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Indikationer

Repaglinid anvands fér behandling av vuxna med typ 2-diabetes mellitus, vars hyperglykemi ej langre kan
kontrolleras tillfredsstallande med diet, viktreduktion och motion. Repaglinid kan ocksa anvandas i
kombination med metformin till vuxna med typ 2-diabetes mellitus, nar enbart metformin inte givit
tillfredsstallande kontroll. Behandlingen ska paborjas som ett tillagg till diet och motion for att sénka
blodglukosnivan i samband med maltider.

Kontraindikationer

® (verkanslighet mot repaglinid eller mot nagot hjalpamne.
® Diabetes mellitus typ 1, C-peptidnegativ.
® Diabetesketoacidos med eller utan koma.
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® Svar storning av leverfunktionen.
® Samtidig anvandning av gemfibrozil.

Dosering

Dosering

Repaglinid ges preprandialt och dostitreras individuellt fér att optimera den glykemiska kontrollen. Férutom
patientens egna kontroller av glukos i blod och/eller urin ska blodglukos regelbundet kontrolleras av lakare
som underlag for bestdmning av minsta effektiva dos. Nivan av glykosylerat hemoglobin kan ocksa vara av
varde vid beddomning av behandlingseffekten. Regelbunden kontroll ar nédvandig for att upptacka
otillrdcklig sénkning av blodglukosnivan vid hégsta rekommenderade dos (dvs. primar terapisvikt) och
utebliven adekvat blodglukossankande effekt efter en initial period av tillracklig effekt (dvs. sekundar
terapisvikt). Korttidsbehandling med repaglinid kan vara tillracklig under perioder med tillfallig férsamring
av den glykemiska kontrollen hos patienter med typ 2-diabetes, vilka normalt ar valkontrollerade med
kostbehandling.

Startdos

Dosering ska bestammas av lakare med hansyn till patientens behov. Rekommenderad startdos ar 0,5 mg.
Vid dostitrering kan andring av dos (med ledning av effekten pa blodglukosnivan) ske med 1-2 veckors
mellanrum. Om patienter gar éver fran ett annat peroralt antidiabetikum ar rekommenderad startdos 1 mg.
Underhallsdos

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

Speciella populationer

Aldre

Inga kliniska studier har utforts pa patienter >75 ar.

Nedsatt njurfunktion

Repaglinid paverkas inte av njursjukdom. Av en dos repaglinid utséndras 8% via njurarna. Total
plasmaclearance ar sankt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Eftersom kansligheten fér insulin ar
forh6jd hos patienter med nedsatt njurfunktion, tillrads forsiktighet vid dostitrering av dessa patienter.
Nedsatt leverfunktion

Inga kliniska prévningar har utforts pa patienter med leverinsufficiens.

Svaga eller underndrda patienter

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

Patienter som behandlas med andra perorala antidiabetika

Patienter som behandlas med andra perorala antidiabetika kan sattas 6ver pa repaglinid direkt. Nagot exakt
dosforhallande finns emellertid inte mellan repaglinid och andra perorala antidiabetika. Hogsta
rekommenderade startdos for patienter som gar dver till repaglinid &r 1 mg fore huvudmaltider. Repaglinid
kan ges i kombination med metformin nar kontrollen av blodglukos inte ar tillfredsstallande med enbart
metformin. | sddana fall bér doseringen av metformin bibehallas och repaglinid l1aggas till. Startdosen for
repaglinid ar 0,5 mg fére huvudmaltider; dostitreringen gérs med ledning av blodglukossvaret som vid
monoterapi.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for repaglinid for barn under 18 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.
Administreringssatt

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

Vanligen tas doser inom 15 minuter fore maltid, men tidpunkten kan variera fran omedelbart fore maltid till
sa lange som 30 minuter fére maltid (d v s preprandialt 2, 3 eller 4 maltider per dag). Patienter som hoppar
over en maltid (eller 1agger till en extra maltid) bér instrueras om att hoppa dver (eller 1dgga till) en dos for
den maltiden.
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Varningar och forsiktighet

Allméant

Repaglinid ska endast ordineras om dalig kontroll av blodglukos och diabetessymtom kvarstar trots
adekvata fors6k med diet, motion och viktreduktion.

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

Hypoglykemi

Repaglinid kan i likhet med andra insulinfrisattare orsaka hypoglykemi.

Kombinationsbehandling med perorala insulinfrisattande antidiabetika

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

Repaglinid verkar via ett speciellt bindningsstélle med en kortvarig verkan pa B-cellerna. Anvandning av
repaglinid vid fall av sekundar terapisvikt med insulinfrisattande antidiabetika har ej studerats i kliniska
prévningar. Kombinationsbehandling med andra perorala insulinfrisdttande antidiabetika har ej studerats.
Kombinationsbehandling med NPH-insulin eller tiazolidindioner

Kombinationsbehandling med NPH-insulin eller tiazolidindioner har studerats. Nytta risk profilen ar dock inte
faststalld i jamférelse med andra kombinationsbehandlingar.

Kombinationsbehandling med metformin

Kombinationsbehandling med metformin ar férenat med en dékad risk for hypoglykemi.

Akut koronarsyndrom

Anvandning av repaglinid kan vara férenad med en 6kad risk fér akut koronarsyndrom (t ex hjartinfarkt).
Samtidig anvandning

Repaglinid ska anvandas med forsiktighet eller undvikas hos patienter som anvander lakemedel som
paverkar repaglinidmetabolismen. Om samtidig anvandning ar nédvandig kravs noggrann klinisk
uppfoljning och kontroll av blodglukos.

Interaktioner

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

In vitro data tyder pa att repaglinid framst metaboliseras via CYP2C8, men aven via CYP3A4. Kliniska data
pa friska frivilliga forsokspersoner ger stod for att CYP2C8 &r det viktigaste enzymet, medan CYP3A4 har
mindre betydelse. Himmas CYP2C8 kan emellertid den relativa betydelsen av CYP3A4 dka. Substanser som
hammar eller inducerar dessa cytokrom P-450 enzymer kan darfér andra metabolismen och darmed
clearance av repaglinid. Speciell forsiktighet ska iakttas nar hammare av bade CYP2C8 och CYP3A4 ges
samtidigt med repaglinid.

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

Foljande substanser kan forstarka och/eller férlanga den hypoglykemiska effekten av repaglinid:
gemfibrozil, klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, trimetoprim, ciklosporin, deferasirox, klopidogrel, andra
antidiabetika, MAO-hammare, icke selektiva betareceptorblockerare, ACE-hammare, salicylater, NSAID,
oktreotid, alkohol och anabola steroider.
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Vid samtidigt intag av gemfibrozil (600 mg 2 ganger dagligen), som hammar CYP2C8, och repaglinid
(0,25mg singeldos) 6kade AUC for repaglinid 8,1-faldigt och Cmax 2,4-faldigt hos friska frivilliga

forsokspersoner. Halveringstiden 6kade fran 1,3 till 3,7 timmar, vilket kan innebara en férh6jd och forlangd
blodglukossankande effekt av repaglinid. Repaglinid-koncentrationen i plasma hade dkat 28,6-faldigt av
gemfibrozil efter 7 timmar. Samtidigt intag av gemfibrozil och repaglinid ar kontraindicerat.

Samtidigt intag av trimetoprim (160 mg 2 ganger dagligen), en medelstark hammare av CYP2C8, och

repaglinid (0,25 mg singeldos) gav en 6kning av AUC, Cmax och tl/2 (1,6-faldig, 1,4-faldig resp. 1,2-faldig) for

repaglinid utan statistisk signifikant effekt pa blodglukosnivan. Den uteblivna farmakodynamiska effekten
sags med en subterapeutisk dos av repaglinid. Da sakerhetsprofilen for denna kombination inte faststallts
for doser av repaglinid 6ver 0,25 mg och trimetoprim dver 320 mg ska samtidig anvandning av trimetoprim
och repaglinid undvikas. Om samtidig anvandning ar nédvandig kravs noggrann klinisk uppféljning och
kontroll av blodglukos.

Rifampicin, en potent inducerare av CYP3A4, men dven av CYP2C8, bade hammar och inducerar
metabolismen av repaglinid. Sju dagars forbehandling med rifampicin (600 mg), foljt av samtidig
administrering av repaglinid (singeldos 4 mg) under dag sju gav en 50% lagre AUC (kombinerad
inducering/hamning). Nar repaglinid gavs 24 timmar efter sista rifampicindosen observerades en 80%
minskning av AUC for repaglinid (enbart inducerande effekt). Samtidigt intag av rifampicin och repaglinid
kan darfor krava justering av repagliniddosen baserad pa noggrann uppféljning av blodglukosvarden vid
insattning av rifampicin (akut hamning), paféljande dosering (kombinerad inducering/hdmning), utsattning
(enbart inducering) och upp till cirka 2 veckor efter utsattning av rifampicin, da den inducerande effekten
av rifampicin upphort. Det kan inte uteslutas att andra inducerare, t ex fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital och johannesért kan ha en liknande effekt.

Effekten av ketokonazol, en prototyp for potenta och kompetitiva hammare av CYP3A4, pa farmakokinetik
en for repaglinid har studerats pa friska férsékspersoner. Samtidigt intag av 200 mg ketokonazol och 4 mg
repaglinid (singeldos) gav en 1,2-faldig 6kning av AUC och Cmax for repaglinid med en forandring av

blodglukosprofilen pa under 8%. Samtidigt intag av 100 mg itrakonazol, en CYP3A4-hammare ocksa
undersokt pa friska frivilliga forsokspersoner, 6kade AUC 1,4-faldigt, men ingen signifikant effekt pa
glukosnivan pavisades. | en interaktionsstudie pa friska frivilliga forsékspersoner gav samtidigt intag av 250
mg klaritromycin, en potent mekanismbaserad hammare av CYP3A4, en mindre 6kning av AUC fér
repaglinid (1,4-faldig) och en 1,7-faldig 6kning av Cmax. Den genomsnittliga férhdjningen av AUC for insulin

i serum Okade 1,5-faldigt och den maximala koncentrationen 1,6-faldigt. Den exakta mekanismen for denna
interaktion ar inte klarlagd.

Vid samtidig administrering av repaglinid (engangsdos 0,25 mg) och ciklosporin (upprepad dosering av 100
mg) 6kade AUC och Cmax for repaglinid 2,5-faldigt resp. 1,8-faldigt i en studie pa friska frivilliga

forsokspersoner. Eftersom interaktionen inte faststallts for doser éver 0,25 mg repaglinid ska samtidig
behandling med repaglinid och ciklosporin undvikas. Om samtidig anvandning ar nédvandig kravs noggrann
klinisk uppféljning och kontroll av blodglukos.

| en interaktionsstudie med friska frivilliga fors6kspersoner gav samtidig administrering av repaglinid
(singeldos, 0,5 mg) och deferasirox (30 mg/kg/dag i 4 dagar), som ar en mattlig hammare av CYP2C8 och
CYP3A4, en 2,3-faldig (90% CI [2,03-2,63]) 6kning av systemisk exponering (AUC) av repaglinid jamfort med
kontrollgrupp, en 1,6-faldig (90% CI [1,42-1,84]) dkning av Cmax och en liten, signifikant minskning i
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blodglukosvardena. Eftersom interaktionen inte faststallts for doser dver 0,5 mg repaglinid ska samtidig
behandling med deferasirox och repaglinid undvikas. Om samtidig anvandning ar nédvandig kravs
noggrann klinisk uppféljning och kontroll av blodglukos.

| en interaktionsstudie med friska frivilliga forsdkspersoner gav samtidig administrering av clopidogrel (300
mg uppladdningsdos), som ar en CYP2C8-hammare, en 5,1-faldig 6kning av exponeringen (AUCO-«) av
repaglinid och fortsatt administrering (75 mg daglig dos) en 3,9-faldig 6kning av exponeringen (AUCO-») av
repaglinid. En liten, signifikant minskning i blodglukosvardena observerades. Eftersom sakerhetsprofilen vid
samtidigt behandling inte faststallts hos dessa patienter, ska samtidig behandling med klopidogrel och
repaglinid undvikas. Om samtidig anvandning ar nédvandig, kravs noggrann kontroll av blodglukos och tat
klinisk uppféljning.

Beta-receptorblockerare kan maskera symptom pa hypoglykemi.

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

Repaglinid hade ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken vid steady state hos digoxin, teofyllin
eller warfarin vid administrering till friska frivilliga fors6kspersoner. Dosjustering av dessa lakemedel ar
darfor ej nédvandig vid samtidig behandling med repaglinid.

Foéljande substanser kan minska den hypoglykemiska effekten av repaglinid:
perorala antikonceptionsmedel, rifampicin, barbiturater, karbamazepin, tiazider, kortikosteroider, danazol,
tyreoideahormoner och adrenerga medel.

Nar dessa lakemedel satts in eller satts ut till en patient som behandlas med repaglinid bér patienten féljas
noggrant med avseende pa férandringar av den glykemiska kontrollen.

Nar repaglinid anvands tillsammans med andra ldakemedel, som huvudsakligen utséndras via gallan i likhet
med repaglinid, bdr hansyn tas till eventuella interaktioner.

Pediatrisk population

Inga interaktionsstudier har utférts pa barn och ungdomar.

Graviditet

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

Amning

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

Trafik

NovoNorm har ingen direkt inverkan pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner, men kan
orsaka hypoglykemi. Patienter ska radas att vidta atgarder for att undvika hypoglykemi under bilk6rning.
Detta ar sarskilt viktigt for dem som har minskade varningssignaler for hypoglykemi eller saknar dessa och
for dem som ofta har episoder med hypoglykemi. Lampligheten i att kora bil bor da évervagas.

Biverkningar
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Sammanfattning av sakerhetsprofilen

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

Biverkningslista i tabellform

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

Immunsystemet Allergiska reaktioner* Mycket sallsynt

Metabolism och nutrition Hypoglyemi Vanlig
Hypoglykemisk koma och Okand frekvens
hypoglykemisk medvetsldshet

Ogon Refraktionsrubbningar* Mycket sallsynt

Hjartat Kardiovaskular sjukdom Sallsynt

Magtarmkanalen Buksmarta, diarré Vanlig
Krakning, férstoppning Mycket sallsynt
lllamdende Okand frekvens

Lever och gallvagar Onormal leverfunktion, Mycket sallsynt

leverenzymstegring*

Hud och subkutan vavnad Overkanslighet* Okand frekvens

*se avsnitt Beskrivning av valda biverkningar nedan

Beskrivning av valda biverkningar

Allergiska reaktioner

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

Refraktionsrubbningar

Det ar kant att andringar av blodglukosnivan kan ge dvergaende synstorningar, sarskilt i inledningen av
behandlingen. Sddana stérningar har endast rapporterats i mycket fa fall vid insattandet av repaglinid. Inga
sadana fall har orsakat avbrott i behandlingen med repaglinid i kliniska prévningar.

Onormal leverfunktion, leverenzymstegring

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

Overkénslighet

Overkanslighetsreaktioner i huden sasom erytem, klada, utslag, och urticaria kan upptréda. P& grund av
skillnad i kemisk struktur finns ej skal att misstanka korsreaktion med sulfonylureider.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala
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Overdosering

Repaglinid har under en 6-veckorsperiod administrerats i veckovis stigande doser pa 4-20 mg 4 ganger
dagligen. Inga sakerhetsproblem kunde noteras. Eftersom hypoglykemi undveks under forsdket genom ett
Okat kaloriintag, kan en relativ 6verdos orsaka en forstarkt blodglukossankande effekt med utveckling av
symtom pa hypoglykemi (yrsel, svettning, tremor, huvudvark etc). Om dessa symtom uppstar ska adekvata
atgarder vidtagas for att korrigera det 1aga blodglukosvardet (peroralt intag av kolhydrat). Svarare
hypoglykemi med krampanfall, medvetslshet eller koma ska behandlas med glukos intravendst.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Repaglinid ar ett kortverkande peroralt insulinfrisattande antidiabetikum. Repaglinid sanker
blodglukosnivan genom att stimulera frisattningen av insulin fran pankreas. Denna effekt ar beroende av
fungerande B-celler i pankreas6arna. Repaglinid stanger ATP-beroende kaliumkanaler i B-cellsmembranet
via ett malprotein som skiljer sig ifran andra perorala insulinfrisattande antidiabetika. Detta depolariserar
B-cellen och medfdr en 6ppning av kalciumkanalerna. Det darmed dkade kalciuminflédet inducerar
insulinsekretion fran p-cellen.

Farmakodynamisk effekt

Hos patienter med typ 2-diabetes erhdlls det insulinotropa svaret pa en maltid inom 30 minuter efter en
oral dos repaglinid. Detta gav en blodglukossankande effekt under hela tiden fram till ndsta maltid. Den
forh6jda insulinnivan kvarstod ej efter att maltiden avslutats. Plasmakoncentrationen av repaglinid sjénk
snabbt och laga koncentrationer observerades 4 timmar efter administrering till patienter med typ 2-
diabetes.

Klinisk effekt och sakerhet

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

Resultat fran kliniska provningar visar att optimal administrering av repaglinid ar i samband med
huvudmaltider (preprandial dosering). Dosen bor normalt tas inom en 15 minuters-period fére maltiden,
men tidpunkten kan variera fran omedelbart fore maltiden till upp till 30 minuter fére maltiden.

En epidemiologisk studie antydde en 6kad risk for akut koronarsyndrom hos patienter behandlade med
repaglinid jamfért med patienter behandlade med sulfonylurea.

Farmakokinetik

Absorption

Repaglinid absorberas snabbt fran magtarmkanalen, vilket leder till en snabb dkning av
plasmakoncentrationen av den aktiva substansen. Maximal plasmakoncentration uppnas inom en timme
efter intag. Darefter minskar plasmakoncentrationen snabbt. Farmakokinetiken fér repaglinid karakteriseras
av en absolut biotillganglighet pad i genomsnitt 63% (CV 11%). Inga relevanta kliniska skillnader noterades i
farmakokinetiken for repaglinid nar det gavs 0, 15 eller 30 minuter fére maltid eller vid fasta. Hog
interindividuell variation (60%) i plasmakoncentrationen for repaglinid har uppmatts i kliniska prévningar.
Den intraindividuella variationen ar 13g till mattlig (35%). Eftersom repaglinid bor dostitreras i enlighet med
det kliniska svaret, paverkas ej effekten av sddan variation.

Distribution

Farmakokinetiken for repaglinid karakteriseras av |ag distributionsvolym, 30 liter (6verensstammer med
fordelning till intracellular vatska) och hég bindningsgrad till plasmaproteiner hos manniska (mer an 98%).
Eliminering

Repaglinid elimineras snabbt inom 4-6 timmar fran blodet. Halveringstiden i plasma &r cirka 1 timme.
Repaglinid metaboliseras nastan fullstandigt och inga metaboliter med nagon kliniskt relevant
hypoglykemisk effekt har identifierats.
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Repaglinids metaboliter utséndras till 6vervagande del via gallan. En mycket liten fraktion (mindre an 8%)
utséndras i urinen, huvudsakligen i form av metaboliter. Mindre an 1% av repaglinid aterfinns i feces.
Speciella patientgrupper

Exponeringen av repaglinid ar 6kad hos patienter med leverinsufficiens och hos aldre patienter med typ 2-
diabetes. AUC (SD) efter en engangsdos pa 2 mg (4 mg for patienter med leverinsufficiens) var 31,4 ng/ml x
tim (28,3) for friska frivilliga forsdkspersoner, 304,9 ng/ml x tim (228,0) for patienter med leverinsufficiens
och 117,9 ng/ml x tim (83,8) for aldre med typ 2-diabetes. Behandling av patienter med allvarlig
njurinsufficiens (creatinin clearance: 20-39 ml/min) i fem dagar med repaglinid (2 mg x 3 per dag) gav en
tvafaldig 6kning av exponering (AUC) och halveringstid (tl/z) jamfort med patienter med normal njurfunktion.

Pediatrisk population
Inga data finns tillgangliga.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade
inte nagra sarskilda risker for manniska.

Repaglinid ar inte teratogent enligt djurstudier. Embryotoxicitet, onormal utveckling av extremiteter hos
rattfoster och nyfédda ungar, observerades hos honrattor som exponerats fér hga doser i den sista
draktighetsfasen och under laktationsperioden. Repaglinid har sparats i mjélken hos djur.

Innehall

Varje tablett innehaller: Repaglinid 0,5 mg, 1 mg resp. 2 mg.

Hjalpdmnen: Mikrokristallin cellulosa (E460), kalciumvatefosfat vattenfritt, majsstarkelse, kaliumpolakrilin,
povidon (polyvidon), glycerol 85%, magnesiumstearat, meglumin, poloxamer. Jarnoxid (E 172) ingari 1 mg
och 2 mg tablett.

Miljopaverkan
Repaglinid

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av repaglinid kan inte uteslutas da det inte finns tillrackliga
ekotoxikologiska data.

Nedbrytning: Repaglinid ar potentiellt persistent.

Bioackumulering: Repaglinid har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental risk assessment of Repaglinide in pharmaceutical products marketed in Sweden in 2024.

This document includes environmental risk assessment of Repaglinide in pharmaceutical products marketed
in Sweden in 2024. The risk assessment is performed in accordance with the FASS.se guidelines on
environmental classification of pharmaceuticals (ref. 1).

1. Repaglinide

Environmental risk: A valid risk quotient (PEC/PNEC) for Repaglinide cannot be calculated due to lack of
eco-toxicity data. Repaglinide is moderate toxic to crustaceans (daphnids).

Degradation: Repaglinide is potentially persistent in the environment.

Bioaccumulation: Repaglinide has low potential for bioaccumulation.

PBT/vPvB assessment: Repaglinide does not meet the criteria for classification as a PBT or vPvB substance.
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Since the PEC/PNEC cannot be calculated due to lack of eco-toxicity data the following environmental risk
phrase should be applied to pharmaceutical products containing Repaglinide according to the criteria in ref.
1

"Risk of environmental impact of Repaglinide cannot be excluded due to lack of eco-toxicity data”.

1.1 The pharmaceutical product

Repaglinide is used by Novo Nordisk as the active pharmaceutical ingredient (API) in NovoNorm.
NovoNorm is applied for glycaemic control of type Il diabetes and is administered orally via tablets. The API
content per tablet is 0.5, 1 or 2 mg and the total maximum daily dose is 16 mg (Ref. 2).

1.2 Detailed background information

® Chemical name: Benzoic acid,
2-ethoxy-4-[2-[[(1S)-3-methyl-1-[2-(1-piperidinyl)phenyl]butyllamino]-2-oxoethyl]-
CAS Number: 135062-02-1

Molecular formula: C27H36N204

® Molecular weight: 452.6 g/mol

Reference: 3.

Dissociation (Ref. 4):

pH lonic form
<39 Cationic
39=pH=6.1 Zwitter ionic
> 6.1 Anionic

Octanol/Water partition coefficient (Ref. 4):

pH Log Dow
3.0 2.4
7.4 2.5
9.0 1.7

Water solubility (Ref. 4):

pH mg/L
2.0 583
5.0 8.6
7.0 55.7
8.3 915

Hydrolysis (Ref. 4):
Repaglinide is only hydrolysed in strong acid media (pH 1).

2. Environmental Risk Assessment (ERA)

2.1 Predicted Environmental Concentration (PEC)
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According to ref. 1, PEC (Predicted Environmental Concentration) in surface water is calculated according to
the following formula:

PEC (ug/L) = (A*109*(1OO-R))/(365*P*V*D*100) = 1.4*10'6*A*(100-R)

PEC = 0.002 pg/L

Surface water
where:

® A =11.38 kg (total amount of API sold in Sweden in year 2022, data from IQVIA and provided by LIF,
Ref. 7). Reduction of A may be justified based on metabolism data.

® R =0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or
biodegradation). R = 0 if no data is available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°
V (L/day) = volume of wastewater per capital and day = 200 (ECHA default) (Ref. 8)
D = factor for dilution of wastewater by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref. 8)

Due to insufficient or lack of data, the calculation of PEC of Repaglinide in surface water is based on the
following assumptions:

® no metabolism in the human body
® noremoval in the wastewater treatment plants.

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk

assessment of medicinal products (EMA/CHMP/SWP/4447/00), use of Repaglinide is unlikely to represent a
risk for the environment, because the predicted environmental concentration (PEC) is below the action limit
0.01 pg/L (Ref. 9).

2.2 Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies

Algae:

Acute toxicity

No data available.

Chronic toxicity
No data available.

Crustacean (Daphnia Magna) (Ref. 6):

Acute toxicity
EC50 48h (static) = 66 mg/L (US-FDA, Tech. Assist. Doc.4.08)

Chronic toxicity
NOEC = 34 mg/L (US-FDA, Tech. Assist. Doc.4.08)

Since 1 mg/L < EC50 = 100 mg/L, Repaglinide is considered to be moderate acute toxic to crustaceans.

Fish:
Acute toxicity:
No data available.

Chronic toxicity
No data available.

Since eco-toxicological data is only available for one trophic level (daphnia) a valid PNEC cannot be
calculated according to ref. 1.

2.3 Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
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Since eco-toxicological data is only available for one trophic level (daphnia) a valid risk quotient (PEC/PNEC)
cannot be calculated according to ref. 1.

3. Degradation

3.1 Biotic degradation

Ready biodegradability:

Test results in 16 % degradation in 28 days (US-FDA, Tech. Assist. Doc. 3.11.), ref. 5. Supporting data: Less
than 20% biodegradation in 24 days, ref. 10.

Inherent degradability:
No data available.

Simulation studies:
No data available.

3.2 Abiotic degradation
Hydrolysis:
No data available.

Photolysis:
No data available.

Since only 16% was degraded in the biodegradation test, Repaglinide is thus not readily biodegradable. It
cannot be excluded that Repaglinide is potentially persistent in the aquatic environment according to ref. 1.

4. Bioaccumulation

Bioconcentration factor (BCF):

No data available.

Partitioning coefficient:

The highest estimated Log Dow for Repaglinide is 2.5; see section 1.2.

Since Log Dow < 4 at pH 7, it indicates that Repaglinide has low potential for bioaccumulation according to
ref. 1.

5. Excretion
Repaglinide is completely metabolised in the body and excreted primarily via the bile. Ca. 8% is excreted
via urine, primarily as metabolites, and less than 2% of the parent drug is recovered in faeces.

6. PBT and vPvB assessment
Considering all three PBT aspects stated in EU REACH criteria, Repaglinide does not meet the criteria as a
PBT or vPvB substance (Ref. 8).

7. References

1. Environmental classification of pharmaceuticals in www.fass.se - guidance for pharmaceutical
companies 2012.

2. Company Core Data Sheet on Repaglinide by Novo Nordisk, 2005.

ERA Data sheet on Repaglinide from Boehringer-Ingelheim, 02/2007.

4. Report no. U96-2543, Boehringer-Ingelheim

w

11 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 09:04



Report no. U98-3272, Boehringer-Ingelheim
Report no. U98-3271, Boehringer-Ingelheim
Repaglinide sales data for Sweden by IQVIA provided by LIF, 2022
ECHA, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on information requirements and chemical safety
assessment.
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_en.htm

9. Guideline on the environmental risk assessment of medicinal products (EMA/CHMP/SWP/4447/00) by

the European Medicines Agency, 2006

10. Markiewicz M; Jungnickel C; Stolte S; Bialk-Bielinska A; Kumirska J; Mrozik W. Ultimate
biodegradability and ecotoxicity of orally administered antidiabetic drugs. Journal of Hazardous
Materials (2017), 333, 154-161

@ N,

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
5 ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Forpackningsinformation

Tablett 0,5 mg (vit, rund, markt med apistjur, 6,0 x 6,0 mm)
30 tablett(er) blister, 108:11, F

120 tablett(er) blister, 138:73, F

90 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
Tablett 1 mg (gul, rund, markt med apistjur, 6,0 x 6,0 mm)
30 tablett(er) blister, 122:70, F

120 tablett(er) blister, 149:91, F

90 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
Tablett 2 mg (persikofargad, rund, markt med apistjur, 6,0 x 6,0 mm)
120 tablett(er) blister, 156:12, F

90 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:
Tablett 0,5 mg

Tablett 1 mg

Tablett 2 mg
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