LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Enyglid 0,5 mg tabletit

Enyglid 1 mg tabletit

Enyglid 2 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Enyglid 0,5 mg tabletit
Yksi tabletti siséltdd 0,5 mg repaglinidia.

Enyglid 1 mg tabletit
Yksi tabletti siséltdd 1 mg repaglinidia.

Enyglid 2 mg tabletit
Yksi tabletti siséltdd 2 mg repaglinidia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Enyglid 0,5 mg tabletit
0,5 mg tabletit ovat valkoisia, pyoreiti, kuperia ja viistoreunaisia.

Enyglid 1 mg tabletit
1 mg tabletit ovat vaaleankellanruskeita, pyoreité, kuperia ja viistoreunaisia, joissa mahdollisesti on
tummempia pisteité.

Enyglid 2 mg tabletit
2 mg tabletit ovat vaaleanpunaisia, marmorinvarisid, pyOreitd, kuperia ja viistoreunaisia, joissa
mahdollisesti on tummempia pisteita.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Repaglinidi on tarkoitettu aikuisille, joilla on tyypin 2 diabetes mellitus ja joiden hyperglykemiaa ei
onnistuta endi riittdvin hyvin hoitamaan ruokavaliolla, laihdutuksella ja litkunnalla. Repaglinidi on
myos tarkoitettu kaytettdviksi yhdessd metformiinin kanssa aikuisilla, joilla on tyypin 2 diabetes

mellitus ja joiden hoitotasapaino ei ole tyydyttivissa kontrollissa pelkélld metformiinihoidolla.

Laakitys tulee aloittaa ruokavaliohoidon ja liikkunnan avuksi alentamaan ateriaan liittyvaa
verenglukoosia.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Repaglinidi annetaan ennen paiaterioita (preprandiaalisesti) ja annos sdédetién yksilollisesti
optimaalisen glukoosikontrollin saavuttamiseksi. Potilaan veren ja/tai virtsan sokerin tavallisen

omaseurannan liséksi 144karin on sédénnollisesti seurattava potilaan verenglukoosia pienimmén
vaikuttavan annoksen médrittimiseksi potilaalle. Potilaan hoitovasteen tarkkailussa myos



glykosyloituneen hemoglobiinin tason seuraamisesta on hyotyd. Méaérdajoin tehtivi seuranta on
tarpeen, jotta voidaan havaita, jos verenglukoosi ei alenekaan riittdvisti suositellulla
enimmaéisannoksella (primééritehottomuus) ja jos riittdvisti verenglukoosia alkuvaiheessa alentava
vaste heikkenee (sekundaaritehottomuus).

Repaglinidin lyhytaikainen kayttd saattaa riittdd viliaikaisessa hoitotasapainon heikkenemisessi tyypin
2 diabeetikoilla, joilla saadaan tavallisesti ruokavaliolla hyva hoitotasapaino.

Aloitusannos

Ladkari mairad annostuksen potilaan tarpeen mukaan.

Suositeltu aloitusannos on 0,5 mg. Annoksen sdétovélin tulee olla yhdestd kahteen viikkoa (annos
maédritettynd verenglukoositason muutosten mukaan).

Jos repaglinidihoito tulee muun suun kautta otettavan diabetesldékkeen tilalle, suositeltu aloitusannos
on 1 mg.

Yllépitoannos

Suositeltu enimmaéiskerta-annos on 4 mg otettuna pééaterian yhteydessa.
Suurin péivittdinen kokonaisannos ei saa ylittdd 16 mg:aa.

Erityiset potilasryhmét

Léikkddt
Kliinisia tutkimuksia ei ole tehty yli 75-vuotiailla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaissairaudet eivit vaikuta repaglinidin eritykseen (ks. kohta 5.2).

Kahdeksan prosenttia repaglinidin kerta-annoksesta erittyy munuaisten kautta ja valmisteen plasman
kokonaispuhdistuma pienenee potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt. Koska
insuliiniherkkyys on suurentunut diabeetikoilla, joilla on munuaisten toiminnan hairiditd, ndiden
potilaiden annoksen sédtdmisessd on noudatettava varovaisuutta.

Maksan vajaatoiminta
Kliinisid tutkimuksia ei ole maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Heikkokuntoiset tai aliravitut potilaat
Hypoglykemian vélttdmiseksi heikkokuntoisilla tai aliravituilla potilailla aloitus- ja ylldpitoannosten
tulee olla varovaisia ja annoksen sddtdmisen huolellista.

Potilaat, jotka saavat muita suun kautta otettavia diabeteslddkkeitd

Potilaat voivat siirtyd muista suun kautta otettavista diabeteslddkkeistd suoraan repaglinidin kdyttoon.
Repaglinidin ja muiden suun kautta otettavien diabeteslddkkeiden tarkkaa annossuhdetta ei kuitenkaan
ole olemassa. Repaglinidin kéyttoon siirtyvien potilaiden suurin suositeltu aloitusannos on 1 mg
otettuna ennen pédaterioita.

Repaglinidia voidaan antaa yhdessid metformiinin kanssa, kun metformiini ei yksin riitd korjaamaan
verenglukoosia. Télldin metformiiniannosta muuttamatta aloitetaan rinnalle repaglinidi. Repaglinidin
aloitusannos on 0,5 mg otettuna ennen péidaterioita; annos sédddetidén verenglukoositason mukaan kuten
yhté ladkettd kéytettdessa.

Pediatriset potilaat

Repaglinidin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja
ei ole saatavilla.

Antotapa



Repaglinidi tulee ottaa ennen pédaterioita (so. preprandiaalisesti).

Annokset otetaan yleensd 15 minuutin sisélld ennen ateriaa, mutta ajankohta voi vaihdella siten, etta
ladke otetaan vilittomasti ennen ateriaa tai aikaisintaan 30 minuuttia ennen ateriaa (eli 2, 3, tai 4 kertaa
pdivéssi ennen ateriaa). Potilaita, jotka jattdvit aterian valiin (tai syovat yliméérdisid aterioita), tulee
ohjeistaa jattimadn annoksen véliin (tai ottamaan ylimairdisen annoksen) kyseisen aterian yhteydessa.

Kaytettdessd yhdessd muiden vaikuttavien aineiden kanssa, kohdat 4.4 ja 4.5 tulee tarkistaa annosta
arvioitaessa.

4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys repaglinidille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- tyypin 1 diabetes mellitus, C-peptidinegatiivisuus.

- diabeettinen ketoasidoosi, johon liittyy tai ei liity kooma.

- vaikea maksan toimintahairid.

- samanaikainen gemfibrotsiilin kaytto (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Yleisti

Repaglinidia tulee médrati vain, jos huono verenglukoositaso ja diabetesoireet jatkuvat riittavistd
ruokavalioon, liikuntaan ja painonpudotukseen kohdistuvista toimenpiteistd huolimatta.

Kun millé tahansa oraalisella diabetesldadkkeelléd tasapainoon saatu potilas altistuu rasitukselle, esim.
sairastuu kuumeeseen, saa vamman tai tulehduksen tai joutuu leikkaukseen, verenglukoositasapaino
saattaa heiketd. Talloin saattaa olla valttdméatontad keskeyttdd repaglinidihoito ja hoitaa potilasta
viliaikaisesti insuliinilla.

Hypoglykemia

Repaglinidi, kuten muutkin insuliinin eritystd lisddvit ladkeaineet, voi aiheuttaa hypoglykemiaa.

Yhdistelméhoito muiden insuliinin eritysté lisddvien lddkeaineiden kanssa

Suun kautta otettavien diabeteslddkkeiden verenglukoosia alentava vaikutus heikkenee monilla
potilailla ajan my&td. Tama saattaa johtua diabeteksen vaikeutumisesta tai heikentyneestd vasteesta
ladkevalmisteelle. [Imid tunnetaan sekundaaritehottomuutena erotuksena primaaritehottomuudesta,
jossa ladkevalmiste on yksittdiselle potilaalle tehoton heti ensimmaéiselld antokerralla. Annoksen
asianmukaisuus ja sen yhteys ruokavalioon ja liikuntaan tulee arvioida, ennen kuin kyseessi
luokitellaan olevan sekundaaritehottomuus.

Repaglinidi vaikuttaa lyhytaikaisesti selvésti erotettavan sitoutumispaikan kautta -soluihin.
Repaglinidin kdytdstd ei ole tehty kliinisid tutkimuksia potilailla, joilla esiintyy
sekundaaritehottomuutta insuliinin eritysté lisddville ladkeaineille.

Tutkimuksia yhdistelméhoidosta muiden insuliinin eritysta lisddvien lddkeaineiden kanssa ei ole tehty.

Yhdistelmihoito NPH-insuliinin (Neutral Protamine Hagedorn) tai tiatsolidiinidionien kanssa

Yhdistelmdhoitoa NPH-insuliinin tai tiatsolidiinidionien kanssa on tutkittu. Hyoty/haitta-profiilia
toisiin yhdistelméhoitoihin verrattuna ei kuitenkaan ole mééritetty.

Yhdistelméihoito metformiinin kanssa

Yhdistelm&hoitoon metformiinin kanssa on liittynyt lisdéntynyt hypoglykemian riski.



Sepelvaltimotautikohtaus

Repaglinidin kdytto saattaa olla yhteydessé sepelvaltimotautikohtauksen (esim. sydininfarkti)
kohonneeseen esiintymistiheyteen, ks. kohdat 4.8 ja 5.1.

Samanaikainen kaytto

Repaglinidia tulee kéyttdd varoen tai sen kéyttdd tulee vlttda potilailla, jotka kayttévit repaglinidin
metaboliaan vaikuttavia ladkevalmisteita (ks. kohta 4.5). Jos samanaikainen kéyttd on valttdmétonta,
verenglukoosin huolellinen seuranta ja kliinisen tilan tarkka valvonta on jirjestettava.

Apuaineet

Tamai lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Monien ladkevalmisteiden tiedetddn vaikuttavan repaglinidin metaboliaan. Ladkérin tulee ottaa
huomioon mahdolliset yhteisvaikutukset:

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd repaglinidi metaboloituu péiasiallisesti CYP2C8-entsyymin,
mutta myos CYP3A4-entsyymin vilitykselld. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyista kliinisista
tutkimuksista saadut tulokset tukevat CYP2CS8-entsyymin merkitysté tirkeimpénd entsyyminé
repaglinidin metaboliassa ja CYP3A4-entsyymin vihdisempad merkitystd, mutta CYP3A4-entsyymin
suhteellinen osuus voi kasvaa jos CYP2CS8-entsyymi inhiboituu. Siksi metabolia ja siten myos
repaglinidin puhdistuma voi muuttua aineilla, jotka vaikuttavat ndihin sytokromi P-450-entsyymeihin
joko inhibitiolla tai induktiolla. Erityistd varovaisuutta on noudatettava kun sekd CYP2CS- ettd
CYP3A4-inhibiittoreita annostellaan samanaikaisesti repaglinidin kanssa.

In vitro -tulosten perusteella repaglinidi ndyttda olevan maksan aktiivisen soluunoton substraatti
(orgaaninen anionikuljettajaproteiini OATP1B1). Aineet, jotka inhiboivat OATP1B1:a saattavat niin
ikéddn lisdtd repaglinidin pitoisuuksia plasmassa, kuten siklosporiinin kohdalla on osoitettu (ks. alla).

Seuraavat aineet voivat voimistaa ja/tai pidentii repaglinidin verenglukoosia alentavaa vaikutusta:
gemfibrotsiili, klaritromysiini, itrakonatsoli, ketokonatsoli, trimetopriimi, siklosporiini, deferasiroksi,
klopidogreeli, muut diabeteslddkkeet, monoamiinioksidaasin (MAQO:n) estdjit, epdselektiiviset
beetasalpaajat, angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estijit, salisylaatit, tulehduskipuldikkeet,
oktreotidi, alkoholi ja anaboliset steroidit.

Samanaikaisesti annettu gemfibrotsiili (CYP2C8-entsyymin inhibiittori; 600 mg 2 kertaa péivissi) ja
repaglinidi (kerta-annos 0,25 mg) kasvattivat terveilld vapaaehtoisilla repaglinidin AUC-arvon 8§,1-
kertaiseksi ja huippupitoisuuden 2,4-kertaiseksi. Puoliintumisaika pidentyi 1,3 tunnista 3,7 tuntiin
johtaen mahdolliseen repaglinidin tehostuneeseen ja pidentyneeseen verenglukoosia alentavaan
vaikutukseen. Plasman repaglinidipitoisuus oli 7 tunnin kuluttua kasvanut 28,6-kertaiseksi
gemfibrotsiilia kiytettdessd. Gemfibrotsiilin ja repaglinidin samanaikainen kaytté on timén vuoksi
vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3).

Samanaikaisesti annettu trimetopriimi (kohtalainen CYP2C8-entsyymin inhibiittori; 160 mg 2 kertaa
paivéssd) ja repaglinidi (kerta-annos 0,25 mg) suurensivat repaglinidin AUC-arvoa (1,6-kertaiseksi),
huippupitoisuutta (1,4-kertaiseksi) ja puoliintumisaikaa (1,2-kertaiseksi), mutta ndilld ei ollut
tilastollisesti merkitsevéd vaikutusta verenglukoosiarvoihin. Tamé farmakodynaamisen vaikutuksen
puute havaittiin repaglinidin terapeuttista annosta pienemmélld annoksella. Koska timén yhdistelmén
turvallisuusprofiilia ei ole osoitettu suuremmilla annoksilla kuin 0,25 mg repaglinidia ja 320 mg
trimetopriimia, trimetopriimin ja repaglinidin samanaikaista kayttdd tulee valttdd. Jos samanaikainen



kaytto on vélttdmatontd, potilaan verenglukoosia ja kliinisti tilaa on tarkkailtava huolellisesti (ks.
kohta 4.4).

Rifampisiini, tehokas CYP3A4-entsyymin samoin kuin CYP2C8-entsyymin induktori, toimii
repaglinidin metaboliassa sekd induktorina etté inhibiittorina. Seitsemén paivén rifampisiiniesihoidon
(600 mg) jalkeen samanaikaisesti seitsemintend pdivand annettu repaglinidi (kerta-annos 4 mg) johti
50 % matalampaan AUC-arvoon (yhdistynyt induktio- ja inhibitiovaikutus). Kun repaglinidia annettiin
24 tuntia viimeisen rifampisiiniannoksen jdlkeen, havaittiin 80 % alenema repaglinidin AUC-arvossa
(vain induktiovaikutus). Sen vuoksi rifampisiinin ja repaglinidin samanaikaisesta kaytosté saattaa
aiheutua tarve siétda repaglinidin annosta. Annoksen siétdmisen tulee perustua huolelliseen
verenglukoosiseurantaan seki rifampisiinihoidon aloituksessa (akuutti inhibitio), aloitusta seuraavassa
annostuksessa (yhdistetty inhibitio ja induktio), hoidon lopettamisessa (vain induktio) sekd noin kaksi
viikkoa rifampsiinihoidon lopettamisen jédlkeen, jolloin rifampisiinin indusoivaa vaikutusta ei enéé ole.
Ei voida poissulkea etteikd muilla induktoreilla, esim. fenytoiinilla, karbamatsepiinilla,
fenobarbitaalilla tai mékikuismalla olisi samanlaista vaikutusta.

Ketokonatsolin (tyyppiesimerkki CYP3A4-entsyymin tehokkaasta ja kilpailevasta inhibiittorista)
vaikutusta repaglinidin farmakokinetiikkaan on tutkittu terveilld koehenkildilld. Samanaikaisesti
repaglinidin (kerta-annos 4 mg) kanssa annettu ketokonatsoli (200 mg) suurensi repaglinidin AUC-
arvoa ja huippupitoisuutta 1,2-kertaiseksi. Télloin verenglukoosipitoisuudet muuttuivat vihemman
kuin 8 %. My®0s samanaikaista itrakonatsolin (CYP3A4-entsyymin inhibiittori; 100 mg) kédyttd4 on
tutkittu terveilld vapaaehtoisilla. 100 mg:n annos suurensi AUC-arvon 1,4-kertaiseksi. Terveilld
vapaaehtoisilla ei havaittu merkitsevdd muutosta verenglukoosiarvoissa. Yhteisvaikutustutkimuksessa
terveilld vapaaehtoisilla samanaikaisesti annettu klaritromysiini (tehokas, mekanismiin perustuva
CYP3A4-entsyymin inhibiittori; 250 mg) hieman suurensi repaglinidin AUC-arvoa (1,4-kertaiseksi) ja
huippupitoisuutta (1,7-kertaiseksi) ja keskiméaardistd inkrementaalista seerumin insuliinin AUC-arvoa
(1,5-kertaiseksi) ja huippupitoisuutta (1,6-kertaiseksi). Tamén yhteisvaikutuksen tarkka mekanismi on
epaselva.

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé tutkimuksessa samanaikaisesti annosteltu repaglinidi (yksi

0,25 mg:n annos) ja siklosporiini (toistuva 100 mg:n annos) kasvatti repaglinidin AUC-arvon 2,5-
kertaiseksi ja Cmax-arvon 1,8-kertaiseksi. Koska interaktiota ei ole osoitettu yli 0,25 mg:n
repaglinidiannoksilla, siklosporiinin ja repaglinidin samanaikaista kayttod tulisi vélttaa. Mikali
yhdistelmén kdytté on valttdiméatontd, potilaan kliinisti tilaa ja verenglukoosia on tarkkailtava
huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Terveille vapaachtoisille tehdyssé yhteisvaikutustutkimuksessa repaglinidin (kerta-annos, 0,5 mg)
kanssa samanaikaisesti annosteltu deferasiroksi (30 mg/kg/vrk, 4 pdivad), kohtalainen CYP2CS- ja
CYP3A4-entsyymin inhibiittori, kasvatti vertailuryhméain nédhden systeemista altistumista
repaglinidille (AUC) 2,3-kertaiseksi (90 % CI [2.03-2.63]), Cmax-arvoa 1,6-kertaiseksi (90 % CI [1.42-
1.84]) ja alensi vahdn mutta merkitsevésti verenglukoosiarvoja. Koska yhteisvaikutuksia ei ole
varmistettu 0,5 mg:aa suuremmilla repaglinidiannoksilla, deferasiroksin samanaikaista kayttoa
repaglinidin kanssa tulee vilttdd. Jos yhdistelmédhoito osoittautuu vélttdméattoméksi, kliinistd tilaa ja
verenglukoosiarvoja tulee seurata huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Terveille vapaaehtoisille tehdyssé yhteisvaikutustutkimuksessa repaglinidin kanssa samanaikaisesti
annosteltu klopidogreeli (300 mg:n alkuannos), CYP2C8-entsyymin inhibiittori, kasvatti repaglinidin
altistusta (AUCO0—o0) 5,1-kertaiseksi ja jatkuva annos (75 mg:n péivittdinen annos) kasvatti
repaglinidin altistusta (AUCO0—o0) 3,9-kertaiseksi. Verenglukoosiarvot alenivat vihédn, mutta
merkitsevésti.

Beetasalpaajat saattavat peittdd hypoglykemian oireet.

Simetidiinin, nifedipiinin, estrogeenin tai simvastatiinin (kaikki CYP3A4-substraatteja) samanaikainen
kaytto repaglinidin kanssa ei muuttanut merkitsevisti repaglinidin farmakokineettisid parametrejé.



Repaglinidilla ei ollut kliinisesti merkittdvdd vaikutusta digoksiinin, teofylliinin eikd varfariinin
farmakokineettisiin ominaisuuksiin vakaassa tilassa, kun ladkkeet annettiin terveille vapaaehtoisille.
Sen vuoksi nédiden lddkeaineiden annoksen sddtdminen ei ole tarpeen annettaessa samanaikaisesti
repaglinidia.

Seuraavat aineet saattavat heikentii repaglinidin verenglukoosia alentavaa vaikutusta: suun kautta
otettavat ehkéisyvalmisteet, rifampisiini, barbituraatit, karbamatsepiini, tiatsidit, kortikosteroidit,

danatsoli, kilpirauhashormonit ja sympatomimeetit.

Kun néité ladkkeitd annetaan tai ne jatetdan pois kdytostd repaglinidia saavalla potilaalla, tulee
potilasta seurata huolellisesti, jotta havaitaan muutokset verenglukoositasapainossa.

Kun repaglinidia kéytetéén yhdessd muiden, samalla tavalla pidasiassa sappeen erittyvien
ladkevalmisteiden kanssa, tulee ottaa huomioon yhteisvaikutusten mahdollisuus.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty lapsille ja nuorille.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Repaglinidin kéytostéd raskaana oleville naisille ei ole tutkimuksia. Repaglinidin kaytt6d raskauden
aikana pitdd valttas.

Imetys
Tutkimuksia ei ole tehty imettaville naisille. Repaglinidid ei pidé kéyttda imettiville naisille.

Hedelmaéllisyys

Tiedot eldinkokeista, joissa tutkittiin vaikutuksia sikion ja poikasten kehittymiseen, ja erittymisté
rintamaitoon, on kerrottu kohdassa 5.3.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Enyglid-valmisteella ei ole suoraa vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn, mutta se saattaa
aiheuttaa hypoglykemiaa.

Potilaita tulee neuvoa ryhtyméén varotoimiin hypoglykemian vélttdmiseksi ajon aikana. Tima on
erityisen tirked niilla diabeetikoilla, joilla varoittavat oireet ovat vihentyneet tai puuttuvat kokonaan
tai joilla on usein ollut hypoglykemiaa. Néissa tapauksissa tulee harkita, onko ajaminen viisasta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat muutokset verenglukoositasossa, toisin sanoen
hypoglykemia. Téllaisten reaktioiden esiintyminen riippuu yksilollisistd tekijoistd, kuten
ruokailutottumuksista, annostuksesta, litkkunnasta ja stressist.

Taulukoitu haittavaikutuslista

Repaglinidilla ja muilla verenglukoosia alentavilla lddkeaineilla saadun kokemuksen perusteella on
havaittu seuraavia haittavaikutuksia.
Esiintymistiheydet miéritelldén seuraavasti:



- yleinen (> 1/100, < 1/10)

- melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100)

- harvinainen (> 1/10000, < 1/1000)

- hyvin harvinainen (< 1/10000)

- tuntematon (ei voida arvioida kdytettdvissd olevan tiedon perusteella)

Immuunijirjestelma Allergiset reaktiot™® Hyvin harvinainen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hypoglykemia Yleinen
Hypoglykeeminen kooma Tuntematon
ja hypoglykeeminen
tajuttomuus
Silmét Taittohiirio* Hyvin harvinainen
Sydén Sydén- ja verisuonitauti Harvinainen
Ruoansulatuselimisto Vatsakipu, ripuli Yleinen
Oksentelu, ummetus Hyvin harvinainen
Pahoinvointi Tuntematon
Maksa ja sappi Epénormaali maksan Hyvin harvinainen
toiminta, kohonneet
maksaentsyymiarvot*
Tho ja ihonalainen kudos Yliherkkyys* Tuntematon

*katso kohta Tdhdelld merkittyjen haittavaikutusten kuvaus alla

Téhdelld (*) merkittyjen haittavaikutusten kuvaus

Allergiset reaktiot
Yleistyneet yliherkkyysreaktiot (esim. anafylaktinen reaktio) tai immunologiset reaktiot, kuten
vaskuliitti

Taittohdiriot

Verenglukoositasojen muutoksien tiedetién aiheuttavan ohimenevié nédkohairiditd, erityisesti hoitoa
aloitettaessa. Téllaisia hdirioitd on raportoitu hyvin harvoissa tapauksissa repaglinidihoidon
aloittamisen jilkeen. Mitkd4n ndistd tapauksista eivét ole johtaneet repaglinidihoidon lopettamiseen
kliinisisséd tukimuksissa.

Epdnormaali maksan toiminta, kohonneet maksaentsyymiarvot

Yksittdisissd tapauksissa on raportoitu maksaentsyymiarvojen kohoamista repaglinidihoidon aikana.
Useimmissa tapauksissa se oli lievdd ja ohimenevéd, ja vain hyvin harva potilas keskeytti hoidon
kohonneiden maksaentsyymiarvojen vuoksi. Vaikeaa maksan toimintavajautta on raportoitu hyvin
harvoin.

Yliherkkyys
Ihon yliherkkyysreaktioina saattaa esiintyd punoitusta, kutinaa, ihottumaa ja nokkosrokkoa.
Ristiallergiaa sulfonyyliureoiden kanssa ei ole syyté epéilld kemiallisen rakenne-eron vuoksi.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldfkevalmisteen hydty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Oireet

Repaglinidia on annettu viikoittain nousevin annoksin 4-20 mg neljésti vuorokaudessa kuuden viikon
ajan. Mitdén turvallisuuteen liittyvid huolestuttavia seikkoja ei ole ilmennyt. Hypoglykemia viltettiin
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téssd tutkimuksessa lisdéntyneelld energiansaannilla, mutta suhteellinen yliannos saattaa johtaa
liialliseen verenglukoosia alentavaan vaikutukseen, jonka yhteydessé saattaa kehittyd hypoglykemian
oireita (huimaus, hikoilu, vapina, paénsirky jne).

Hoito

Téllaisten oireiden ilmaantuessa riittdviin toimenpiteisiin on ryhdyttidvd matalan verenglukoosin
korjaamiseksi (hiilihydraattien nauttiminen). Vaikeampi hypoglykemia, johon liittyy kouristuskohtaus,
tajunnan menetys tai kooma, tulee hoitaa antamalla glukoosia laskimoon.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Diabeteslddkkeet, muut veren glukoosipitoisuutta pienentivit 1adkkeet,
lukuun ottamatta insuliineja, ATC-koodi: A10BX02

Vaikutusmekanismi

Repaglinidi on lyhytvaikutteinen, suun kautta otettava, insuliinin eritystd lisddava aine. Repaglinidi
alentaa verenglukoosia ékillisesti stimuloimalla haiman insuliinineritystd. Vaikutus riippuu haiman
Langerhansin saarekkeiden B-solujen toiminnasta. Repaglinidi sulkee -solujen kalvossa olevat
ATP:sta riippuvat kaliumkanavat eri proteiinien vélitykselld kuin muut eritysti lisddvat 144keaineet.
Tédmé& depolarisoi B-solun ja johtaa kalsiumkanavien avautumiseen. Téstéd aiheutuva lisddntynyt
kalsiumin sisdénvirtaus kdynnistdd insuliinierityksen B-soluista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Tyypin 2 diabeetikoilla ateriaan liittyvé insuliinivaste saatiin 30 minuutissa suun kautta otetun
repaglinidiannoksen jilkeen. Tamai johti verenglukoosin alentamiseen koko aterioinnin ajaksi.
Kohonneet insuliinitasot eivét sédilyneet ateria-altistusajan ulkopuolella. Plasman repaglinidipitoisuudet
alenivat nopeasti ja 4 tunnin annon jilkeen tyypin 2 diabeetikoilla havaittiin plasmassa alhaisia
pitoisuuksia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Annoksesta riippuva verenglukoosin aleneminen osoitettiin tyypin 2 diabeetikoilla, kun repaglinidia
annettiin 0,5 — 4 mg annoksina.

Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd repaglinidi on optimaalista ottaa padaterioiden yhteydesséa
(preprandiaalinen annostelu).

Annokset otetaan yleenséd 15 minuuttia ennen ateriaa, mutta ajankohta voi vaihdella siten, etté ladke
otetaan valittOmasti ennen ateriaa tai aikaisintaan 30 minuuttia ennen ateriaa.

Yhdessé epidemiologisessa tutkimuksessa esitettiin, ettd sepelvaltimotautikohtauksen vaara oli
repaglinidilla hoidetuilla potilailla kohonnut verrattuna sulfonyyliureoilla hoidettuihin potilaisiin (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Repaglinidi imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavasta, minka seurauksena ladkeaineen pitoisuus
plasmassa nousee nopeasti. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan tunnin sisilld annon jilkeen.
Maksimin saavuttamisen jélkeen pitoisuus plasmassa alenee nopeasti.

Repaglinidin farmakokinetiikalle on tunnusomaista 63 %:n (CV 11 %) keskiméérdinen absoluuttinen
hydtyosuus.



Repaglinidin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittdvaa eroa, kun repaglinidia annosteltiin
0, 15 tai 30 minuuttia ennen ateriaa tai paastotessa.

Kliinisissé tutkimuksissa on havaittu suuri yksil6llinen vaihtelu (60 %) repaglinidin pitoisuuksissa
plasmassa. Yksilokohtainen vaihtelu on véhaista tai kohtalaista (35 %). Koska repaglinidi tulee sdatda
kliinisen vasteen mukaan, yksildiden vélinen vaihtelu ei vaikuta tehoon.

Jakautuminen

Repaglinidin farmakokinetiikalle on tunnusomaista alhainen jakautumistilavuus 30 I (yhdenmukaisesti
solunsisdiseen nestemddrdin jakautumisen kanssa), ja se sitoutuu ihmiselld voimakkaasti plasman
proteiineihin (yli 98 %)

Eliminaatio

Repaglinidi eliminoituu plasmasta nopeasti 4-6 tunnissa. Eliminaation puoliintumisaika plasmassa on
noin yksi tunti.

Repaglinidi metaboloituu ldhes tiysin eikd metaboliitteja, joilla olisi kliinisesti merkittava
verenglukoosia alentava vaikutus, ole 16ytynyt.

Repaglinidin metaboliitit erittyvit padasiassa sappeen. Pieni osuus (alle 8 %) annetusta annoksesta
esiintyy virtsassa, pddosin metaboliitteina. Alle 1 % repaglinidista on todettavissa muuttumattomana

ulosteessa.

Erityiset potilasryhmit

Alttius repaglinidin vaikutukselle lisddntyy maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ja idkkailla
tyypin 2 diabeetikoilla. 2 mg:n kerta-annoksen jéilkeen (4 mg maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla) AUC (SD) terveilld vapaachtoisilla oli 31,4 ng/ml x h (28,3), maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla 304,9 ng/ml x h (228,0) ja idkkailld tyypin 2 diabeetikoilla 117,9 ng/ml x h
(83,8).

Viisipdivéisen repaglinidihoidon (2 mg x 3/vrk) jilkeen potilailla, joilla oli vakava munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma: 20-39 ml/min), havaittiin merkittdva kaksinkertainen
altistuminen (AUC) ja puoliintumisaika (ti2) verrattuna koehenkil6ihin, joiden munuaiset toimivat
normaalisti.

Pediatriset potilaat

Tietoja ei ole saatavilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta seka
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten prekliiniset tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille.

Eldinkokeissa osoitettiin, ettd repaglinidi ei ole teratogeeninen. Embryotoksisuutta, epdnormaalia
raajojen kehitysta rotan sikidilld ja vastasyntyneilld poikasilla havaittiin naarasrotilla, jotka altistettiin
korkeille repaglinidipitoisuuksille tiineyden viimeisessé vaiheessa ja imetyksen aikana. Eldinten
rintamaidosta 16ydettiin repaglinidia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
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Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Kalsiumvetyfosfaatti

Kroskarmelloosinatrium

Povidoni K25

Glyseroli

Magnesiumstearaatti

Meglumiini

Poloksameeri

Keltainen rautaoksidi (E172) — vain 1 mg tabletit
Punainen rautaoksidi (E172) — vain 2 mg tabletit

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lépipainopakkaus (OPA/Alu/PVC-Alu): 30, 60, 90, 120, 180, 270 ja 360 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut Késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Enyglid 0,5 mg tabletit

30 tabl.: EU/1/09/580/001
60 tabl.: EU/1/09/580/002
90 tabl.: EU/1/09/580/003
120 tabl.: EU/1/09/580/004
180 tabl.: EU/1/09/580/019
270 tabl.: EU/1/09/580/005
360 tabl.: EU/1/09/580/006

Enyglid 1 mg tabletit

30 tabl.: EU/1/09/580/007
60 tabl.: EU/1/09/580/008
90 tabl.: EU/1/09/580/009
120 tabl.: EU/1/09/580/010
180 tabl.: EU/1/09/580/020
270 tabl.: EU/1/09/580/011
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360 tabl.: EU/1/09/580/012

Enyglid 2 mg tabletit

30 tabl.: EU/1/09/580/013
60 tabl.: EU/1/09/580/014
90 tabl.: EU/1/09/580/015
120 tabl.: EU/1/09/580/016
180 tabl.: EU/1/09/580/021
270 tabl.: EU/1/09/580/017
360 tabl.: EU/1/09/580/018

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 14.10.2009
Viimeisimman uudistamisen paivdmaira: 22. elokuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Eréin vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

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

8501 Novo mesto
Slovenia

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Strafle 5

27472 Cuxhaven

Saksa

KRKA - FARMA d.o.o.

V. Holjevca 20/E

10450 Jastrebarsko

Kroatia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT JA RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman lddkevalmisteen osalta velvoitteet maardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivamaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssi

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Ei sovelleta.
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LIITE II1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enyglid 0,5 mg tabletit

repaglinidi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 0,5 mg repaglinidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA |

|4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA |

tabletti

30 tablettia
60 tablettia
90 tablettia
120 tablettia
180 tablettia
270 tablettia
360 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Séilytéd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. MYYNTILUVAN NUMERQO(T)

30 tabl.: EU/1/09/580/001
60 tabl.: EU/1/09/580/002
90 tabl.: EU/1/09/580/003
120 tabl.: EU/1/09/580/004
180 tabl.: EU/1/09/580/019
270 tabl.: EU/1/09/580/005
360 tabl.: EU/1/09/580/006

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Enyglid 0,5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.>

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enyglid 0,5 mg tabletit

repaglinidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

KRKA

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enyglid 1 mg tabletit

repaglinidi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 1 mg repaglinidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA |

|4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA |

tabletti

30 tablettia
60 tablettia
90 tablettia
120 tablettia
180 tablettia
270 tablettia
360 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Séilytéd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. MYYNTILUVAN NUMERQO(T)

30 tabl.: EU/1/09/580/007
60 tabl.: EU/1/09/580/008
90 tabl.: EU/1/09/580/009
120 tabl.: EU/1/09/580/010
180 tabl.: EU/1/09/580/020
270 tabl.: EU/1/09/580/011
360 tabl.: EU/1/09/580/012

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Enyglid 1 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.>

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enyglid 1 mg tabletit

repaglinidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

KRKA

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enyglid 2 mg tabletit

repaglinidi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 2 mg repaglinidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA |

|4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA |

tabletti

30 tablettia
60 tablettia
90 tablettia
120 tablettia
180 tablettia
270 tablettia
360 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. MYYNTILUVAN NUMERQO(T)

30 tabl.: EU/1/09/580/013
60 tabl.: EU/1/09/580/014
90 tabl.: EU/1/09/580/015
120 tabl.: EU/1/09/580/016
180 tabl.: EU/1/09/580/021
270 tabl.: EU/1/09/580/017
360 tabl.: EU/1/09/580/018

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Enyglid 2 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.>

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enyglid 2 mg tabletit

repaglinidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

KRKA

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

25



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Enyglid 0,5 mg tabletit
Enyglid 1 mg tabletit
Enyglid 2 mg tabletit

repaglinidi

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lidikkeen ottamisen, silli se
sisiltiai sinulle tirkeiti tietoja.

. Sailytd timéa pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

. Jos sinulla on kysyttavéa, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Tamé ladke on médratty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Enyglid on ja mihin sitd kaytetdén

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat Enyglid-tabletteja
Miten Enyglid-tabletteja kiytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Enyglid-tablettien sdilyttiminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

SNk v =

1. Mita Enyglid on ja mihin siti kiytetiin

Enyglid on repaglinidia sisdltdvd, suun kautta otettava diabetesliédke, joka auttaa haimaasi tuottamaan
enemmén insuliinia ja alentaa siten veren sokeripitoisuutta.

Tyypin 2 diabetes on sairaus, jossa haima ei tuota riittdvésti insuliinia sditelemain verensokeria tai
elimistosi ei reagoi normaalisti sen tuottamaan insuliiniin.

Enyglid-valmistetta kiytetdin ruokavalion ja liikunnan lisdné kontrolloimaan tyypin 2
diabetestaaikuisilla. Yleensi hoito aloitetaan, jos verensokeria ei saada tasapainoon (tai alenemaan)
pelkén ruokavalion, liikunnan ja laihduttamisen avulla. Enyglidid voidaan antaa myos
yhdistelméhoitona metformiinin kanssa.

Enyglid-valmisteen on osoitettu alentavan verensokeria, mika helpottaa ehkédisemdin diabeteksesta
johtuvia komplikaatioita.

Enyglid sisiltia natriumia
Tama ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

2. Miti sinun on tiedettiiva, ennen kuin otat Enyglid-tabletteja

Al ota Enyglid-valmistetta

. jos olet allerginen repaglinidille tai timén l4d4kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

jos sinulla on tyypin 1 diabetes

jos veresi happotaso on noussut (diabeettinen ketoasidoosi)

jos sinulla on vaikea maksasairaus

jos kaytét gemfibrotsiilia (veren korkeiden rasva-arvojen alentamiseen kiytettiva ladke).
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin otat Enyglid-valmistetta:

o jos sinulla on maksan toiminnan héiriditi. Enyglid-valmistetta ei suositella potilaille, jolla on
keskivaikea maksasairaus. Potilaiden, joilla on vaikea maksasairaus, ei tule ottaa Enyglid-
valmistetta (ks. Ald ota Enyglid-valmistetta).

o jos sinulla on munuaisten toiminnan hairioita, kaytd Enyglid-valmistetta varoen

o jos sinulle tullaan tekeméién iso leikkaus tai jos sinulla on dskettéin ollut vaikea sairaus tai
infektio. Ndissé tapauksissa diabeteksen hoitotasapaino saattaa heiketa.

o jos olet alle 18-vuotias tai yli 75-vuotias. Repaglinidia ei ole tutkittu néilld ikdryhmilla ja siksi

sitd ei suositella néille potilaille.

Kerro liddkérillesi, jos joku edelld mainituista koskee sinua. Enyglid-valmiste ei ehké ole sinulle
sopiva lddke. Hoitava lddkéri neuvoo sinua asiassa.

Lapset ja nuoret
Ali ota titi lakettd, jos olet alle 18-vuotias.
Jos verensokerisi laskee liian matalaksi (hypoglykemia)

Saatat saada hypoglykemiaoireita, jos verensokerisi laske liian matalaksi. Ndin voi tapahtua:

o jos otat litkaa Enyglid-valmistetta

. jos liikut tavallista enemmaén

o jos otat muita 14dkkeitd tai sinulla on maksan tai munuaisten toiminnan hiirigita (ks. muista
kohdista kohta 2: Mitd sinun on tiedettivd, ennen kuin otat Enyglid-valmistetta)

Liian matalasta sokerista varoittavat oireet saattavat tulla dkillisesti. Téllaisia oireita ovat: kylméa
hiki, kalpeus ja ihon viileys, paisirky, sydimentykytys, pahoinvointi, kova nélka, tilapéiset
nékohdiridt, uneliaisuus, epdtavallinen vasymys ja heikkous, hermostuneisuus tai vapina, ahdistuksen
tunne, sekavuus, keskittymisvaikeudet.

Jos verensokerisi on matala tai tunnet liian matalasta verensokerista varoittavia oireita, ota
rypélesokeritabletteja tai nauti sokeripitoinen vélipala tai juoma ja lepai sen jilkeen.

Kerro muille, etti sinulla on diabetes ja jos pyorryt (menetét tajuntasi) liian matalan verensokerin
seurauksena, heidén tdytyy kaintda sinut kyljellesi ja toimittaa sinut valittomasti ladkarin hoitoon. He
eivit saa antaa sinulle mitdan ruokaa tai juomaa, koska voit tukehtua.

o Jos vaikeaa hypoglykemiaa ei hoideta, se saattaa aiheuttaa aivovaurion (tilapéisen tai pysyvén)
ja jopa kuoleman.
o Jos verensokerisi laskee niin matalaksi, ettd pyorryt tai jos verensokeri on toistuvasti liian

matala, keskustele 144kérin kanssa. Enyglid-annostasi, ruokavaliotasi tai liikuntatottumuksiasi
tidytyy ehkd muuttaa.

Jos verensokerisi nousee liian korkeaksi

Veresi sokeripitoisuus saattaa nousta liian korkeaksi (hyperglykemia). Néin voi kéyda:
- jos otat liian véhin Enyglid-valmistetta

- jos sinulla on infektio tai kuume

- jos syot enemmén kuin tavallisesti

- jos litkut vihemmaén kuin tavallisesti

Liian korkeasta verensokerista varoittavat oireet tulevat vihitellen. Niitd ovat: lisddntynyt
virtsaaminen, jano, ihon ja suun kuivuminen. Keskustele 144karin kanssa. Enyglid-annostasi,
ruokavaliotasi tai litkuntatottumuksiasi tdytyy ehkd muuttaa.

Muut lddkevalmisteet ja Enyglid

Kerro lddikirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
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muita ladkkeita.

Voit ottaa Enyglid-valmistetta metformiinin kanssa, jos ladkérisi on niin midrannyt. Metformiini on
toinen diabeteslédike.

Jos kéytit gemfibrotsiilia (veren korkeiden rasva-arvojen hoitoon kéytettava ladke), 4ld ota Enyglid-
valmistetta.

Kehosi vaste Enyglid-valmisteelle voi muuttua, jos otat muita l4dkkeitd, erityisesti seuraavia:
monoamiinioksidaasin (MAO:n) estéjat (kdytetddn masennuksen hoitoon)
beetasalpaajat (kdytetddn kohonneen verenpaineen tai syddnsairauksien hoitoon)
ACE-estgjit (kdytetdsin sydinsairauksien hoitoon)

salisylaatit (esim. aspiriini)

oktreotidi (kdytetddn syovén hoitoon)

tulehduskipuladkkeet (NSAID) (tietynlaisia kipulddkkeitd)

steroidit (anaboliset steroidit ja kortikosteroidit - kiytetdén anemian tai tulehduksen hoitoon)
suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet (kdytetddn syntyvyyden sddnndstelyyn)
tiatsidit (diureetit tai nesteenpoistoladkkeet)

danatsoli (kéytetdén rintojen kystien ja endometrioosin hoitoon)
kilpirauhasvalmisteet (kdytetddn matalien kilpirauhashormonitasojen hoitoon)
sympatomimeetit (kiytetdén astman hoitoon)

klaritromysiini, trimetopriimi, rifampisiini (antibiootteja)

itrakonatsoli, ketokonatsoli (sienilddkkeitd)

gemfibrotsiili (kdytetddn alentamaan veren korkeita rasva-arvoja)

siklosporiini (kdytetién hillitsemiin immuunijérjestelmad)

deferasiroksi (kdytetddn vahentdiméin kroonista raudan liikavarastoitumista)
klopidogreeli (estdé veritulppia)

fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali (epilepsialdédkkeitd)

mékikuisma (rohdosvalmiste).

Enyglid alkoholin kanssa

Alkoholi voi muuttaa Enyglid-valmisteen verensokeria alentavaa vaikutusta. Tarkkaile hypoglykemian
(liian matalan verensokerin) oireita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkériltd neuvoa ennen timén ladkkeen kéyttoa.

Ali kiytd Enyglid-valmistetta, jos olet raskaana tai jos suunnittelet tulevasi raskaaksi.

Ali kilytd Enyglid-valmistetta, jos imetit.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Kykysi ajaa autoa tai kéyttda koneita saattaa heikentyd, jos verensokerisi on matala tai korkea. Pida
mielessd, ettd voit saattaa itsesi ja muut vaaraan.

Kysy ladkériltd voitko ajaa autoa,

. jos sinulla on usein hypoglykemia

. jos sinulla on vain véhin tai ollenkaan hypoglykemiasta varoittavia oireita

Enyglid sisialtii natriumia

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.
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3. Miten Enyglid-tabletteja otetaan

Ota tété ladkettd juuri siten kuin 1ddkari on madrannyt. Tarkista ohjeet l1adkarilt, jos olet epdvarma.
Ladkéri madraa sinulle sopivan annoksen:

o Tavanomainen aloitusannos on 0,5 mg otettuna ennen jokaista padateriaa. Niele tabletit
vesilasillisen kera juuri ennen tai aikaisintaan 30 minuuttia ennen jokaista pdéateriaa.
. Ladkari voi sddtid annostasi enintdin 4 mg otettuna juuri ennen tai aikaisintaan 30 minuuttia

ennen jokaista padateriaa. Suositeltu enimméiisannos on 16 mg péivassa.
Al3 ota enempid Enyglid-valmistetta kuin ldkérisi on médrinnyt.
Jos otat enemmiin Enyglid-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos olet ottanut useamman tabletin kuin sinun pitiisi, verensokerisi voi laskea liian matalaksi ja johtaa
hypoglykemiaan. Ks. kohdasta Jos verensokerisi laskee liian matalaksi, mikéa hypoglykemia on ja
miten sitd hoidetaan.

Jos unohdat ottaa Enyglid-valmistetta

Jos unohdat ottaa kerta-annoksen, ota seuraava annos tavalliseen tapaan. Ali ota kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Enyglid-valmisteen kiiyton

Huomaa, ettei haluttua hoitovaikutusta saavuteta, jos lopetat Enyglid-valmisteen kidyton. Diabeteksesi
voi vaikeutua. Jos jokin muutos hoidossasi on tarpeen, on ehdottoman térkeéd, ettd otat ensin yhteytta
ladkariin.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kaytosté, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Hypoglykemia
Yleisin haittavaikutus on hypoglykemia, jota voi esiintyd enintddn yhdelld henkil6lla kymmenesta (ks.

Jos verensokerisi laskee liian matalaksi kohdassa 2). Hypoglykemiaoireet ovat yleensi
lievid/kohtalaisia mutta saattavat toisinaan kehittyd hypoglykeemiseksi tajuttomuudeksi tai koomaksi.
Jos nén kdy, tarvitaan vélittomaésti 14dkarin apua.

Allergia
Allergia on hyvin harvinaista (saattaa esiintyé enintdén yhdelld henkil6lld 10 000:sta). Oireet, kuten

turvotus, hengitysvaikeudet, syddmen tihedlyontisyys, huimaus ja hikoilu voivat olla merkkeja
anafylaktisesta reaktiosta. Ota heti yhteyttd 1ddkariin

Muut haittavaikutukset

Yleinen (saattaa esiintyd enintdén yhdelld henkil6lld kymmenesti)
J vatsakipu

o ripuli

Harvinainen (saattaa esiintyd enintdén yhdelld henkil6lld tuhannesta)
o akuutti sepelvaltimotautikohtaus (dkillinen sydankipu), muttei valttdmaéttd ladkkeestd johtuva

Hyvin harvinainen (saattaa esiintyd enintdin yhdelld henkilolld 10 000:sta)
o oksentelu
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(] ummetus

. nékohairiot
. vaikeat maksan toiminnan hiiridt (epdnormaali maksantoiminta kuten veren maksaentsyymien
nousu)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)
. yliherkkyys (kuten ihottuma, kutina, ihon punoitus jaturvotus)
. huonovointisuus (pahoinvointi)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1d4kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
[lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmadn tietoa timén lddkevalmisteen

5. Enyglid-tablettien siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al kayta titd laskettd kotelossa ja lapipainopakkauksen foliossa mainitun viimeisen
kayttopaivimadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaira tarkoittaa kuukauden viimeisti
paivai.

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemariin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mita Enyglid sisaltia

. Vaikuttava aine on repaglinidi. Yksi tabletti sisdltdd 0,5 mg, 1 mg tai 2 mg repaglinidia.

. Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa (E460), kalsiumvetyfosfaatti,
kroskarmelloosinatrium, povidoni K25, glyseroli, magnesiumstearaatti, meglumiini,
poloksameeri, keltainen rautaoksidi (E172) vain 1 mg tableteissa ja punainen rautaoksidi (E172)
vain 2 mg tableteissa. Ks kohta 2 ”Enyglid sisdltdd natriumia”.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

0,5 mg tabletit ovat valkoisia, pyoreiti, kaksoiskuperia ja viistoreunaisia.

1 mg tabletit ovat vaaleankellanruskeita, pyoreitd, kuperia ja viistoreunaisia, joissa mahdollisesti on
tummempia pisteitd.

2 mg tabletit ovat vaaleanpunaisia, marmoroituja, pyoreitd, kuperia ja viistoreunaisia, joissa
mahdollisesti on tummempia pisteita.

Kotelot, joissa 30, 60, 90, 120, 180, 270 tai 360 tablettia lapipainopakkauksissa.
Kaikki pakkauskoot eivit vilttdméttd ole markkinoilla.

Myyntiluvan haltija 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Valmistaja

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Saksa
KRKA - FARMA d.o.0., V. Holjevca 20/E, 10450 Jastrebarsko, Kroatia
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Lisétietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

buarapus
KPKA bbarapus EOO/I
Ten.: +359 (02) 962 34 50

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

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

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

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

EALada
KRKA EAAAY EIIE
TnA: +30 2100101613

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

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

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

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

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5 236 27 40

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

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

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

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

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

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

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

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

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 147 51 100

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

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



Kvnpog Sverige

KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED KRKA Sverige AB

TnA: +357 24 651 882 Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Latvija STA KRKA Pharma Dublin, Ltd.

Tel: +371 6 733 86 10 Tel: +353 1 413 3710

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.cu/.
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