeny zadné klinické studie. Je zapotiebi vyvarovat se pouziti
repaglinidu v t€hotenstvi.

Kojeni

U kojicich Zen nebyly provedeny zadné klinické studie. Kojici Zeny nemaji repaglinid pouzivat.
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Fertilita

Udaje ze studii na zvitatech, které zkoumaly embryofetalni u¢inek, vliv na vyvoj potomstva a rovnéz
vylu¢ovani do mateiského mléka, jsou uvedeny v bod¢ 5.3.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

NovoNorm nema piimy vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Miuize vSak zpisobovat
hypoglykemii.

Pacienty je tfeba poucit, jaka preventivni opatfeni maji ucinit, aby se vyhnuli hypoglykemii béhem
fizeni. Je to dulezité zvlasté pro pacienty, ktefi maji slabé nebo zaddné vnimani varovnych zndmek
hypoglykemie nebo maji hypoglykemické ptihody velmi casto. Vhodnost fizeni vozidel je tteba za
téchto okolnosti zvazit.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky jsou zmény hladin glukézy v krvi, tj. hypoglykemie. Vyskyt
takovych reakci zavisi na individualnich faktorech, jako jsou stravovaci navyky, davkovani, cviceni a
stres.

Seznam nezddoucich uéinkia v tabulce

Ze zkuSenosti s repaglinidem a jinymi hypoglykemiky byly pozorovany nasledujici nezadouci reakce.
Frekvence vyskytu jsou definovany takto: ¢asté (=1/100 az 1/10), méné €asté (=1/1 000 az <1/100),
vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdaji nelze
urcit).

Poruchy imunitniho systému Alergické reakce* Velmi vzacné

Poruchy metabolismu a vyzivy Hypoglykemie Casté
Hypoglykemické koma a Neni znamo
hypoglykemické
bezvédomi

Poruchy oka Refrakéni poruchy* Velmi vzacné

Srde¢ni poruchy Kardiovaskularni Vzacné
onemocnéni

Gastrointestinalni poruchy Bolest bficha, prijem Casté
Zvraceni, zacpa Velmi vzacné
Nauzea Neni zndmo

Poruchy jater a zlu¢ovych cest Abnormalni jaterni funkce, | Velmi vzacné
zvySeni hladiny jaternich
enzymu*

Poruchy kuize a podkozni tkané Precitlivélost* Neni znamo

*viz nize Popis vybranych neZadoucich u¢inku

Popis vybranych nezddoucich uéinki

Alergické reakce
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Generalizované hypersenzitivni reakce (napf. anafylakticka reakce) nebo imunologické reakce jako
vaskulitida

Refrakcni poruchy

Kolisani hladiny cukru v krvi vede zvlasté na zacatku 1écby k pfechodnym poruchdm zraku. Tyto
poruchy byly zaznamenany pouze v nékolika piipadech na za¢atku 1é¢by repaglinidem. Zadny z téchto
ptipadd nevedl v klinickych studiich k pferuSeni 1é¢by repaglinidem.

Abnormalni jaterni funkce, zvyseni hladiny jaternich enzymii

Béhem lécby repaglinidem byly zaznamenany izolované ptipady zvySeni hladiny jaternich enzymii.
Vétsinou $lo o mirné a pfechodné zvySeni a jen velmi malo pacientt prerusilo 1é¢bu v disledku
zvySeni hladin jaternich enzymi. Ve velmi vzacnych ptipadech byly hlaSeny zdvazné jaterni
dysfunkce.

Hypersenzitivita

Kozni hypersenzitivni reakce se mohou projevit zarudnutim kiize, svédénim, vyrazkou a kopiivkou.
Neni tfeba se obavat zkiizené precitlivélosti se sulfonylureu, protozZe jeji chemicka struktura je
odlisna.

HlaSeni podezieni na nezddouci uéinky

HIlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Repaglinid byl podavéan v davkach zvysSujicich se po tydnu od 4 do 20 mg ¢tyiikrat denné po dobu

6 tydnt. Nebyly zjistény zadné skutecnosti svédéici proti jeho bezpecnosti. Zatimco prevenci
hypoglykemie v této studii byl zvySeny pfijem kalorii, relativni pfedavkovani mize vést ke zvySenému
hypoglykemizujicimu ucinku repaglinidu s vyvojem symptomut hypoglykemie (z&vrat, poceni, ties,
bolesti hlavy atd.). Pokud se tyto symptomy objevi, je tfteba adekvatne upravit hladinu cukru v krvi
(perordlnim podanim sacharidil). T€zs81 hypoglykemie se zachvatem, ztratou védomi a koématem maji
byt léCeny intraven6znim podanim glukézy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidiabetika, jina antidiabetika, kromé inzulini. ATC kod: A10BX02

Mechanismus u¢inku

Repaglinid je kratkodobé puisobici peroralni antidiabetikum. Repaglinid prudce snizuje hladinu cukru
v krvi stimulaci uvoliiovani inzulinu z pankreatu. Uéinek je zavisly na fungujicich beta-buiikach v
ostriveich pankreatu.

Repaglinid uzavira draslikové ATP-dependentni kanaly v membrané beta-bunék cilovym proteinem,
ktery se 1isi od jinych antidiabetik. Tim depolarizuje beta-buniky a vede k otevieni kalciovych kanali.
Vznikly zvyseny piivod kalcia indukuje sekreci inzulinu z beta-bunék.

Farmakodynamické 0¢inky

U pacientt s diabetem 2. typu se inzulinotropni odpoveéd’ na jidlo dostavila béhem 30 minut po
peroralni davce repaglinidu. Tim vznikd hypoglykemizujici u€inek béhem jidla. ZvySend hladina
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inzulinu netrvala déle nez expozice jidla. Plazmaticka hladina repaglinidu rychle klesla a nizké
plazmatické koncentrace byly u pacientil s diabetem 2. typu pozorovany 4 hodiny po podani.

Klinicka 0i¢innost a bezpecnost

Pokles hladiny krevniho cukru zavisly na davce byl prokazan u pacientl s diabetem 2. typu pii podani
repaglinidu v davkach od 0,5 do 4 mg.

Vysledky klinické studie ukézaly, Ze optimalni je podavani repaglinidu v zavislosti na hlavnich
jidlech (preprandialni davkovani).

Davky jsou obvykle podavany v pribéhu 15 minut pied jidlem, 1ze je vSak podat v rozmezi tésné pred
jidlem az do 30 minut pted jidlem.

Jedna epidemiologicka studie vykazovala zvysené riziko akutniho koronarniho syndromu u pacientti
lé€enych repaglinidem ve srovnani s pacienty [é€enymi sulfonylureou (viz body 4.4 a 4.8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Repaglinid se rychle vstiebava z traviciho ustroji, coz vede k rychlému zvyseni plazmatické
koncentrace 1é¢ivé latky. Maximalni plazmaticka hladina nastdva do jedné hodiny po podani.

Po dosazeni maxima plazmaticka hladina rychle klesa.

Farmakokinetika repaglinidu je charakterizovana primérnou absolutni biologickou dostupnosti 63 %
(CV 11 %).

Mezi podanim repaglinidu O ¢i 15 nebo 30 minut pied jidlem nebo nalacno nebyly pozorovany zadné
klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice repaglinidu.

V klinickych studiich byla zjisténa velkd interindividualni variabilita plazmatickych koncentraci
repaglinidu (60 %). Intraindividudlni variabilita je mala az sttedni (35 %) a jelikoz se repaglinid
titruje podle klinické odpovéedi, i€innost neni interindividualni variabilitou ovlivnéna.

Distribuce

Farmakokinetika repaglinidu je charakterizovana malym distribu¢nim objemem, 30 I (shodnym s
distribuci v intracelularni tekutin€) a je v lidském téle ve zna¢né mife vazan na plazmatické bilkoviny
(vic nez 98 %).

Eliminace

Repaglinid je z krve vyloucen rychle béhem 4 - 6 hodin. Plazmaticky polocas vyluCovani je ptiblizné
1 hodina.

Repaglinid je téméf uplné metabolizovan a nebyly identifikovany zadné metabolity s klinicky
vyznamnym hypoglykemizujicim u¢inkem.

Metabolity repaglinidu jsou vylu€ovany primarné zluc¢i. Mala frakce (méné nez 8 %) podané davky se
objevi v moc¢i, primarné jako metabolity. Méné€ nez 1 % repaglinidu se dostdva do stolice.

Zvlastni skupiny pacientt

Expozice repaglinidu je zvySena u pacientd s poSkozenim jater a u starSich pacientt s diabetem 2.
typu. AUC (SD) po expozici jednorazové davce 2 mg (4 mg u pacientd s jaterni insuficienci) byla
31,4 ng/ml x hod (28,3) u zdravych dobrovolniki, 304,9 ng/ml x hod (228,0) u pacientd s jaterni
insuficienci a 117,9 ng/ml x hod (83,8) u starSich pacienti s diabetem 2. typu.
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Po Stidenni 1é¢bé repaglinidem (2 mg 3x denn¢) u pacientd se zavaznym poSkozenim renalnich funkci
(clearance kreatininu: 20—-39 ml/min) se ukazalo signifikantni 2nasobné zvyseni expozice (AUC) a
polocas vyluc¢ovani (t;,) v porovnani s pacienty s normalni renalni funkci.

Pediatricka populace
Nejsou dostupné zadné tudaje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich studii bezpecnosti, toxicity
po opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné
zvlastni riziko pro clovéka.

Ve studiich na zvitatech nebyla prokazéana teratogenita repaglinidu. U samic potkand, vystavenych

v poslednim stadiu bfezosti a béhem laktace vysokym davkam, byly u ploda a novorozenych mlad’at
pozorovany embryotoxicita a abnormalni vyvoj koncetin. Repaglinid byl prokazan v mléce zvitat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Mikrokrystalicka celuléza (E460)
Hydrogenfosfore¢nan vapenaty
Kukuti¢ny skrob

Draselna stl polakrilinu

Povidon

Glycerol 85%

Magnesium-stearat

Meglumin

Poloxamer

Zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (aluminium/aluminium) obsahuje 30, 90, 120 nebo 270 tablet.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Dansko

8. REGISTRACNI CISLA

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

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 17. srpna 1998

Datum posledniho prodlouZzeni registrace: 23. ¢ervence 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

NovoNorm 2 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje repaglinidum 2 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tablety

Tablety s repaglinidem jsou broskvové barvy, kulaté a konvexni s vyrytym logem spolec¢nosti Novo
Nordisk (byk Apis).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Repaglinid je indikovan u dospélych s diabetes mellitus 2. typu (non-inzulin-dependentni

diabetes mellitus: NIDDM), u nichz dieta, redukce hmotnosti a cvicenim nestac¢i k tpraveé

hladin krevniho cukru. Repaglinid je indikovan u dospélych s diabetes mellitus 2. typu také

v kombinaci s metforminem, pokud samotny metformin hladinu krevniho cukru dostate¢né neupravil.

Lécba ma byt zahdjena jako doplné€k diety a cviceni, aby bylo dosazeno snizeni hladin krevniho
cukru v zavislosti na jidle.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Repaglinid se uzivé pted jidlem a titruje se individuélng, tak aby bylo dosazeno optimalni kontroly
glykemie. Krom¢ obvyklého monitorovani hladiny cukru v krvi a/nebo v moci, které si provadi sam
pacient, musi provadét 1ékai periodické kontroly, kterymi stanovi minimalni ti¢innou davku pro
pacienta. Pfi monitorovani odpovédi pacienta na terapii se také hodnoti hladina glykosylovaného
hemoglobinu. Periodické monitorovani je nutné pro stanoveni nedostate¢ného snizeni hladiny
krevniho cukru pii maximalni doporucené davce (tzv. primarni selhdni) a pro urceni ztraty odpoveédi
(adekvatni sniZeni hladiny krevniho cukru) po po¢ate¢nim obdobi uc¢innosti (tzv. sekundarni selhani).

Kratkodobé podavani repaglinidu mize byt vhodné v obdobi prechodné ztraty kontroly u pacientd s
diabetem 2. typu, ktefi jsou obvykle dobfe kompenzovani dietou.

Pocdate¢ni ddvka

Dévkovani uréi 1ékat dle potieb pacienta. Doporuéena po&ateéni davka je 0,5 mg. Uprava davky se ma
provést az po uplynuti jednoho az dvou tydnti podle glykemické odpovédi na stanovenou 1écbu.
U pacientu pfevadénych z jiného peroralniho antidiabetika je doporuc¢ena pocate¢ni davka 1 mg.

Udrzovaci davka

Nejvyssi doporucend jednotliva davka je 4 mg uzivana pred hlavnim jidlem.
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Nejvyssi celkova denni davka nesmi prekrocit 16 mg.

Zvlastni skupiny pacienti

Starsi pacienti
U pacientti nad 75 let nebyly provadény zadné klinické studie.

Poskozeni funkce ledvin

Poruchy funkce ledvin neovlivituji uc¢inek repaglinidu (viz bod 5.2).

8 % davky se vylucuje ledvinami a celkova plasmaticka clearance pfipravku se u osob s posSkozenim
funkce ledvin snizuje. Jelikoz diabetici s poskozenim funkce ledvin maji zvySenou inzulinovou
sensitivitu, je tfeba pfi titraci davky postupovat opatrné.

Poskozeni funkce jater
U pacientti s jaterni insuficienci nebyly provedeny zadné klinické studie.

Oslabeni nebo podvyziveni pacienti
U oslabenych nebo podvyzivenych pacientii ma byt poc¢atecni a udrzovaci davka konzervativni a dalsi
upravy davek je tfeba provést velmi pecliveé, aby nedoslo k hypoglykemickym reakcim.

Pacienti uzivajici jina perordlni antidiabetika

Pacienty lze z jinych perordlnich antidiabetik pfevést pfimo na repaglinid. Nicméné mezi
repaglinidem a jinymi perordlnimi antidiabetiky neexistuje pfesny davkovaci pomér. Doporucena
nejvyssi pocatecni ddvka u pacientt pfevadénych na repaglinid je 1 mg pted hlavnimi jidly.

Repaglinid 1ze uzivat v kombinaci s metforminem, pokud samotny metformin dostate¢né nesnizuje
hladinu krevniho cukru. V tomto ptipad€ ma byt davkovani metforminu zachovéano a soucasné ma byt
podavan repaglinid. Pocatecni ddvka repaglinidu je 0,5 mg pted kazdym hlavnim jidlem, davka se
upravuje podle glykemické odpovédi jako pii monoterapii.

Pediatricka populace
Bezpecnost a tcinnost repaglinidu u déti do 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Repaglinid je tieba uzivat pied hlavnimi jidly (tzn. preprandialng).

Davky se obvykle uzivaji 15 minut pied jidlem, ale ¢as podani miize byt v rozmezi od bezprostfedné
pred jidlem az po 30 minut pied jidlem (tj. preprandialné pii 2, 3 nebo 4 jidlech denn¢). Pokud pacient
jidlo vyneché (nebo ptida jidlo navic), ma byt poucen, aby davku pro toto jidlo vypustil (nebo
doplnil).

V pripadé konkomitantniho uzivani s jinymi 1é¢ivymi latkami ¢téte prosim body 4.4 a 4.5, abyste
mohli stanovit velikost davky.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na repaglinid nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
. Diabetes mellitus 1. typu, C-peptid negativni

. Diabeticka ketoacidoza, s kdmatem nebo bez komatu

. Zavazné poskozeni jaternich funkci

. Soubézné uzivani gemfibrozilu (viz bod 4.5)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Obecné
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Repaglinid méa byt predepisovan pouze v ptipade, Ze pretrvava slaba kontrola glykemie a priznaky
diabetu navzdory adekvatni dieté, cviceni a redukci hmotnosti.

V pripadé, Ze pacient stabilizovany na peroralnim antidiabetiku je vystaven stresovym situacim, jako
je horecka, uraz, infekce nebo operace, mize dojit ke ztraté kontroly hladin krevniho cukru. V
takovém ptipadé mize byt nezbytné prerusit lécbu repaglinidem a k 1é¢bé€ pouzit docasné inzulin.
Hypoglykemie

Repaglinid, podobné jako jiné latky ovliviiujici sekreci inzulinu, mtiZe zpisobit hypoglykemii.

Kombinace se sekretagogy inzulinu

Hypoglykemizujici Gi¢inek peroralnich antidiabetik u mnoha pacientti ¢asem slabne. Toto mize byt
zpusobeno zhorSenim zavaznosti diabetu nebo snizenim reakce na 1é¢ivy piipravek. Tento jev se
nazyva sekundarni selhani, které se odliSuje od primarniho selhani, kdy je 1éCivy pfipravek neucinny u
urcitého pacienta pti prvnim podani. Dfive nez u pacienta klasifikujeme sekundarni selhani, je tieba
posoudit upravu davky a dodrzovani diety a cviCeni.

Repaglinid ptisobi kratkodobé¢ pies specifické vazebné misto beta-bunék. Pouziti repaglinidu v
pripadé sekundarniho selhani latek ovlivitujicich sekreci inzulinu nebylo v klinickych studiich
sledovano.

Nebyly provedeny studie zaméiené na kombinaci repaglinidu a latek ovliviiujicich sekreci inzulinu.

Kombinace s inzulinem NPH (Neutral Protamine Hagedorn) ¢i s thiazolidindiony

Byly provedeny studie kombinované 1écby s inzulinem NPH ¢i s thiazolidindiony. Je vSak tfeba
stanovit pomér prospesnosti a rizika ve srovnani s jinymi kombinovanymi terapiemi.

Kombinace s metforminem

Kombinovana 1é¢ba s metforminem je spojena se zvySenym rizikem hypoglykemie.

Akutni koronarni syndrom

Uzivani repaglinidu miZe byt spojeno se zvySenym vyskytem akutniho koronarniho syndromu
(naptiklad infarktu myokardu), viz body 4.8 a 5.1.

Konkomitantni 1é¢ba

Pacientim 1é¢enym 1é¢ivymi piipravky, které maji vliv na metabolismus repaglinidu, je tieba podavat
repaglinid s opatrnosti, nebo jim nema byt podavan viibec (viz bod 4.5). Paklize je konkomitantni
lécba nutnd, musi byt pecliveé sledovana hladina glukdzy v krvi a musi byt provadén dikladny klinicky
monitoring.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

U velkého mnozstvi 1é¢ivych piipravkl je znam vliv na metabolismus repaglinidu. Proto ma 1ékar vzit
v tvahu mozné interakce:

Udaje in vitro ukazuji, Ze repaglinid je metabolizovan pievazné CYP2CS, ale také CYP3A4. Klinické
udaje ziskané u zdravych dobrovolnikli podporuji roli CYP2CS8 jako nejdilezitéjSiho enzymu
ucastniciho se metabolismu repaglinidu a méné dtlezitou roli CYP3A4. AvSak relativni pfinos
CYP3A4 mize byt vétsi, je-li CYP2C8 inhibovan. Proto uzitim léCivych latek, které ovliviuji tyto
enzymy cytochromu P-450, a to bud’ cestou inhibice, nebo indukce, mohou byt metabolismus a tim i
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clearance repaglinidu zménény. Specialni pozornosti je tfeba, jestliZe jsou s repaglinidem podavany
inhibitory jak CYP2CS, tak CYP3A4 soucasng.

Na zaklad¢ in vitro Gdaju se zda, Ze repaglinid je substratem pro aktivni vychytavani jatry (organicky
aniontovy transportni protein OATP1B1). Léc¢ivé latky, které inhibuji OATP1B1, mohou mit rovnéz
potencial zvySovat koncentraci repaglinidu v plazmé, jak bylo ukazano pro cyklosporin (viz nize).

Latky, které mohou zvySovat a/nebo prodluzovat hypoglykemizujici t€inek repaglinidu:
Gemfibrozil, klarithromycin, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, cyklosporin, deferasirox,
klopidogrel, jina antidiabetika, inhibitory monoaminoxidazy (MAOI), neselektivni beta-blokatory,
ACE inhibitory, salicylaty, NSAID, oktreotid, alkohol a anabolické steroidy.

Soucasné uzivani gemfibrozilu (600 mg 2x denné), inhibitoru CYP2CS, a repaglinidu (jednotliva
davka 0,25 mg) vedlo u zdravych dobrovolniki k 8,1 ndsobnému zvyseni AUC repaglinidu a

2,4 nasobnému zvyseni C,,, . Biologicky polocas se prodlouzil z 1,3 hod na 3,7 hod, coz v disledku
muze zvysit a prodlouzit G¢inek repaglinidu snizujici hladinu glukézy v krvi. Plazmaticka koncentrace
repaglinidu po 7 hodinach se u¢inkem gemfibrozilu zvysila 28,6 nasobn€. Konkomitantni 1écba
repaglinidem a gemfibrozilem je kontraindikovana (viz bod 4.3).

Soucasné podani trimetoprimu (160 mg 2x denn¢), nepiilis silného inhibitoru CYP2C8, a repaglinidu
(jednotliva davka 0,25 mg) zvySovalo AUC repaglinidu (1,6 nasobng), C,.x (1,4 nasobné) a t;),

(1,2 nasobn¢) se statisticky nevyznamnym efektem na hladinu glukézy v krvi. Tento nedostatek
farmakodynamického u¢inku byl pozorovan u davek repaglinidu nizSich nez terapeutickych. Protoze
bezpecnostni profil této kombinace neni znam pro davky vyssi nez 0,25 mg repaglinidu a 320 mg
trimetoprimu, nema byt konkomitantni 1é¢ba pouzivana. Paklize je konkomitantni 1écba nutna, musi
byt pecliveé sledovana hladina glukézy v krvi a musi byt provadén dikladny klinicky monitoring. (viz
bod 4.4).

Rifampicin, silny induktor CYP3A4, av§ak rovnéz CYP2CS, zptsobuje jednak indukcei jednak inhibici
metabolismu repaglinidu. 7 dni 1é€by samotnym rifampicinem (600 mg), nasledovano souc¢asnym
podavanim repaglinidu (jednotliva davka 4 mg) sedmého dne, mé za nasledek 50procentni snizeni
AUC (kombinovany vliv indukce a inhibice). Je-li repaglinid podan 24 hodin po posledni davce
rifampicinu, bylo pozorovano 80procentni snizeni AUC repaglinidu (vliv samotné indukce).
Konkomitantni 1écba rifampicinem a repaglinidem mtiZze proto vyvolat potiebu tpravy davky
repaglinidu, kterd ma byt zalozena na peclivém monitorovani koncentraci glukdzy v krvi jak pti

pii vysazeni 1écby rifampicinem (samotna indukce) a jesté pfiblizné€ 2 tydny po vysazeni [éCby
rifampicinem, kdy se jiz induktivni u€inek rifampicinu neprojevuje. Neni mozné vyloucit, Ze ostatni
induktory jako napt. fenytoin, karbamazepin fenobarbital, tfezalka teckovana mohou mit podobny
vliv.

U zdravych jedinct byl sledovan efekt ketokonazolu, jako modelu silnych a kompetitivnich inhibitort
CYP3 A4, na farmakokinetiku repaglinidu. Souc¢asné podani 200 mg ketokonazolu zvysilo AUC a C.x
repaglinidu 1,2 nasobné pfi profilech koncentraci gluk6zy v krvi zménénych o méné nez 8 %, pokud
byly oba ptipravky podavany soucasné (jednotliva dadvka repaglinidu ¢inila 4 mg). Soucasné podani
100 mg intrakonazolu, inhibitoru CYP3A4, ve studii u zdravych dobrovolnikti vedlo k 1,4 ndsobnému
zvySeni AUC. U zdravych dobrovolnikli nebyl pozorovan vyznamny vliv na hladinu krevniho cukru.
V interak¢ni studii se zdravymi dobrovolniky se pti sou¢asném podavani repaglinidu a 250 mg
klaritromycinu (silny inhibitor mechanismu CYP3A4) lehce zvysilo AUC repaglinidu 1,4 ndsobné a
Ciax 1,7 nasobné a zvysil se prumérny piiristek AUC sérového inzulinu 1,5 nasobné a maximalni
koncentrace 1,6 nasobn¢. Pfesny mechanismus interakce vSak neni znam.

Ve studii se zdravymi dobrovolniky zvysilo soucasné podavani repaglinidu (jednorazova davka

0,25 mg) a cyklosporinu (opakovana davka po 100 mg) AUC a C,,, repaglinidu pfiblizn¢ 2,5 nasobné
respektive 1,8 ndsobné. Vzhledem k tomu, Ze interakce nebyla prokazovana s davkami repaglinidu
vys§imi nez 0,25 mg, repaglinid nesmi byt soucasné s cyklosporinem podéavan. Pokud je podani této
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kombinace nevyhnutelné, je nutné peclivé klinické sledovani i monitoring glukédzy v krvi (viz bod
4.4).

Ve studii interakci se zdravymi dobrovolniky vedlo soucasné podavani deferasiroxu, sttedniho
inhibitoru CYP2C8 a CYP3A4 (v davce 30 mg/kg/den po dobu 4 dnit) a repaglinidu (jednorazova
davka 0,5 mg) ke 2,3 ndsobnému zvyseni systémové expozice repaglinidu (AUC), (90% CI [2,03-
2,63]) oproti kontrole, k 1,6 nasobnému (90% CI [1,42-1,84]) zvyseni C,,x 2 k malému, vyznamnému
snizeni hodnot glukdzy v krvi. Vzhledem k tomu, Ze interakce nebyla stanovena pti davkach vyssich
nez 0,5 mg repaglinidu, je zapotiebi vyhnout se sou¢asnému podavani deferasiroxu a repaglinidu.
Pokud je kombinovana 1é¢ba nutna, musi byt provadéno peclivé klinické monitorovani i monitorovani
hladiny glukézy v krvi (viz bod 4.4).

Ve studii interakci se zdravymi dobrovolniky, zkoumajici soubézné podavani klopidogrelu (inhibitoru
CYP2CS8) v pocatecni ddvce 300 mg, byla 5,1nasobné€ zvySena systémova expozice repaglinidu
(AUCO0-) a béhem pokracujiciho podavani (v davce 75 mg denné€) pak byla zvySena expozice
repaglinidu (AUC0—0) 3,9ndsobné. Bylo pozorovano malé vyznamné sniZzeni hodnot hladiny glukézy
v krvi. Vzhledem k tomu, Ze bezpe¢nostni profil soubézné 1é€by nebyl u téchto pacientti stanoven, je
tteba se vyvarovat soubézného podéavani klopidogrelu a repaglinidu. Pokud je soub&zna 1écba nutna,
musi byt provadéno peclivé monitorovani hladiny glukézy v krvi i ptisny klinicky monitoring (viz bod
4.4).

Beta-blokatory mohou zakryvat ptiznaky hypoglykemie.

Soucasné podavani cimetidinu, nifedipinu, estrogenu nebo simvastatinu spolu s repaglinidem, coby
CYP3A4 substratli, neméni vyznamné farmakokinetické parametry repaglinidu.

Pti podavani zdravym dobrovolnikiim bylo zjisténo, ze repaglinid nema4 klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku digoxinu, theofylinu nebo warfarinu v ustaleném stavu. Proto neni tfeba upravovat
davkovani téchto latek pii jejich soucasném uzivani s repaglinidem.

Latky, které mohou snizovat hypoglykemizujici ti€inek repaglinidu:
Peroralni kontraceptiva, rifampicin, barbituraty, karbamazepin, thiazidy, kortikosteroidy, danazol,

thyreoidalni hormony a beta-sympatomimetika.

Pokud jsou vyse uvedené 1éky podavany nebo naopak vysazeny z 1écby pacienta uzivajiciho
repaglinid, je tfeba sledovat pacienta obzvlast’ peclive kviili zménam hladiny krevniho cukru.

Je-li repaglinid uzivan spolu s jinymi lé¢ivymi ptipravky, které se vylucuji prevazné zludi, je tieba
vzit v ivahu moZzné interakce.

Pediatrickd populace

U d¢éti a adolescentl nebyly provedeny zadné studie interakeci.
4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Té&hotenstvi

U téhotnych Zzen nebyly provedeny zadné klinické studie. Je zapotiebi vyvarovat se pouziti
repaglinidu v t€hotenstvi.

Kojeni
U kojicich Zen nebyly provedeny zadné klinické studie. Kojici Zeny nemaji repaglinid pouzivat.
Fertilita
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Udaje ze studii na zvitatech, které zkoumaly embryofetalni u¢inek, vliv na vyvoj potomstva a rovnéz
vylu¢ovani do mateiského mléka, jsou uvedeny v bod¢ 5.3.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

NovoNorm nema piimy vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Miuize vSak zpisobovat
hypoglykemii.

Pacienty je tfeba poucit, jaka preventivni opatfeni maji ucinit, aby se vyhnuli hypoglykemii béhem
fizeni. Je to dulezité zvlaste pro pacienty, ktefi maji slabé nebo zddné vnimani varovnych zndmek
hypoglykemie nebo maji hypoglykemické ptihody velmi casto. Vhodnost fizeni vozidel je tieba za
téchto okolnosti zvazit.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezaddoucimi ucinky jsou zmény hladin glukézy v krvi, tj. hypoglykemie. Vyskyt
takovych reakci zavisi na individualnich faktorech, jako jsou stravovaci navyky, davkovani, cviceni a
stres.

Seznam nezddoucich uéinka v tabulce

Ze zkuSenosti s repaglinidem a jinymi hypoglykemiky byly pozorovany nasledujici nezadouci reakce.
Frekvence vyskytu jsou definovany takto: casté (>1/100 az <1/10), méné Casté (>=1/1 000 az <1/100),
vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdaji nelze
urcit).

Poruchy imunitniho systému Alergické reakce* Velmi vzacné

Poruchy metabolismu a vyzivy Hypoglykemie Casté
Hypoglykemické koma a Neni znamo
hypoglykemické
bezvédomi

Poruchy oka Refrakéni poruchy* Velmi vzacné

Srde¢ni poruchy Kardiovaskularni Vzacné
onemocnéni

Gastrointestinalni poruchy Bolest bficha, prijem Casté
Zvraceni, zacpa Velmi vzacné
Nauzea Neni zndmo

Poruchy jater a zlu¢ovych cest Abnormalni jaterni funkce, | Velmi vzacné
zvySeni hladiny jaternich
enzymu*

Poruchy kuze a podkozni tkané Precitlivélost*® Neni znamo

*viz nize Popis vybranych neZadoucich u¢inku

Popis vybranych nezddoucich uéinki

Alergické reakce
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Generalizované hypersenzitivni reakce (napf. anafylakticka reakce) nebo imunologické reakce jako
vaskulitida

Refrakcni poruchy

Kolisani hladiny cukru v krvi vede zvlasté na zacatku 1écby k pfechodnym poruchdm zraku. Tyto
poruchy byly zaznamenany pouze v nékolika piipadech na za¢atku 1é¢by repaglinidem. Zadny z téchto
ptipadd nevedl v klinickych studiich k pferuSeni 1é¢by repaglinidem.

Abnormalni jaterni funkce, zvyseni hladiny jaternich enzymii

Béhem lécby repaglinidem byly zaznamenany izolované ptipady zvySeni hladiny jaternich enzymi.
Vétsinou $lo o mirné a pfechodné zvySeni a jen velmi malo pacientt prerusilo 1é¢bu v disledku
zvySeni hladin jaternich enzymi. Ve velmi vzacnych ptipadech byly hlaSeny zdvazné jaterni
dysfunkce.

Hypersenzitivita

Kozni hypersenzitivni reakce se mohou projevit zarudnutim kiize, svédénim, vyrazkou a kopiivkou.
Neni tfeba se obavat zkiizené precitlivélosti se sulfonylureu, protoze jeji chemicka struktura je
odlisna.

HlaSeni podezieni na nezddouci uéinky

HIlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Repaglinid byl podavan v davkach zvysSujicich se po tydnu od 4 do 20 mg ¢tyiikrat denné po dobu

6 tydnt. Nebyly zjistény zadné skutecnosti svédéici proti jeho bezpecnosti. Zatimco prevenci
hypoglykemie v této studii byl zvySeny ptijem kalorii, relativni pfedavkovani miize vést ke zvySenému
hypoglykemizujicimu ucinku repaglinidu s vyvojem symptomut hypoglykemie (z&vrat, poceni, ties,
bolesti hlavy atd.). Pokud se tyto symptomy objevi, je tfteba adekvatne upravit hladinu cukru v krvi
(perordlnim podanim sacharidil). T€z81 hypoglykemie se zachvatem, ztratou védomi a koématem mayji
byt léCeny intraven6znim podanim glukézy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidiabetika, jina antidiabetika, kromé inzulint. ATC kod: A10BX02

Mechanismus u¢inku

Repaglinid je kratkodobé puisobici peroralni antidiabetikum. Repaglinid prudce snizuje hladinu cukru
v krvi stimulaci uvoliiovani inzulinu z pankreatu. Uéinek je zavisly na fungujicich beta-buiikach v
ostruvcich pankreatu.

Repaglinid uzavira draslikové ATP-dependentni kanaly v membrané beta-bunék cilovym proteinem,
ktery se 1isi od jinych antidiabetik. Tim depolarizuje beta-buniky a vede k otevieni kalciovych kanali.
Vznikly zvyseny piivod kalcia indukuje sekreci inzulinu z beta-bunék.

Farmakodynamické 0¢inky

U pacientt s diabetem 2. typu se inzulinotropni odpoveéd’ na jidlo dostavila béhem 30 minut po
peroralni davce repaglinidu. Tim vznikd hypoglykemizujici u€inek béhem jidla. ZvySend hladina
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inzulinu netrvala déle nez expozice jidla. Plazmaticka hladina repaglinidu rychle klesla a nizké
plazmatické koncentrace byly u pacientil s diabetem 2. typu pozorovany 4 hodiny po podani.

Klinicka 0i¢innost a bezpecnost

Pokles hladiny krevniho cukru zavisly na davce byl prokazan u pacientl s diabetem 2. typu pii podani
repaglinidu v davkach od 0,5 do 4 mg.

Vysledky klinické studie ukézaly, Ze optimalni je podavani repaglinidu v zavislosti na hlavnich
jidlech (preprandialni davkovani).

Davky jsou obvykle podavany v pribéhu 15 minut pied jidlem, 1ze je vSak podat v rozmezi tésné pred
jidlem az do 30 minut pted jidlem.

Jedna epidemiologicka studie vykazovala zvysené riziko akutniho koronarniho syndromu u pacientti
lé€enych repaglinidem ve srovnani s pacienty [é€enymi sulfonylureou (viz body 4.4 a 4.8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Repaglinid se rychle vstiebava z traviciho ustroji, coz vede k rychlému zvyseni plazmatické
koncentrace 1é¢ivé latky. Maximalni plazmaticka hladina nastdva do jedné hodiny po podani.

Po dosazeni maxima plazmaticka hladina rychle klesa.

Farmakokinetika repaglinidu je charakterizovana primérnou absolutni biologickou dostupnosti 63 %
(CV 11 %).

Mezi podanim repaglinidu 0 ¢i 15, nebo 30 minut pfed jidlem nebo nala¢no nebyly pozorovany zadné
klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice repaglinidu.

V klinickych studiich byla zjisténa velkd interindividualni variabilita plazmatickych koncentraci
repaglinidu (60 %). Intraindividudlni variabilita je mala az sttedni (35 %) a jelikoz se repaglinid
titruje podle klinické odpovéedi, i€¢innost neni interindividualni variabilitou ovlivnéna.

Distribuce

Farmakokinetika repaglinidu je charakterizovana malym distribu¢nim objemem, 30 I (shodnym s
distribuci v intracelularni tekutin€) a je v lidském téle ve zna¢né mife vazan na plazmatické bilkoviny
(vic nez 98 %).

Eliminace

Repaglinid je z krve vyloucen rychle béhem 4 - 6 hodin. Plazmaticky polocas vyluCovani je ptiblizné
1 hodina.

Repaglinid je téméf uplné metabolizovan a nebyly identifikovany zadné metabolity s klinicky
vyznamnym hypoglykemizujicim u¢inkem.

Metabolity repaglinidu jsou vylu€ovany primarné zluc¢i. Mala frakce (méné nez 8 %) podané davky se
objevi v moci, primarné jako metabolity. Méné€ nez 1 % repaglinidu se dostdva do stolice.

Zvlastni skupiny pacientt

Expozice repaglinidu je zvySena u pacientd s poSkozenim jater a u starSich pacientt s diabetem 2.
typu. AUC (SD) po expozici jednorazové davce 2 mg (4 mg u pacientd s jaterni insuficienci) byla
31,4 ng/ml x hod (28,3) u zdravych dobrovolniki, 304,9 ng/ml x hod (228,0) u pacientd s jaterni
insuficienci a 117,9 ng/ml x hod (83,8) u starSich pacienti s diabetem 2. typu.
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Po Stidenni 1é¢bé repaglinidem (2 mg 3x denn¢) u pacientd se zavaznym poSkozenim renalnich funkci
(clearance kreatininu: 20-39 ml/min) se ukazalo signifikantni 2nasobné zvyseni expozice (AUC) a
polocas vyluc¢ovani (t;,) v porovnani s pacienty s normalni renalni funkci.

Pediatricka populace
Nejsou dostupné zadné tudaje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich studii bezpecnosti, toxicity
po opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné
zvlastni riziko pro clovéka.

Ve studiich na zvitatech nebyla prokazéana teratogenita repaglinidu. U samic potkand, vystavenych

v poslednim stadiu bfezosti a béhem laktace vysokym davkam, byly u ploda a novorozenych mlad’at
pozorovany embryotoxicita a abnormalni vyvoj koncetin. Repaglinid byl prokazan v mléce zvitat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Mikrokrystalické celuléza (E460)
Hydrogenfosforecnan vapenaty
Kukuti¢ny skrob

Draselna stl polakrilinu

Povidon

Glycerol 85%

Magnesium-stearat

Meglumin

Poloxamer

Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (aluminium/aluminium) obsahuje 30, 90, 120 nebo 270 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Dansko

8. REGISTRACNI CISLA

EU/1/98/076/018-020, EU/1/98/076/022

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 17. srpna 1998

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 23. ¢ervence 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léc¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Dansko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého pripravku je vazan na 1ékatsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Pozadavky pro predkladéani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy ptipravek
jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7

smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé pripravky.

D  PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZ{VANI{
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Neuplatiiuje se.

. Povinnost uskute€nit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:

Popis Termin

splnéni
V ptipad¢ zaslani Planu fizeni rizik jakékoliv registracni autorité je drzitel N/A
rozhodnuti o registraci povinen informovat raportéra.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NovoNorm 0,5 mg tablety
Repaglinidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tableta obsahuje repaglinidum 0,5 mg

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tablet
90 tablet
120 tablet
270 tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

| 10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
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| PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Dansko

| 12. REGISTRACNI CiSLA

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

| 13. CISLO SARZE

¢.s.

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

novonorm 0,5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

FOLIE BLISTRU

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NovoNorm 0,5 mg tablety
Repaglinidum

[2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novo Nordisk A/S

| 3. POUZITELNOST

Pouzitelné do

| 4.  CISLO SARZE

¢.s.

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NovoNorm 1 mg tablety
Repaglinidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tableta obsahuje repaglinidum 1 mg

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tablet
90 tablet
120 tablet
270 tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH

PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Dansko

12.

REGISTRACNI CISLA

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

CISLO SARZE

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

novonorm 1 mg

17.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem

18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

FOLIE BLISTRU

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NovoNorm 1 mg tablety
Repaglinidum

[2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novo Nordisk A/S

| 3. POUZITELNOST

Pouzitelné do

| 4.  CISLO SARZE

¢.s.

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NovoNorm 2 mg tablety
Repaglinidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tableta obsahuje repaglinidum 2 mg

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tablet
90 tablet
120 tablet
270 tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH

PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Dansko

12.

REGISTRACNI CISLA

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

CISLO SARZE

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

novonorm 2 mg

17.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem

18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

FOLIE BLISTRU

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NovoNorm 2 mg tablety
Repaglinidum

[2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novo Nordisk A/S

| 3. POUZITELNOST

Pouzitelné do

| 4.  CISLO SARZE

¢.s.

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

NovoNorm 0,5 mg tablety
NovoNorm 1 mg tablety
NovoNorm 2 mg tablety

Repaglinidum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ zanete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo Iékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému Iékaii nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich tc¢inkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je pripravek NovoNorm a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek NovoNorm uzivat
Jak se pripravek NovoNorm pouziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek NovoNorm uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

S

1. Co je pripravek NovoNorm a k éemu se pouzZiva

NovoNorm je peroralni antidiabetikum obsahujici repaglinid, které pomaha slinivce btisni
produkovat vice inzulinu a tim snizovat hladinu krevniho cukru (glukézy).

Diabetes 2. typu je onemocnéni, kdy slinivka bfisni nevytvari dostatek inzulinu pro Gpravu hladiny
cukru v krvi nebo kdy t€lo nereaguje normalné€ na inzulin, ktery produkuje.

NovoNorm se pouziva u dospéelych ke kompenzaci diabetu 2. typu jako doplnék k dieté a ke cviceni.
Lécba je obvykle zahajovana v ptfipad€, kdy samotnou dietou, cvicenim a snizenim hmotnosti nelze
dosahnout kompenzace (nebo sniZeni) cukru v krvi. NovoNorm lze také uzivat v kombinaci

s metforminem, dalS§im lékem na 1é¢bu diabetu.

U ptipravku NovoNorm bylo prokazano, Ze snizuje cukr v krvi, ¢imz pomaha ptedchazet komplikacim
zpisobenym diabetem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete pripravek NovoNorm uZivat

Neuzivejte NovoNorm:

. jestlize jste alergicky(4) na repaglinid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6)

. jestlize mate diabetes 1. typu

. jestlize je kyselost (acidita) krve zvySena (diabeticka ketoacid6za)

. jestlize mate zavaZzné onemocnéni jater

. jestlize uzivate gemfibrozil (1€k pouzivany ke snizeni zvySené hladiny tukd v krvi).
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Upozornéni a opatieni
Pred pouzitim ptipravku NovoNorm se porad’te se svym lékafem:

. jestlize mate potize s jatry. Uzivani piipravku NovoNorm neni doporuceno pro pacienty se
sttedn¢ zdvaznym onemocnénim jater. NovoNorm neuzivejte, pokud trpite zdvaznym
onemocnénim jater (viz bod Neuzivejte NovoNorm).

. jestlize mate potize s ledvinami. NovoNorm ma byt uzivan s opatrnosti.

. jestlize se chystate na velkou operaci nebo jste v posledni dob¢ prodélal(a) zavazné
onemocnéni nebo infekei. V takovych pripadech miize dojit ke ztraté kontroly hladin cukru
v krvi.

. je-li Vam méné nez 18 nebo vice nez 75 let, pouzivani pfipravku NovoNorm neni doporuéeno,

protoze jeho pouziti v téchto veékovych skupinach nebylo studovano.

Pokud pro Vas cokoliv z uvedeného plati, oznamte to svému lékari. NovoNorm pro Vas nemusi byt
vhodnou léc¢bou. Porad’te se s 1ékatem.

Déti a dospivajici
Je-li Vam méné nez 18 let, tento ptipravek neuzivejte.
Jestlize dostanete hypoglykemii (nizka hladina cukru v krvi)

Hypoglykemii mizete dostat, je-li vaSe hladina krevniho cukru pfili§ nizkd. K tomu miize dojit:

. pokud uzijete pfili§ mnoho ptipravku NovoNorm,
. jestlize cvicite vice nez obvykle,
. jestlize uzivate jiné 1éky ¢i trpite onemocnénim jater nebo ledvin (viz dal$i ¢asti bodu 2 Cemu

musite vénovat pozornost, nez zacnete NovoNorm uzivat).

Varovné piiznaky hypoglykemie se mohou objevit ndhle a mohou zahrnovat: studeny pot, chladnou
bledou pokozku, bolest hlavy, rychly srde¢ni rytmus, pocity nevolnosti, pocit velkého hladu, docasné
zmeény vidéni, ospalost, neobvyklou vycCerpanost a slabost, nervozitu nebo ties, pocit tzkosti, pocit
zmatenosti, potize s koncentraci.

Pokud mate nizkou hladinu cukru v krvi nebo pokud zaznamenate nastup hypoglykemie: snézte
glukozové tablety nebo presnidavku s vysokym obsahem cukrii ¢i vypijte napoj s vysokym obsahem
cukrd, poté odpocivejte.

Poté co priznaky hypoglykemie ustoupi nebo se stabilizuje hladina glukézy v krvi, pokracujte

v 1écbe pripravkem NovoNorm.

Reknéte lidem, Ze mite diabetes a Ze pokud omdlite (upadnete do bezvédomi) v disledku
hypoglykemie, musi Vas polozit na bok a okamzité zajistit 1ékaiskou pomoc. Nesmé&ji Vam davat
najist ani napit. Mohl(a) byste se zadusit.

. Pokud tézka hypoglykemie neni lécena, miize zpiisobit poskozeni mozku (do¢asné nebo
trvalé) nebo dokonce umrti.
. Mate-li hypoglykemie, pii nichz omdlivate, nebo velké mnozstvi hypoglykemii, pohovoite si

se svym lékafem. Mozna bude potieba upravit mnozstvi piipravku NovoNorm, jidla nebo
télesného cviceni.

JestliZe je vaSe hladina krevniho cukru pFili§ vysoka

Hladina cukru v krvi mtize byt pfili§ vysoka (hyperglykemie). K tomu mtize dojit:

. jestlize uzivate ptili§ malo ptipravku NovoNorm
. jestlize trpite infekci nebo horeckou

. jestlize jite vice nez obvykle

. jestlize cvicite méné nez obvykle.
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Varovné piiznaky piili§ vysoké hladiny cukru v krvi se objevuji postupné. Zahrnuji: Castéjsi
moceni, pocit zizn€, suchou kiizi a sucho v tstech. Oznamte to svému lékafi. Mozna bude tteba
upravit mnozstvi ptipravku NovoNorm, jidla nebo cviceni.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek NovoNorm

Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

NovoNorm miizete uzivat s metforminem, coz je dalsi 1€k na 1écbu diabetu, pokud Vam jej 1ékat
predepise. Pokud uzivate gemfibrozil (1€k na sniZzeni vysoké hladiny tukd v krvi), nesmite NovoNorm
uzivat.

Odezva Vaseho organismu na piipravek NovoNorm se miize zménit, uzivate-li dalsi léky a to zejména
tyto:

. Inhibitory monoaminoxidazy (MAOI) (uzivané k 1é¢be depresi)

. Beta-blokatory (uzivané k 1écbe€ vysokého krevniho tlaku nebo srde¢nich onemocnéni)

. ACE inhibitory (uzivané k 1é¢bé srdec¢nich onemocnéni)

. Salicylaty (napf. aspirin)

. Oktreotid (uzivany k 1é¢b¢ rakoviny)

. Nesteroidni protizanétlivé piipravky (NSAID) (typ 1€k proti bolesti)

. Steroidy (anabolické steroidy a kortikosteroidy — uzivané k 1é¢b€ chudokrevnosti nebo k 1é¢bé
zanétl)

. Hormonalni antikoncepci (uzivana ke kontrole poceti)

. Thiazidy (diuretika)

. Danazol (uzivany k 1é¢bé cyst v prsech a k 1é€bé endometriozy)

. Hormony §titné zlazy (uzivané k 1é¢bé nizkych hladin téchto hormontt)

. Sympatomimetika (uzivana k 1é¢bé astmatu)

. Klarithromycin, trimetoprim, rifampicin (antibiotika)

. Itrakonazol, ketokonazol (antimykotika)

. Gemfibrozil (uzivany k 1é¢b€ vysoké hladiny tukt v krvi)

. Cyklosporin (uzivany k potlaceni imunitniho systému)

. Deferasirox (uzivany ke snizeni chronického ptetizeni Zelezem)

. Klopidogrel (brani vzniku krevnich srazenin)

. Fenytoin, karbamazepin, fenobarbital (uzivané k 1écbe epilepsie)

. Ttezalku teckovanou (bylinny piipravek).

Pripravek NovoNorm s alkoholem
Alkohol miize zménit schopnost ptipravku NovoNorm snizovat hladinu cukru v krvi. Davejte pozor na
ptiznaky hypoglykemie.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€¢hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékatem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

NovoNorm nesmite uzivat, jste-li t€hotna nebo t€hotenstvi planujete.

NovoNorm nesmite uZzivat, jestlize kojite.

Rizeni dopravnich prostitedkii a obsluha stroji

Schopnost fidit nebo obsluhovat stroje mize byt ovlivnéna, pokud mate ptili§ nizkou nebo vysokou
hladinu cukru v krvi. Méjte na paméti, Ze byste mohl(a) ohrozit sebe nebo ostatni. Zeptejte se prosim
svého lékate, zda muzete tidit auto, pokud:

. mate Casté hypoglykemie
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. mate slabé nebo zadné vnimani varovnych znamek hypoglykemie.

3. Jak se pripravek NovoNorm pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého Iékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te
se se svym lékarem.

Lékar Vam nastavi davku.

. Normalni pocatecni davka je 0,5 mg pied kazdym hlavnim jidlem. Tablety zapijte sklenici
vody a to bezprostfedné pted jidlem ¢i béhem maximalné 30 minut pfed kazdym hlavnim
jidlem.

. Lékat Vam mlize upravit davku az na 4 mg, jez ma byt uzita bezprostedné ¢i maximalné

30 minut pfed kazdym hlavnim jidlem. Nejvyssi doporucena denni dévka je 16 mg.
Neuzivejte vétsi davky ptipravku NovoNorm, nez Vam doporucil 1ékaf.
JestliZe jste uzil(a) vice pripravku NovoNorm, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) pfili§ mnoho tablet, mize dojit k poklesu hladiny cukru v krvi, coz miize vést

.....

dostanete hypoglykemii.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit NovoNorm

Pokud vynechate davku, vezméte si dalsi davku jako obvykle. Nezdvojnasobujte nésledujici davku.
JestliZe jste prestal(a) pouzivat piipravek NovoNorm

Uvédomte si, Ze pozadovaného vysledku nebude dosazeno, pokud piestanete ptipravek NovoNorm
uzivat. Vas diabetes se miize zhorsit. Pokud je nutné jakakoliv zména ve Vasi 1écbe, kontaktujte
nejdiive svého lékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
lékarnika.

4. Mozné nezadouci u€inky

Podobné jako vSechny Iéky, mlize mit i tento pripravek nezadouci uc¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Hypoglykemie

Nejcastejsi nezadouci Géinek je hypoglykemie, ktera se mtize projevit az u 1 z 10 pacientt (viz Jestlize
dostanete hypoglykemii v bod¢ 2). Hypoglykemické reakce jsou obecné mirné/sttedni, ale obc¢as se
mohou rozvinout az do hypoglykemického bezvédomi ¢i komatu. Pokud k tomu dojde, je nutné
vyhledat okamzité 1¢katskou pomoc.

Alergie

Alergie je velmi vzacna (mtiZe se projevit az u 1 pacienta z 10 000). Symptomy jsou otoky, dychaci
potize, rychly srdecni tep, pocit zavrati a poceni, coz mohou byt pfiznaky anafylaktické reakce.
Okamzit¢ kontaktujte 1¢ékare.

Dalsi nezadouci ucinky
Casté (mohou se projevit azu 1 z 10 pacientl)
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. Bolest zaludku
. Prujem.

Vzacné (mohou se projevit az u 1 pacienta z 1 000)
. Akutni koronarni syndrom (ktery vS§ak nemusi mit zddnou souvislost s timto 1ékem).

Velmi vzacné (mohou se projevit az u 1 pacienta z 10 000)

. Zvraceni

. Zacpa

. Poruchy vidéni

. Zavazné problémy s jatry, abnormalni funkce jater jako je zvySeni hladiny jaternich enzymi
v krvi.

Frekvence vyskytu neni znima
. Precitlivélost (jako vyrazka, svédéni kize, zarudnuti ktize, otoky kiize)
. Pocity nevolnosti (nauzea).

Hlaseni neZadoucich ucink

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipad€ jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ucinky miizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinki uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd mizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek NovoNorm uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a folii blistru za
,Pouzitelné do*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte jej v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékéarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chrénit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek NovoNorm obsahuje

- Lécivou latkou je repaglinid

- Pomocnymi latkami jsou: mikrokrystalicka celuloza (E460), hydrogenfosfore¢nan vapenaty
bezvody, kukuti¢ny skrob, draselna siil polakrilinu, povidon, glycerol 85%, magnesium-stearat,
meglumin, poloxamer, zluty oxid zelezity (E172) — pouze v tabletach 1 mg a ¢erveny oxid
zelezity (E172) — pouze v tabletach 2 mg.

Jak pripravek NovoNorm vypada a co obsahuje toto baleni

Tablety pripravku NovoNorm jsou kulaté a konvexni s vyrytym logem spolecnosti Novo Nordisk (byk
Apis). Existuji 3 sily ptipravku: 0,5 mg, 1 mg a 2 mg.

Tablety 0,5 mg jsou bilé, tablety 1 mg jsou zluté a tablety 2 mg jsou broskvové barvy. Vyrabi se ve
¢tyfech velikostech baleni blistrti. Jedno baleni obsahuje 30, 90, 120 nebo 270 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Novo Nordisk A/S
Novo Allé, DK-2880 Bagsvard, Dansko.

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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