LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Repaglinide Accord 0,5 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen tabletti siséltdd 0,5 mg repaglinidia.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Valkoiset tai harmaan valkoiset, pyoreat, kaksoiskuperat paallystamattomat pyoroéreunaiset tabletit,
joissa on merkintd ”R” toisella puolella eikd mitd&n merkintéé toisella puolella.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Repaglinidi on tarkoitettu aikuisille, joilla on tyypin 2 diabetes mellitus, ja joiden hyperglykemiaa ei
onnistuta en&a riittdvan hyvin hoitamaan ruokavaliolla, laihdutuksella ja liikunnalla. Repaglinidi on
mya0s tarkoitettu kéytettdvaksi yhdessa metformiinin kanssa aikuisille, joilla on tyypin 2 diabetes
mellitus ja joiden hoitotasapaino ei ole tyydyttavéssé kontrollissa pelkélld metformiinihoidolla.

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

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Repaglinidi annetaan ennen paaaterioita (preprandiaalisesti) ja annos saadetéan yksilollisesti
optimaalisen glukoosikontrollin saavuttamiseksi. Potilaan veren- ja/tai virtsan sokerin tavallisen
omaseurannan liséksi ladkarin on sédannollisesti seurattava potilaan verenglukoosia pienimman
vaikuttavan annoksen méaarittdmiseksi potilaalle. Potilaan hoitovasteen tarkkailussa myos
glykosyloituneen hemoglobiinin tason seuraamisesta on hyotyd. Méadraajoin tehtévé seuranta on
tarpeen, jotta voidaan havaita, mikéli verenglukoosi ei alenekaan riittavasti suositellulla
enimmaisannoksella (so. primaaritehottomuus) tai jos riittdvasti verenglukoosia alkuvaiheessa
alentava vaste heikkenee (so. sekundaaritehottomuus).

Repaglinidin lyhytaikainen kdytto saattaa riittéa véliaikaisessa hoitotasapainon heikkenemisessa
tyypin 2 diabeetikoilla, joilla saadaan tavallisesti ruokavaliolla hyvé hoitotasapaino.

Aloitusannos

Ladkari méaaréa annostuksen potilaan tarpeiden mukaisesti.

Suositeltu aloitusannos on 0,5 mg. Annoksen saatovalin tulisi olla yhdestd kahteen viikkoa (annos
verenglukoositason muutosten mukaan).

Jos repaglinidihoito tulee muun suun kautta otettavan diabetesladkkeen tilalle, suositeltu alkuannos on



1 mg.

Yll&pitoannos

Suurin suositeltu kerta-annos on 4 mg otettuna padaterian yhteydessa.
Suurin paivittainen kokonaisannos ei saa ylittda 16 mg:aa.

Erityisryhmaét

l14kkaat potilaat
Kliinisia tutkimuksia ei ole tehty yli 75-vuotiailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaissairaudet eivat 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 héiri6ita, ndiden
potilaiden annoksen séatamisessa on noudatettava varovaisuutta.

Maksan vajaatoiminta
Kliinisia tutkimuksia ei ole tehty maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Heikkokuntoiset tai virheravitut potilaat
Hypoglykemioiden vélttdmiseksi virheravituilla ja heikkokuntoisilla potilailla tulee alku- ja
yllapitoannostuksen olla varovaista ja annoksen séatdmisen huolellista.

Potilaat, jotka saavat muita suun kautta otettavia diabeteslaakkeita

Potilaat voivat siirtyd muista suun kautta otettavista diabetesladkkeista suoraan repaglinidin kayttéon.
Repaglinidin ja muiden suun kautta otettavien diabetesldékkeiden tarkkaa annossuhdetta ei kuitenkaan
ole olemassa. Repaglinidin kdyttdon siirtyvien potilaiden suurin suositeltu alkuannos on 1 mg otettuna
ennen padaterioita.

Repaglinidia voidaan antaa yhdessa metformiinin kanssa, kun metformiini ei yksin riitd korjaamaan
verenglukoosia. Talléin metformiiniannosta muuttamatta aloitetaan rinnalle repaglinidi. Repaglinidin
aloitusannos on 0,5 mg otettuna ennen péaaterioita; annos saadetdan verenglukoositason mukaan
kuten yhté ladketta kaytettéessa.

Pediatriset potilaat
Repaglinidin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.

Antotapa

Repaglinidi otetaan ennen padaterioita (preprandiaalisesti).

Annokset otetaan yleensa 15 minuutin kuluessa valittémasti ennen ateriaa, mutta ajankohta voi
vaihdella siten, ettd ladke otetaan valittdmaésti ennen ateriaa tai aikaisintaan 30 minuuttia ennen ateriaa
(eli 2, 3, tai 4 kertaa péivassa ennen ateriaa). Potilaita, jotka jattavat aterian valiin tai sydvat
yliméaardisia aterioita, tulee neuvoa jattdmaan annos valiin tai ottamaan ylimaaradinen annos
yliméaaréisen aterian yhteydessa.

Jos valmistetta kdytetadn samanaikaisesti muiden vaikuttavien aineiden kanssa, katso lisatietoja
annoksen maarityksesta kohdista 4.4 ja 4.5.



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

. Vaikeat maksan toiminnan hairiot

. Samanaikainen gemfibrotsiilin kdyttd (katso kohta 4.5).

4.4  Varoitukset ja kayttdon liittyvat varotoimet
Yleista

Repaglinidia tulee mééaraté vain, jos huono verenglukoositaso ja diabetesoireet pysyvat riittavista
ruokavalioon, liikuntaan ja laihduttamiseen kohdistuvista toimenpiteista huolimatta.

Kun mill& tahansa oraalisella diabetesladkkeelld tasapainoon saatu potilas altistuu rasitukselle, esim.
sairastuu kuumeeseen, saa vamman tai tulehduksen tai joutuu leikkaukseen, verenglukoositasapaino
saattaa heiketd. T&ll6in saattaa olla valttamatonté keskeyttda repaglinidihoito ja hoitaa potilasta
valiaikaisesti insuliinilla.

Hypoglykemia

Repaglinidi, kuten muutkin insuliinin eritysté lisdavat laékeaineet, voi aiheuttaa hypoglykemiaa.

Yhdistelmahoito insuliinin eritysta lisddvien aineiden kanssa

Suun kautta otettavan diabetesldadkkeen verenglukoosia alentava vaikutus heikkenee monilla potilailla
ajan myotd. Tadma saattaa johtua diabeteksen vaikeutumisesta tai heikentyneesté vasteesta
ld&kevalmisteelle. 1Imi6 tunnetaan sekundaaritehottomuutena erotuksena primaaritehottomuudesta,
jossa ladkevalmiste on yksittéiselle potilaalle tehoton heti ensimmadiselld antokerralla. Annoksen
asianmukaisuus ja sen yhteys ruokavalioon ja liikuntaan tulee arvioida, ennen kuin kyseessa
luokitellaan olevan sekundaaritehottomuus.

Repaglinidi vaikuttaa lyhytaikaisesti selvasti erotettavan sitoutumispaikan kautta g-soluihin.
Repaglinidin ké&ytosta ei ole tehty kliinisia tutkimuksia potilailla, joilla esiintyy
sekundaaritehottomuutta insuliinin eritysta lisaavilla ladkeaineilla.

Tutkimuksia yhdistelmahoidosta muiden insuliinin eritysta lisdavien ladkeaineiden kanssa ei ole tehty.

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

Yhdistelmahoitoa NPH-insuliinin tai tiatsolidiinidionien kanssa on tutkittu. Hy6ty-haitta -profiilia
toisiin yhdistelméhoitoihin verrattuna ei kuitenkaan ole maaritetty.

Yhdistelméahoito metformiinin kanssa

Yhdistelmahoitoon metformiinin kanssa liittyy suurentunut hypoglykemian vaara.

Sepelvaltimotautikohtaus

Repaglinidin kayttd saattaa olla yhteydessa sepelvaltimotautikohtauksen (esim. sydéninfarkti)
kohonneeseen esiintymistiheyteen. Katso kohdat 4.8 ja 5.1.

Samanaikainen kaytto




Repaglinidia tulee kayttaa varoen tai sen kayttoa tulee vélttaa potilailla, jotka kayttavat repaglinidin
metaboliaan vaikuttavia ladkevalmisteita (katso kohta 4.5). Jos samanaikainen kaytté on
valttamatontd, verenglukoosin huolellinen seuranta ja kliinisen tilan tarkka valvonta on jarjestettava.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Monien ladkevalmisteiden tiedetddn vaikuttavan repaglinidin metaboliaan. L&akérin tulee ottaa
huomioon mahdolliset interaktiot:

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd repaglinidi metaboloituu péaasiallisesti CYP2C8-entsyymin,
mutta myos CYP3A4-entsyymin vélitykselld. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyisté kliinisisté
tutkimuksista saadut tulokset tukevat CYP2C8-entsyymin merkitysta tarkeimpéna entsyymina
repaglinidin metaboliassa ja CYP3A4-entsyymin vahdisempaa merkitystd, mutta CYP3A4-entsyymin
suhteellinen osuus voi kasvaa jos CYP2C8-entsyymi inhiboituu. Siksi metabolia ja siten myoés
repaglinidin puhdistuma voi muuttua aineilla, jotka vaikuttavat ndihin sytokromi P-450-entsyymeihin
joko inhibitiolla tai induktiolla. Erityistd varovaisuutta on noudatettava kun sekd CYP2C8- etta
CYP3A4-inhibiittoreita annostellaan samanaikaisesti repaglinidin kanssa.

In vitro -tulosten perusteella repaglinidi ndyttad olevan maksan aktiivisen soluunoton substraatti
(orgaaninen anionikuljettajaproteiini OATP1B1). Aineet, jotka inhiboivat OATP1B1:a saattavat niin
ik&an lisatd repaglinidin pitoisuuksia plasmassa, kuten siklosporiinin kohdalla on osoitettu (katso
alla).

Seuraavat aineet voivat voimistaa ja/tai pidentad repaglinidin verenglukoosia alentavaa vaikutusta:
gemfibrotsiili, klaritromysiini, itrakonatsoli, ketokonatsoli, trimetopriimi, siklosporiini, deferasiroksi,
klopidogreeli, muut diabetesladkkeet, monoamiinioksidaasin (MAQ:n) estdjat, epaselektiiviset
beetasalpaajat, angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estdjat, salisylaatit, tulehduskipul&ékkeet,
oktreotidi, alkoholi ja anaboliset steroidit.

Samanaikaisesti annettu gemfibrotsiili (CYP2C8-entsyymin inhibiittori; 600 mg 2 kertaa péivassa) 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 28,6-kertainen gemfibrotsiilia
kéytettdessa. Gemfibrotsiilin ja repaglinidin samanaikainen kaytté on tdméan vuoksi vasta-aiheinen
(katso kohta 4.3).

Samanaikaisesti annettu trimetopriimi (kohtalainen CYP2C8-entsyymin inhibiittori; 160 mg 2 kertaa
paivassd) ja repaglinidi (kerta-annos 0,25 mg) suurensivat repaglinidin AUC-arvoa (1,6-kertaiseksi),
huippupitoisuutta (1,4-kertaiseksi) ja puoliintumisaikaa (1,2-kertaiseksi), mutta nailla ei ollut
tilastollisesti merkitsevaa vaikutusta verenglukoosiarvoihin. Tama farmakodynaamisen vaikutuksen
puute havaittiin repaglinidin terapeuttista annosta pienemmalla annoksella. Koska tdman yhdistelmén
turvallisuusprofiilia ei ole osoitettu suuremmilla annoksilla kuin 0,25 mg repaglinidia ja 320 mg
trimetopriimia, trimetopriimin ja repaglinidin samanaikaista kéyttda tulee vélttaa. Jos samanaikainen
kaytto on vélttamatontd, potilaan verenglukoosia ja Kliinista tilaa on tarkkailtava huolellisesti (katso
kohta 4.4).

Rifampisiini, tehokas CYP3A4-entsyymin samoin kuin CYP2C8-entsyymin induktori, toimii
repaglinidin metaboliassa seké induktorina etta inhibiittorina. Seitsemén paivan rifampisiiniesihoidon
(600 mg) jalkeen samanaikaisesti seitseméntend paivana annettu repaglinidi (kerta-annos 4 mg) johti
50 % matalampaan AUC-arvoon (yhdistynyt induktio- ja inhibitiovaikutus). Kun repaglinidia
annettiin 24 tuntia viimeisen rifampisiiniannoksen jélkeen, havaittiin 80 % alenema repaglinidin
AUC-arvossa (vain induktiovaikutus). Sen vuoksi rifampisiinin ja repaglinidin samanaikaisesta
kaytosta saattaa aiheutua tarve saatad repaglinidin annosta. Annoksen saatdmisen tulee perustua



huolelliseen verenglukoosiseurantaan seké rifampisiinihoidon aloituksessa (akuutti inhibitio),
aloitusta seuraavassa annostuksessa (yhdistetty inhibitio ja induktio), hoidon lopettamisessa (vain
induktio) seké noin kaksi viikkoa rifampsiinihoidon lopettamisen jalkeen, jolloin rifampisiinin
indusoivaa vaikutusta ei enaa ole. Ei voida poissulkea etteikd muilla induktoreilla, esim. fenytoiinilla,
karbamatsepiinilla, fenobarbitaalilla tai makikuismalla olisi samanlaista vaikutusta.

Ketokonatsolin (tyyppiesimerkki CYP3A4-entsyymin tehokkaasta ja Kilpailevasta inhibiittorista)
vaikutusta repaglinidin farmakokinetiikkaan on tutkittu terveilla koehenkililla. Samanaikaisesti
repaglinidin (kerta-annos 4 mg) kanssa annettu ketokonatsoli (200 mg) suurensi repaglinidin AUC-
arvoa ja huippupitoisuutta 1,2-kertaiseksi. Tall6in verenglukoosipitoisuudet muuttuivat vahemman
kuin 8 %. Myds samanaikaista itrakonatsolin (CYP3A4-entsyymin inhibiittori; 100 mg) kéyttoa on
tutkittu terveilla vapaaehtoisilla. 200 mg:n annos suurensi AUC-arvon 1,4-kertaiseksi. Terveilla
vapaaehtoisilla ei havaittu merkitsevaad muutosta verenglukoosiarvoissa. Y hteisvaikutustutkimuksessa
terveilla 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 keskiméaaraistd inkrementaalista seerumin insuliinin AUC-
arvoa (1,5-kertaiseksi) ja huippupitoisuutta (1,6-kertaiseksi). Taman yhteisvaikutuksen tarkka
mekanismi on epdselva.

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssa tutkimuksessa samanaikaisesti annosteltu repaglinidi (yksi 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 25 mg:n repaglinidiannoksilla,
siklosporiinin ja repaglinidin samanaikaista kaytt6a tulisi valttdd. Mikali yhdistelméan kéaytto on
valttamatontd, potilaan kliinistd tilaa ja verenglukoosia on tarkkailtava huolellisesti (katso kohta 4.4).

Terveille vapaaehtoisille tehdyssa yhteisvaikutustutkimuksessa repaglinidin (kerta-annos, 0,5 mg)
kanssa samanaikaisesti annosteltu deferasiroksi (30 mg/kg/vrk, 4 pdivad), joka on kohtalainen
CYP2C8- ja CYP3A4-entsyymien inhibiittori, kasvatti vertailuryhmaan nahden 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 véhdn mutta merkitsevasti verensokeriarvoja. Koska yhteisvaikutuksia
ei ole varmistettu 0,5 mg:aa suuremmilla repaglinidiannoksilla, deferasiroksin samanaikaista kayttoa
repaglinidin kanssa tulee valttad. Jos yhdistelmahoito osoittautuu valttamattomaksi, kliinista tilaa ja
verensokeriarvoja tulee seurata huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Terveille vapaaehtoisille tehdyssa yhteisvaikutustutkimuksessa repaglinidin kanssa samanaikaisesti
annosteltu klopidogreeli (300 mg:n alkuannos), CYP2C8-entsyymin inhibiittori, kasvatti repaglinidin
altistusta (AUCO0-0) 5,1-kertaiseksi ja jatkuva annos (75 mg:n paivittiinen annos) kasvatti
repaglinidin altistusta (AUC0—x0) 3,9-kertaiseksi. Verenglukoosiarvot alenivat vahan, mutta
merkitsevasti. Koska yhdistelméhoidon turvallisuusprofiilia ei ole osoitettu néilla potilailla,
klopidogreelin ja repaglinidin samanaikaista kéyttoa pitaa valttaa. Jos samanaikainen kayttd on
valttdmatonta, potilaan verenglukoosia ja kliinista tilaa on tarkkailtava huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Beetasalpaajat saattavat peittaa hypoglykemian oireet.

Simetidiinin, nifedipiinin, estrogeenin tai simvastatiinin (kaikki CYP3A4 substraatteja)
samanaikainen kaytto repaglinidin kanssa ei muuttanut merkitsevasti repaglinidin farmakokineettisia
parametreja.

Repaglinidilla ei ollut Kliinisesti merkittava vaikutusta digoksiinin, teofylliinin eikd varfariinin
farmakokineettisiin ominaisuuksiin vakaassa tilassa, kun la&kkeet annettiin terveille vapaaehtoisille.
Sen vuoksi ndiden ladkeaineiden annoksen séataminen ei ole tarpeen annettaessa samanaikaisesti
repaglinidia.

Seuraavat aineet saattavat heikentaa repaglinidin verenglukoosia alentavaa vaikutusta: suun kautta



otettavat ehkaisyvalmisteet, rifampisiini, barbituraatit, karbamatsepiini, tiatsidit, kortikosteroidit,
danatsoli, kilpirauhashormonit ja sympatomimeetit.

Kun néita ladkkeitd annetaan tai ne jatetaan pois kaytosta repaglinidia saavalla potilaalla, tulee
potilasta seurata huolellisesti, jotta havaitaan muutokset verenglukoositasapainossa.

Kun repaglinidia kaytetdan yhdessa muiden, samalla tavalla padasiassa sappeen erittyvien
ladkevalmisteiden kanssa, tulee ottaa huomioon yhteisvaikutusten mahdollisuus.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Repaglinidin kaytdsta raskaana olevilla naisilla ei ole tutkimuksia. Repaglinidin kayttda raskauden
aikana tulee valttaa.

Imetys

Tutkimuksia ei ole tehty imettaville naisille. Repaglinidia ei pidd kéayttaa imettaville naisille.

Hedelmaéllisyys

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

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Repaglinide Accord -valmisteella ei ole suoraa vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn,
mutta se saattaa aiheuttaa hypoglykemiaa.

Potilaita tulee neuvoa ryhtymaan varotoimiin hypoglykemian valttdmiseksi ajon aikana. Tdéma on
erityisen tarked niill4 diabeetikoilla, joiden tuntemukset hypoglykemiasta varoittavista oireista ovat
vahentyneet tai puuttuvat tai joilla on usein ollut hypoglykemia. N&issé tapauksissa tulee harkita,
onko ajaminen viisasta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat muutokset verenglukoositasossa eli hypoglykemia.
Tallaisten reaktioiden esiintyminen riippuu yksilollisista tekijoistd, kuten ruokailutottumuksista,
annostuksesta, liilkunnasta ja stressista.

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Repaglinidilla ja muilla verenglukoosia alentavilla l4&keaineilla saadun kokemuksen perusteella on
havaittu seuraavia haittavaikutuksia: Esiintymistiheydet maaritellddn seuraavasti: yleinen (>1/100,
<1/10); melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen
(<1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).



Immuunijérjestelma Allergiset reaktiot* Hyvin harvinainen

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hypoglykemia Yleinen

Hypoglykeeminen kooma | Tuntematon
ja hypoglykeeminen

tajuttomuus
Silmat Taittohdirio™ Hyvin harvinainen
Sydén Sydéan- ja verisuonitauti Harvinainen
Ruuansulatuselimisto Vatsakipu, ripuli Yleinen
Oksentelu, ummetus Hyvin harvinainen
Pahoinvointi Tuntematon
Maksa ja sappi Epanormaali maksan Hyvin harvinainen

toiminta, kohonneet
maksaentsyymiarvot*

Iho ja ihonalainen kudos Yliherkkyys* Tuntematon

* katso alla oleva kohta Tahdelld (*) merkittyjen haittavaikutusten kuvaus

Tahdella (*) merkittyjen haittavaikutusten kuvaus

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

Taittohairiot

Verensokeritasojen muutoksien tiedetadn aiheuttavan ohimenevié nakohairioitd, erityisesti hoitoa
aloitettaessa. Téallaisia hairigita on raportoitu hyvin harvoissa tapauksissa repaglinidihoidon
aloittamisen jalkeen. Mitkaan ndista tapauksista eivét ole johtaneet repaglinidihoidon lopettamiseen
kliinisissé tutkimuksissa.

Epanormaali maksan toiminta, kohonneet maksaentsyymiarvot

Yksittaisissa tapauksissa on raportoitu maksaentsyymiarvojen kohoamista repaglinidihoidon aikana.
Useimmissa tapauksissa se oli lievad ja ohimenevég, 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 nokkosihottumaa.
Ristiallergisuutta sulfonyyliurealddkkeiden kanssa ei ole syyté epdilla kemiallisen rakenne-eron
VUOKSI.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Repaglinidia on annettu viikoittain nousevin annoksin 4 - 20 mg neljasti vuorokaudessa kuuden
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viikon ajan. Mitéan turvallisuuteen liittyvia huolestuttavia seikkoja ei ilmennyt. Hypoglykemia
valtettiin tassa tutkimuksessa lisaantyneellad energiansaannilla, mutta suhteellinen yliannostus saattaa
johtaa liialliseen verenglukoosia alentavaan vaikutukseen, jonka yhteydessa saattaa kehittya
hypoglykemian oireita (huimaus, hikoilu, vapina, paansarky jne.). Tallaisten oireiden ilmaantuessa on
ryhdyttava riittaviin toimenpiteisiin matalan verenglukoosin korjaamiseksi (hiilihydraattien
nauttiminen). Vakava hypoglykemia, johon liittyy kouristuskohtaus, tajunnan menetys tai kooma,
tulee hoitaa antamalla glukoosia laskimoon.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Diabeteslaékkeet, muut veren glukoosipitoisuutta pienentévét laékkeet,
lukuun ottamatta insuliineja, ATC-koodi: A10BX02

Vaikutusmekanismi

Repaglinidi on lyhytvaikutteinen, suun kautta otettava, insuliinin eritysta lisdavé aine. Repaglinidi
alentaa verenglukoosia akillisesti stimuloimalla haiman insuliinineritysta. Vaikutus riippuu haiman
Langerhansin saarekkeiden -solujen toiminnasta.

Repaglinidi sulkee B-solujen kalvossa olevat ATP:std riippuvat kaliumkanavat eri proteiinin
valitykselld kuin muut eritysta lisdavat laakeaineet. Tdméa depolarisoi B-solun ja johtaa
kalsiumkanavien avautumiseen. Tastd aiheutuva lisddntynyt kalsiumin sisdénvirtaus kdynnistaa
insuliininerityksen B-soluista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Tyypin 2 diabeetikoilla ateriaan liittyvé insuliinivaste saatiin 30 minuutissa suun kautta otetun
repaglinidiannoksen jalkeen. T&mé johti verenglukoosin alenemiseen koko aterioinnin ajaksi.
Kohonneet insuliinitasot eivét sdilyneet ateria-altistusajan ulkopuolella. Plasman
repaglinidipitoisuudet alenivat nopeasti, ja 4 tuntia annon jélkeen 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 tutkimustulokset ovat osoittaneet, ettd repaglinidi on optimaalista ottaa isojen aterioiden
yhteydessé (preprandiaalinen annostelu).

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

Yhdessa epidemiologisessa tutkimuksessa esitettiin, ettd sepelvaltimotautikohtauksen riski oli
repaglinidilla hoidetuilla potilailla kohonnut verrattuna sulfonyyliureoilla hoidettuihin potilaisiin
(katso kohdat 4.4 ja 4.8).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Repaglinidi imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavasta, minké seurauksena vaikuttavan aineen pitoisuus
plasmassa nousee nopeasti. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan tunnin sisalla annon jéalkeen.



Maksimin saavuttamisen jalkeen pitoisuus plasmassa alenee nopeasti. Repaglinidin
farmakokinetiikalle on tunnusomaista 63 %:n (CV 11 %) keskimé&ardinen absoluuttinen hy6tyosuus.

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

Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu suurta yksilollista vaihtelua (60 %) repaglinidin pitoisuuksissa
plasmassa. Yksilokohtainen vaihtelu on vahaisté tai kohtalaista (35 %). Koska repaglinidi tulee saataa
kliinisen vasteen mukaan, yksildiden vélinen vaihtelu ei vaikuta tehoon.

Jakautuminen

Repaglinidin farmakokinetiikalle on tunnusomaista alhainen jakautumistilavuus (30 litraa, joka on
yhdenmukainen solunsisaiseen nestemaaraan jakautumisen kanssa) seka voimakas (yli 98 %)
sitoutuminen plasman proteiineihin ihmisella.

Eliminaatio

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

Repaglinidi metaboloituu l&hes taysin eikd metaboliitteja, joilla olisi kliinisesti merkittava
verenglukoosia alentava vaikutus, ole 16ytynyt.

Repaglinidin metaboliitit erittyvat padasiassa sappeen. Pieni osuus (alle 8 %) annetusta annoksesta
esiintyy virtsassa, padosin metaboliitteina. Alle 1 % repaglinidista on todettavissa ulosteessa.

Erityisryhmét
Alttius repaglinidin vaikutukselle lisédntyy maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ja idakkailla

tyypin 2 diabeetikoilla. 2 mg:n kerta-annoksen jalkeen (4 mg maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla) AUC (SD) oli terveilla vapaaehtoisilla 31,4 ng/ml x h (28,3), maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla 304,9 ng/ml x h (228,0) ja iakkailla tyypin 2 diabeetikoilla 117,9 ng/ml x h
(83,8).

Viisipdivaisen repaglinidihoidon (2 mg x 3/vuorokausi) jalkeen potilailla, joilla oli vakava munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma: 20-39 ml/min.), havaittiin merkittava kaksinkertainen
altistuminen (AUC) ja puoliintumisaika (t12) verrattuna potilaisiin, joiden munuaiset toimivat
normaalisti.

Pediatriset potilaat
Tietoa ei ole saatavilla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Elainkokeissa osoitettiin, etté repaglinidi ei ole teratogeeninen. Alkiotoksisuutta ja epdnormaalia
raajojen kehitysta rotan sikioilla ja vastasyntyneill& poikasilla havaittiin naarasrotilla, jotka altistettiin

suurille repaglinidipitoisuuksille tiineyden viimeisessa vaiheessa ja imetyksen aikana. Eldinten
maidossa havaittiin repaglinidia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
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6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa (E460)

Vedeton kalsiumvetyfosfaatti

Maissitarkkelys

Povidoni

Glyseriini

Magnesiumstearaatti

Meglumiini

Poloksameeri 188

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Tamé laékevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Lapipainopakkausten (alumiini/alumiini) pakkauskoot ovat 30, 90, 120, 180 tai 270 tablettia.

HDPE-pullo siséltden 100 tablettia 1 pullon pakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/743/001-004, EU/1/11/743/005, EU/1/11/743/016

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntamisen péaivamaara: 22 joulukuu 2011
Myyntiluvan uudistamispaivamaara: 19 syyskuu 2016
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Repaglinide Accord 1 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen tabletti sisaltdd 1 mg repaglinidia.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Vaalean keltaiset tai keltaiset, pyoreéat, kaksoiskuperat, pyoréreunaiset paallystaméttomat tabletit,
joissa on merkintd "R” toisella puolella eikd mitd&n merkintéé toisella puolella ja joiden ulkonakd voi
olla kirjava.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Repaglinidi on tarkoitettu aikuisille, joilla on tyypin 2 diabetes mellitus, ja joiden hyperglykemiaa ei
onnistuta en&a riittdvan hyvin hoitamaan ruokavaliolla, laihdutuksella ja liikunnalla. Repaglinidi on
my0s tarkoitettu kéytettdvaksi yhdessa metformiinin kanssa aikuisille, joilla on tyypin 2 diabetes
mellitus ja joiden hoitotasapaino ei ole tyydyttavéssé kontrollissa pelkélld metformiinihoidolla.

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

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Repaglinidi annetaan ennen paéaterioita (preprandiaalisesti) ja annos saadetéan yksilollisesti
optimaalisen glukoosikontrollin saavuttamiseksi. Potilaan veren- ja/tai virtsan sokerin tavallisen
omaseurannan liséksi ladkarin on sédanndllisesti seurattava potilaan verenglukoosia pienimman
vaikuttavan annoksen méaarittdmiseksi potilaalle. Potilaan hoitovasteen tarkkailussa myos
glykosyloituneen hemoglobiinin tason seuraamisesta on hyotyd. Méadraajoin tehtévé seuranta on
tarpeen, jotta voidaan havaita, mikéli verenglukoosi ei alenekaan riittavasti suositellulla
enimmaisannoksella (so. primaaritehottomuus) tai jos riittdvasti verenglukoosia alkuvaiheessa
alentava vaste heikkenee (so. sekundaaritehottomuus).

Repaglinidin lyhytaikainen kdytto saattaa riittéda véliaikaisessa hoitotasapainon heikkenemisessa
tyypin 2 diabeetikoilla, joilla saadaan tavallisesti ruokavaliolla hyvé hoitotasapaino.

Aloitusannos
Ladkari maaréa annostuksen potilaan tarpeiden mukaisesti.

Suositeltu aloitusannos on 0,5 mg. Annoksen saatovalin tulisi olla yhdestd kahteen viikkoa (annos
verenglukoositason muutosten mukaan).
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Jos repaglinidihoito tulee muun suun kautta otettavan diabetesladkkeen tilalle, suositeltu alkuannos on
1 mg.

Yll&pitoannos

Suurin suositeltu kerta-annos on 4 mg otettuna padaterian yhteydessa.
Suurin paivittainen kokonaisannos ei saa ylittda 16 mg:aa.

Erityisryhmaét

l14kkaat potilaat
Kliinisia tutkimuksia ei ole tehty yli 75-vuotiailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaissairaudet eivét 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 hairioita, néiden potilaiden annoksen
sadtamisessé on noudatettava varovaisuutta.

Maksan vajaatoiminta
Kliinisia tutkimuksia ei ole tehty maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Heikkokuntoiset tai virheravitut potilaat
Hypoglykemioiden valttamiseksi virheravituilla ja heikkokuntoisilla potilailla tulee alku- ja
yllapitoannostuksen olla varovaista ja annoksen saatdmisen huolellista.

Potilaat, jotka saavat muita suun kautta otettavia diabetesladkkeita

Potilaat voivat siirtyd muista suun kautta otettavista diabeteslédakkeista suoraan repaglinidin kayttoon.
Repaglinidin ja muiden suun kautta otettavien diabeteslaékkeiden tarkkaa annossuhdetta ei kuitenkaan
ole olemassa. Repaglinidin kayttoon siirtyvien potilaiden suurin suositeltu alkuannos on 1 mg otettuna
ennen padaterioita.

Repaglinidia voidaan antaa yhdesséd metformiinin kanssa, kun metformiini ei yksin riitd korjaamaan
verenglukoosia. Talldin metformiiniannosta muuttamatta aloitetaan rinnalle repaglinidi. Repaglinidin
aloitusannos on 0,5 mg otettuna ennen pééaaterioita; annoksen séétd verenglukoositason mukaan kuten
yhta laakettd kaytettdessa.

Pediatriset potilaat
Repaglinidin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei
ole saatavilla.

Antotapa

Repaglinidi otetaan ennen péaaaterioita (preprandiaalisesti).

Annokset otetaan yleensd 15 minuutin sisélla ennen ateriaa, mutta ajankohta voi vaihdella siten, ett4
laake otetaan valittdmasti ennen ateriaa tai aikaisintaan 30 minuuttia ennen ateriaa (eli 2, 3, tai 4
kertaa péivéssé ennen ateriaa). Potilaita, jotka jattavat aterian véliin tai syovéat ylimaaraisia aterioita,
tulee ohjeistaa jattamadn annos valiin tai ottamaan ylimé&arainen annos ylimééaréisen aterian
yhteydessa.

Jos valmistetta kdytetddn samanaikaisesti muiden vaikuttavien aineiden kanssa, katso lisatietoja
annoksen maérityksesta kohdista 4.4 ja 4.5.
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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

. Vaikeat maksan toiminnan hairiot

. Samanaikainen gemfibrotsiilin kayttd (katso kohta 4.5).

4.4  Varoitukset ja kayttdon liittyvat varotoimet
Yleista

Repaglinidia tulee méératé vain, jos huono verenglukoositaso ja diabetesoireet pysyvat riittavista
ruokavalioon, liikuntaan ja laihduttamiseen kohdistuvista toimenpiteista huolimatta.

Kun mill& tahansa oraalisella diabetesladkkeelld tasapainoon saatu potilas altistuu rasitukselle, esim.
sairastuu kuumeeseen, saa vamman tai tulehduksen tai joutuu leikkaukseen, verenglukoositasapaino
saattaa heiketd. T&llGin saattaa olla valttamatonté keskeyttda repaglinidihoito ja hoitaa potilasta
valiaikaisesti insuliinilla.

Hypoglykemia

Repaglinidi, kuten muutkin insuliinin eritysté lisdavat laékeaineet, voi aiheuttaa hypoglykemiaa.

Yhdistelmahoito insuliinin eritysta lisddvien aineiden kanssa

Suun kautta otettavan diabetesldadkkeen verenglukoosia alentava vaikutus heikkenee monilla potilailla
ajan myotd. Tadma saattaa johtua diabeteksen vaikeutumisesta tai heikentyneesté vasteesta
ld&kevalmisteelle. 1Imi6 tunnetaan sekundaaritehottomuutena erotuksena primaaritehottomuudesta,
jossa ladkevalmiste on yksittéiselle potilaalle tehoton heti ensimmadiselld antokerralla. Annoksen
asianmukaisuus ja sen yhteys ruokavalioon ja liikuntaan tulee arvioida, ennen kuin kyseessa
luokitellaan olevan sekundaaritehottomuus.

Repaglinidi vaikuttaa lyhytaikaisesti selvasti erotettavan sitoutumispaikan kautta g-soluihin.
Repaglinidin ké&ytosta ei ole tehty Kliinisia tutkimuksia potilailla, joilla esiintyy
sekundaaritehottomuutta insuliinin eritysta lisaavilla ladkeaineilla.

Tutkimuksia yhdistelmahoidosta muiden insuliinin eritysta lisdavien ladkeaineiden kanssa ei ole tehty.

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

Yhdistelmahoitoa NPH-insuliinin tai tiatsolidiinidionien kanssa on tutkittu. Hy6ty-haitta -profiilia
toisiin yhdistelméahoitoihin verrattuna ei kuitenkaan ole maaritetty.

Yhdistelméahoito metformiinin kanssa

Yhdistelmahoitoon metformiinin kanssa liittyy suurentunut hypoglykemian vaara.

Sepelvaltimotautikohtaus

Repaglinidin kayttd saattaa olla yhteydessa sepelvaltimotautikohtauksen (esim. sydéninfarkti)
kohonneeseen esiintymistiheyteen. Katso kohdat 4.8 ja 5.1.

Samanaikainen kaytto
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Repaglinidia tulee kayttaa varoen tai sen kayttoa tulee vélttaa potilailla, jotka kayttavat repaglinidin
metaboliaan vaikuttavia ladkevalmisteita (katso kohta 4.5). Jos samanaikainen kaytto on
valttamatontd, verenglukoosin huolellinen seuranta ja kliinisen tilan tarkka valvonta on jarjestettava.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Monien ladkevalmisteiden tiedetddn vaikuttavan repaglinidin metaboliaan. L&akérin tulee ottaa
huomioon mahdolliset interaktiot:

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd repaglinidi metaboloituu péaasiallisesti CYP2C8-entsyymin,
mutta myos CYP3A4-entsyymin vélitykselld. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyista kliinisista
tutkimuksista saadut tulokset tukevat CYP2C8-entsyymin merkitysta tarkeimpéna entsyymina
repaglinidin metaboliassa ja CYP3A4-entsyymin vahdisempéa merkitystd, mutta CYP3A4-entsyymin
suhteellinen osuus voi kasvaa jos CYP2C8-entsyymi inhiboituu. Siksi metabolia ja siten myoés
repaglinidin puhdistuma voi muuttua aineilla, jotka vaikuttavat ndihin sytokromi P-450-entsyymeihin
joko inhibitiolla tai induktiolla. Erityistd varovaisuutta on noudatettava kun sek& CYP2C8- 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
ikaan lisata repaglinidin pitoisuuksia plasmassa, kuten siklosporiinin kohdalla on osoitettu (katso
alla).

Seuraavat aineet voivat voimistaa ja/tai pidentaa repaglinidin verenglukoosia alentavaa vaikutusta:
gemfibrotsiili, Klaritromysiini, itrakonatsoli, ketokonatsoli, trimetopriimi, siklosporiini, deferasiroksi,
klopidogreeli, muut diabetesldékkeet, monoamiinioksidaasin (MAQ:n) estéjat, epaselektiiviset
beetasalpaajat, angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estdjat, salisylaatit, tulehduskipuladkkeet,
oktreotidi, alkoholi ja anaboliset steroidit.

Samanaikaisesti annettu gemfibrotsiili (CYP2C8-entsyymin inhibiittori; 600 mg 2 kertaa péivassa) ja
repaglinidi (kerta-annos 0,25 mg) kasvattivat terveilla 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 28,6-kertainen gemfibrotsiilia
kaytettdessa. Gemfibrotsiilin ja repaglinidin samanaikainen kayttd on tdman vuoksi vasta-aiheinen
(katso kohta 4.3).

Samanaikaisesti annettu trimetopriimi (kohtalainen CYP2C8-entsyymin inhibiittori; 160 mg 2 kertaa
paivassd) ja repaglinidi (kerta-annos 0,25 mg) suurensivat repaglinidin AUC-arvoa (1,6-kertaiseksi),
huippupitoisuutta (1,4-kertaiseksi) ja puoliintumisaikaa (1,2-kertaiseksi), mutta nailld ei ollut
tilastollisesti merkitsevad vaikutusta verenglukoosiarvoihin. Tdma farmakodynaamisen vaikutuksen
puute havaittiin repaglinidin terapeuttista annosta pienemmalld annoksella. Koska tdman yhdistelméan
turvallisuusprofiilia ei ole osoitettu suuremmilla annoksilla kuin 0,25 mg repaglinidia ja 320 mg
trimetopriimia, trimetopriimin ja repaglinidin samanaikaista kayttoa tulee valttaa. Jos samanaikainen
kaytto on vélttdméatontd, potilaan verenglukoosia ja Kliinista tilaa on tarkkailtava huolellisesti (katso
kohta 4.4).

Rifampisiini, tehokas CYP3A4-entsyymin samoin kuin CYP2C8-entsyymin induktori, toimii
repaglinidin metaboliassa seka induktorina etta inhibiittorina. Seitsemén péivan rifampsiiniesihoidon
(600 mg) jalkeen samanaikaisesti seitsemantend paivana annettu repaglinidi (kerta-annos 4 mg) johti
50 % matalampaan AUC-arvoon (yhdistynyt induktio- ja inhibitiovaikutus). Kun repaglinidia
annettiin 24 tuntia viimeisen rifampisiiniannoksen jélkeen, havaittiin 80 % alenema repaglinidin
AUC-arvossa (vain induktiovaikutus). Sen vuoksi rifampisiinin ja repaglinidin samanaikaisesta
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kéytostd saattaa aiheutua tarve saataa repaglinidin annosta. Annoksen sadtdmisen tulee perustua
huolelliseen verenglukoosiseurantaan seka rifampisiinihoidon aloituksessa (akuutti inhibitio),
aloitusta seuraavassa annostuksessa (yhdistetty inhibitio ja induktio), hoidon lopettamisessa (vain
induktio) seké noin kaksi viikkoa rifampsiinihoidon lopettamisen jalkeen, jolloin rifampisiinin
indusoivaa vaikutusta ei enaa ole. Ei voida poissulkea etteikd muilla induktoreilla, esim. fenytoiinilla,
karbamatsepiinilla, fenobarbitaalilla tai makikuismalla olisi samanlaista vaikutusta.

Ketokonatsolin (tyyppiesimerkki CYP3A4-entsyymin tehokkaasta ja Kilpailevasta inhibiittorista)
vaikutusta repaglinidin farmakokinetiikkaan on tutkittu terveilla koehenkil6illa. Samanaikaisesti
repaglinidin (kerta-annos 4 mg) kanssa annettu ketokonatsoli (200 mg) suurensi repaglinidin AUC-
arvoa ja huippupitoisuutta 1,2-kertaiseksi. Talloin verenglukoosipitoisuudet muuttuivat vahemmaén
kuin 8 %. Myds samanaikaista itrakonatsolin (CYP3A4-entsyymin inhibiittori; 100 mg) kéyttéa on
tutkittu terveilla vapaaehtoisilla. 200 mg:n annos suurensi AUC-arvon 1,4-kertaiseksi. Terveilla
vapaaehtoisilla ei havaittu merkitsevaa muutosta verenglukoosiarvoissa. Y hteisvaikutustutkimuksessa
terveilla 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 keskiméaaraistd inkrementaalista seerumin insuliinin AUC-
arvoa (1,5-kertaiseksi) ja huippupitoisuutta (1,6-kertaiseksi). Taman yhteisvaikutuksen tarkka
mekanismi on epdselva.

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssa tutkimuksessa samanaikaisesti annosteltu repaglinidi (yksi 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 25 mg:n repaglinidiannoksilla,
siklosporiinin ja repaglinidin samanaikaista kaytt6a tulisi valttda. Mikali yhdistelman kaytto on
valttamatontd, potilaan kliinistd tilaa ja verenglukoosia on tarkkailtava huolellisesti (katso kohta 4.4).

Terveille vapaaehtoisille tehdyssa yhteisvaikutustutkimuksessa repaglinidin (kerta-annos, 0,5 mg)
kanssa samanaikaisesti annosteltu deferasiroksi (30 mg/kg/vrk, 4 pdivad), joka on kohtalainen
CYP2C8- ja CYP3A4-entsyymien inhibiittori, kasvatti vertailuryhmaan nahden 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 véhdn mutta merkitsevasti verensokeriarvoja. Koska yhteisvaikutuksia
ei ole varmistettu 0,5 mg:aa suuremmilla repaglinidiannoksilla, deferasiroksin samanaikaista kayttoa
repaglinidin kanssa tulee valttaa. Jos yhdistelméahoito osoittautuu valttamattomaksi, kliinista tilaa ja
verensokeriarvoja tulee seurata huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Terveille vapaaehtoisille tehdyssa yhteisvaikutustutkimuksessa repaglinidin kanssa samanaikaisesti
annosteltu klopidogreeli (300 mg:n alkuannos), CYP2C8-entsyymin inhibiittori, kasvatti repaglinidin
altistusta (AUCO0-0) 5,1-kertaiseksi ja jatkuva annos (75 mg:n paivittainen annos) kasvatti
repaglinidin altistusta (AUC0—x) 3,9-kertaiseksi. Verenglukoosiarvot alenivat vahan, mutta
merkitsevasti. Koska yhdistelméhoidon turvallisuusprofiilia ei ole osoitettu néilla potilailla,
klopidogreelin ja repaglinidin samanaikaista kéyttoa pitaa valttaa. Jos samanaikainen kayttd on
valttdmatonta, potilaan verenglukoosia ja kliinista tilaa on tarkkailtava huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Beetasalpaajat saattavat peittaa hypoglykemian oireet.

Simetidiinin, nifedipiinin, estrogeenin tai simvastatiinin (kaikki CYP3A4 substraatteja)
samanaikainen kaytto repaglinidin kanssa ei muuttanut merkitsevasti repaglinidin farmakokineettisia
parametreja.

Repaglinidilla ei ollut Kliinisesti merkittava& vaikutusta digoksiinin, teofylliinin eikd varfariinin
farmakokineettisiin ominaisuuksiin vakaassa tilassa, kun la&kkeet annettiin terveille vapaaehtoisille.
Sen vuoksi ndiden ladkeaineiden annoksen sédataminen ei ole tarpeen annettaessa samanaikaisesti
repaglinidia.
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Seuraavat aineet saattavat heikentaa repaglinidin verenglukoosia alentavaa vaikutusta: suun kautta
otettavat ehkaisyvalmisteet, rifampisiini, barbituraatit, karbamatsepiini, tiatsidit, kortikosteroidit,
danatsoli, kilpirauhashormonit ja sympatomimeetit.

Kun néita ladkkeitd annetaan tai ne jatetaan pois kaytosta repaglinidia saavalla potilaalla, tulee
potilasta seurata huolellisesti, jotta havaitaan muutokset verenglukoositasapainossa.

Kun repaglinidia kaytetdan yhdessa muiden, samalla tavalla padasiassa sappeen erittyvien
ladkevalmisteiden kanssa, tulee ottaa huomioon yhteisvaikutusten mahdollisuus.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Repaglinidin kaytdstéa raskaana olevilla naisilla ei ole tutkimuksia. Repaglinidin kayttda raskauden
aikana tulee valttaa.

Imetys

Tutkimuksia ei ole tehty imettaville naisille. Repaglinidia ei pida kayttaa imettaville naisille.

Hedelmaéllisyys

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

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Repaglinide Accord -valmisteella ei ole suoraa vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn,
mutta se saattaa aiheuttaa hypoglykemiaa.

Potilaita tulee neuvoa ryhtymaan varotoimiin hypoglykemian valttdmiseksi ajon aikana. Tdéma on
erityisen tarked niill4 diabeetikoilla, joiden tuntemukset hypoglykemiasta varoittavista oireista ovat
vahentyneet tai puuttuvat tai joilla on usein ollut hypoglykemia. N&issé tapauksissa tulee harkita,
onko ajaminen viisasta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat muutokset verenglukoositasossa eli hypoglykemia.
Kuten kaikissa diabeteshoidoissa, tallaisten reaktioiden esiintyminen riippuu yksil6llisista tekijoista,
kuten ruokailutottumuksista, annostuksesta, liikunnasta ja stressista.

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Repaglinidilla ja muilla verenglukoosia alentavilla ld&keaineilla saadun kokemuksen perusteella on
havaittu seuraavia haittatapahtumia: Esiintymistiheydet madritellaan seuraavasti: yleinen (>1/100,
<1/10); melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen
(<1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
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Immuunijérjestelma Allergiset reaktiot* Hyvin harvinainen

Aineenvaihdunta ja Hypoglykemia Yleinen

ravitsemus Hypoglykeeminen kooma ja | Tuntematon

hypoglykeeminen tajuttomuus

Silmat Taittohairio* Hyvin harvinainen

Sydén Sydén- ja verisuonitauti Harvinainen

Ruuansulatuselimisto Vatsakipu, ripuli Yleinen
Oksentelu, ummetus Hyvin harvinainen
Pahoinvointi Tuntematon

Maksa ja sappi Epanormaali maksan toiminta, | Hyvin harvinainen
kohonneet

maksaentsyymiarvot*

Iho ja ihonalainen kudos Yliherkkyys* Tuntematon

* katso alla oleva kohta Tahdelld (*) merkittyjen haittavaikutusten kuvaus

Tahdella (*) merkittyjen haittavaikutusten kuvaus

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

Taittohairiot

Verensokeritasojen muutoksien tiedetdén aiheuttavan ohimenevia nakohairioita, erityisesti hoitoa
aloitettaessa. Tallaisia hairioitd on raportoitu hyvin harvoissa tapauksissa repaglinidihoidon
aloittamisen jalkeen. Mitkaan néista tapauksista eivét ole johtaneet repaglinidihoidon lopettamiseen
kliinisissa tutkimuksissa.

Epanormaali maksan toiminta, kohonneet maksaentsyymiarvot

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

Yliherkkyys

Ihon yliherkkyysreaktioina saattaa esiintya punoitusta, kutinaa, ihottumaa ja nokkosrokkoa.
Ristiallergisuutta sulfonyyliurealddkkeiden kanssa ei ole syyté epdilla kemiallisen rakenne-eron
VUOKSI.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Repaglinidia on annettu viikoittain nousevin annoksin 4 - 20 mg neljasti vuorokaudessa kuuden
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viikon ajan. Mitéan turvallisuuteen liittyvia huolestuttavia seikkoja ei ilmennyt. Hypoglykemia
valtettiin tassa tutkimuksessa lisaantyneellad energiansaannilla, mutta suhteellinen yliannostus saattaa
johtaa liialliseen verenglukoosia alentavaan vaikutukseen, jonka yhteydessa saattaa kehittya
hypoglykemian oireita (huimaus, hikoilu, vapina, paansarky jne.). Tallaisten oireiden ilmaantuessa on
ryhdyttava riittaviin toimenpiteisiin matalan verenglukoosin korjaamiseksi (hiilihydraattien
nauttiminen). Vakava hypoglykemia, johon liittyy kouristuskohtaus, tajunnan menetys tai kooma,
tulee hoitaa antamalla glukoosia laskimoon.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Diabeteslaékkeet, muut veren glukoosipitoisuutta pienentévét laékkeet,
lukuun ottamatta insuliineja, ATC-koodi: A10BX02

Vaikutusmekanismi

Repaglinidi on lyhytvaikutteinen, suun kautta otettava, insuliinin eritysta lisdavé aine. Repaglinidi
alentaa verenglukoosia akillisesti stimuloimalla haiman insuliinineritysta. Vaikutus riippuu haiman
Langerhansin saarekkeiden -solujen toiminnasta.

Repaglinidi sulkee B-solujen kalvossa olevat ATP:std riippuvat kaliumkanavat eri proteiinin
valitykselld kuin muut eritysta lisdavat laakeaineet. Tdméa depolarisoi B-solun ja johtaa
kalsiumkanavien avautumiseen. Tastd aiheutuva lisddntynyt kalsiumin sisdénvirtaus kdynnistaa
insuliininerityksen B-soluista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Tyypin 2 diabeetikoilla ateriaan liittyvé insuliinivaste saatiin 30 minuutissa suun kautta otetun
repaglinidiannoksen jalkeen. T&mé johti verenglukoosin alenemiseen koko aterioinnin ajaksi.
Kohonneet insuliinitasot eivét sdilyneet ateria-altistusajan ulkopuolella. Plasman
repaglinidipitoisuudet alenivat nopeasti, ja 4 tuntia annon jélkeen 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 tutkimustulokset ovat osoittaneet, ettd repaglinidi on optimaalista ottaa isojen aterioiden
yhteydessé (preprandiaalinen annostelu).

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

Yhdessa epidemiologisessa tutkimuksessa esitettiin, ettd sepelvaltimotautikohtauksen riski oli
repaglinidilla hoidetuilla potilailla kohonnut verrattuna sulfonyyliureoilla hoidettuihin potilaisiin
(katso kohdat 4.4 ja 4.8).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Repaglinidi imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavasta, minké seurauksena vaikuttavan aineen pitoisuus
plasmassa nousee nopeasti. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan tunnin sisalla annon jéalkeen.
Maksimin saavuttamisen jalkeen pitoisuus plasmassa alenee nopeasti. Repaglinidin
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farmakokinetiikalle on tunnusomaista 63 %:n (CV 11 %) keskimé&ardinen absoluuttinen hy6tyosuus.

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

Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu suurta yksilollista vaihtelua (60 %) repaglinidin pitoisuuksissa
plasmassa. Yksilokohtainen vaihtelu on vahaisté tai kohtalaista (35 %). Koska repaglinidi tulee saataa
kliinisen vasteen mukaan, yksildiden vélinen vaihtelu ei vaikuta tehoon.

Jakautuminen

Repaglinidin farmakokinetiikalle on tunnusomaista alhainen jakautumistilavuus (30 litraa, joka on
yhdenmukainen solunsisdiseen nestemaaraan jakautumisen kanssa) seka voimakas (yli 98 %)
sitoutuminen plasman proteiineihin ihmisella.

Eliminaatio

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

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

Repaglinidin metaboliitit erittyvat padasiassa sappeen. Pieni osuus (alle 8 %) annetusta annoksesta
esiintyy virtsassa, padosin metaboliitteina. Alle 1 % repaglinidista on todettavissa ulosteessa.

Erityisryhmét
Alttius repaglinidin vaikutukselle lisédntyy maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ja idakkailla

tyypin 2 diabeetikoilla. 2 mg:n kerta-annoksen jalkeen (4 mg maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla) AUC (SD) oli terveilla vapaaehtoisilla 31,4 ng/ml x h (28,3), maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla 304,9 ng/ml x h (228,0) ja iakkailla tyypin 2 diabeetikoilla 117,9 ng/ml x h
(83,8).

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

Pediatriset potilaat
Tietoa ei ole saatavilla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Elainkokeissa osoitettiin, etté repaglinidi ei ole teratogeeninen. Alkiotoksisuutta ja epdnormaalia
raajojen kehitysta rotan sikioilla ja vastasyntyneill& poikasilla havaittiin naarasrotilla, jotka altistettiin

suurille repaglinidipitoisuuksille tiineyden viimeisessa vaiheessa ja imetyksen aikana. Eldinten
maidossa havaittiin repaglinidia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
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6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa (E460)

Vedeton kalsiumvetyfosfaatti

Maissitarkkelys

Povidoni

Glyseriini

Magnesiumstearaatti

Meglumiini

Poloksameeri 188

Rautaoksidi, keltainen (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Tamé la&kevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Lapipainopakkausten (alumiini/alumiini) pakkauskoot ovat 30, 90, 120, 180 tai 270 tablettia.

HDPE-pullot siséltden 100 tablettia 1 pullon pakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/743/006-009, EU/1/11/743/010, EU/1/11/743/017

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntamisen paivamaara: 22 joulukuu 2011
Myyntiluvan uudistamispédivamaara: 19 syyskuu 2016
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Repaglinide Accord 2 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen tabletti sisaltdd 2 mg repaglinidia.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Persikanvériset, pyoreat, kaksoiskuperat, pyodroreunaiset paallystimattomat tabletit, joissa on merkinta
"R” toisella puolella eikd mitdan merkintaa toisella puolella ja joiden ulkonaké voi olla kirjava.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Repaglinidi on tarkoitettu aikuisille, joilla on tyypin 2 diabetes mellitus, ja joiden hyperglykemiaa ei
onnistuta en&a riittdvan hyvin hoitamaan ruokavaliolla, laihdutuksella ja liikunnalla. Repaglinidi on
my0s tarkoitettu kaytettavéksi yhdessa metformiinin kanssa aikuisille, joilla on tyypin 2 diabetes
mellitus ja joiden hoitotasapaino ei ole tyydyttévéssa kontrollissa pelkalld metformiinihoidolla.

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

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Repaglinidi annetaan ennen paéaterioita (preprandiaalisesti) ja annos saadetéan yksilollisesti
optimaalisen glukoosikontrollin saavuttamiseksi. Potilaan veren- ja/tai virtsan sokerin tavallisen
omaseurannan liséksi ladkarin on sédannollisesti seurattava potilaan verenglukoosia pienimman
vaikuttavan annoksen méaarittdmiseksi potilaalle. Potilaan hoitovasteen tarkkailussa myos
glykosyloituneen hemoglobiinin tason seuraamisesta on hyotyd. Méadraajoin tehtévé seuranta on
tarpeen, jotta voidaan havaita, mikéli verenglukoosi ei alenekaan riittavasti suositellulla
enimmaisannoksella (so. primaaritehottomuus) tai jos riittdvasti verenglukoosia alkuvaiheessa
alentava vaste heikkenee (so. sekundaaritehottomuus).

Repaglinidin lyhytaikainen kdytto saattaa riittda véliaikaisessa hoitotasapainon heikkenemisessa
tyypin 2 diabeetikoilla, joilla saadaan tavallisesti ruokavaliolla hyva hoitotasapaino.

Aloitusannos

Ladkari méaaréa annostuksen potilaan tarpeiden mukaisesti.
Suositeltu aloitusannos on 0,5 mg. Annoksen saatovalin tulisi olla yhdestd kahteen viikkoa (annos
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verenglukoositason muutosten mukaan).
Jos repaglinidihoito tulee muun suun kautta otettavan diabeteslaékkeen tilalle, suositeltu alkuannos on
1 mg.

Yll&pitoannos

Suurin suositeltu kerta-annos on 4 mg otettuna padaterian yhteydessa.
Suurin paivittainen kokonaisannos ei saa ylittda 16 mg:aa.

Erityisryhmaét
l1akkaat potilaat

Kliinisia tutkimuksia ei ole tehty yli 75-vuotiailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaissairaudet eivat 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 hairi6ita, néiden potilaiden annoksen
sadtamisessé on noudatettava varovaisuutta.

Maksan vajaatoiminta
Kliinisia tutkimuksia ei ole tehty maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Heikkokuntoiset tai virheravitut potilaat
Hypoglykemioiden valttamiseksi virheravituilla ja heikkokuntoisilla potilailla tulee alku- ja
yllapitoannostuksen olla varovaista ja annoksen saatdmisen huolellista.

Potilaat, jotka saavat muita suun kautta otettavia diabetesladkkeita

Potilaat voivat siirtyd muista suun kautta otettavista diabeteslaékkeista suoraan repaglinidin kayttoon.
Repaglinidin ja muiden suun kautta otettavien diabeteslaékkeiden tarkkaa annossuhdetta ei kuitenkaan
ole olemassa. Repaglinidin kayttoon siirtyvien potilaiden suurin suositeltu alkuannos on 1 mg otettuna
ennen paaaterioita.

Repaglinidia voidaan antaa yhdesséd metformiinin kanssa, kun metformiini ei yksin riitd korjaamaan
verenglukoosia. Talldin metformiiniannosta muuttamatta aloitetaan rinnalle repaglinidi. Repaglinidin
aloitusannos on 0,5 mg otettuna ennen péaaterioita; annos saddetdén verenglukoositason mukaan
kuten yhté ladketta kaytettaessa.

Pediatriset potilaat
Repaglinidin turvallisuutta ja tehokkuutta alle 18-vuotiailla lapsilla ei ole osoitettu. Tietoa ei ole
saatavilla.

Antotapa

Repaglinidi otetaan ennen péaaaterioita (preprandiaalisesti).

Annokset otetaan yleensd 15 minuutin sisélla ennen ateriaa, mutta ajankohta voi vaihdella siten, ett4
laake otetaan valittdmasti ennen ateriaa tai aikaisintaan 30 minuuttia ennen ateriaa (eli 2, 3, tai 4
kertaa péivéssé ennen ateriaa). Potilaita, jotka jattavat aterian véliin tai syovéat ylimaaraisia aterioita,
tulee ohjeistaa jattdmaan annos valiin tai ottamaan ylimaarainen annos ylimaardisen aterian
yhteydessa.

Jos valmistetta kdytetddn samanaikaisesti muiden vaikuttavien aineiden kanssa, katso lisatietoja
annoksen madrityksesté kohdista 4.4 ja 4.5.
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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

. Vaikeat maksan toiminnan hairiot

. Samanaikainen gemfibrotsiilin kdyttd (katso kohta 4.5).

4.4  Varoitukset ja kayttdon liittyvat varotoimet
Yleista

Repaglinidia tulee méératé vain, jos huono verenglukoositaso ja diabetesoireet pysyvat riittavista
ruokavalioon, liikuntaan ja laihduttamiseen kohdistuvista toimenpiteista huolimatta.

Kun mill& tahansa oraalisella diabetesldadkkeelld tasapainoon saatu potilas altistuu rasitukselle, esim.
sairastuu kuumeeseen, saa vamman tai tulehduksen tai joutuu leikkaukseen, verenglukoositasapaino
saattaa heiketd. T&llGin saattaa olla valttamatontd keskeyttda repaglinidihoito ja hoitaa potilasta
valiaikaisesti insuliinilla

Hypoglykemia

Repaglinidi, kuten muutkin insuliinin eritysté lisdavat laékeaineet, voi aiheuttaa hypoglykemiaa.

Yhdistelmahoito insuliinin eritysta lisddvien aineiden kanssa

Suun kautta otettavan diabetesladkkeen verenglukoosia alentava vaikutus heikkenee monilla potilailla
ajan myotd. Tadma saattaa johtua diabeteksen vaikeutumisesta tai heikentyneesté vasteesta
ld&kevalmisteelle. 1Imi6 tunnetaan sekundaaritehottomuutena erotuksena primaaritehottomuudesta,
jossa ladkevalmiste on yksittéiselle potilaalle tehoton heti ensimmadiselld antokerralla. Annoksen
asianmukaisuus ja sen yhteys ruokavalioon ja liikuntaan tulee arvioida, ennen kuin kyseessa
luokitellaan olevan sekundaaritehottomuus.

Repaglinidi vaikuttaa lyhytaikaisesti selvasti erotettavan sitoutumispaikan kautta g-soluihin.
Repaglinidin ké&ytosta ei ole tehty Kliinisia tutkimuksia potilailla, joilla esiintyy
sekundaaritehottomuutta insuliinin eritysta lisaavilla ladkeaineilla.

Tutkimuksia yhdistelmahoidosta muiden insuliinin eritysta lisdavien ladkeaineiden kanssa ei ole tehty.

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

Yhdistelmahoitoa NPH-insuliinin tai tiatsolidiinidionien kanssa on tutkittu. Hy6ty-haitta -profiilia
toisiin yhdistelméahoitoihin verrattuna ei kuitenkaan ole maaritetty.

Yhdistelméahoito metformiinin kanssa

Yhdistelmahoitoon metformiinin kanssa liittyy suurentunut hypoglykemian vaara.

Sepelvaltimotautikohtaus

Repaglinidin kayttd saattaa olla yhteydessa sepelvaltimotautikohtauksen (esim. sydéninfarkti)
kohonneeseen esiintymistiheyteen. Katso kohdat 4.8 ja 5.1.

Samanaikainen kaytto
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Repaglinidia tulee kayttaa varoen tai sen kayttoa tulee vélttaa potilailla, jotka kayttavat repaglinidin
metaboliaan vaikuttavia ladkevalmisteita (katso kohta 4.5). Jos samanaikainen kaytt6 on
valttamatontd, verenglukoosin huolellinen seuranta ja kliinisen tilan tarkka valvonta on jarjestettava.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Monien ladkevalmisteiden tiedetadn vaikuttavan repaglinidin metaboliaan. L&akérin tulee ottaa
huomioon mahdolliset interaktiot:

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd repaglinidi metaboloituu péaasiallisesti CYP2C8-entsyymin,
mutta myos CYP3A4-entsyymin vélitykselld. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyista kliinisist4
tutkimuksista saadut tulokset tukevat CYP2C8-entsyymin merkitysta tarkeimpéna entsyymina
repaglinidin metaboliassa ja CYP3A4-entsyymin vahdisempaa merkitystd, mutta CYP3A4-entsyymin
suhteellinen osuus voi kasvaa jos CYP2C8-entsyymi inhiboituu. Siksi metabolia ja siten myoés
repaglinidin puhdistuma voi muuttua aineilla, jotka vaikuttavat ndihin sytokromi P-450-entsyymeihin
joko inhibitiolla tai induktiolla. Erityistd varovaisuutta on noudatettava kun sekd CYP2C8- etta
CYP3A4-inhibiittoreita annostellaan samanaikaisesti repaglinidin kanssa.

In vitro -tulosten perusteella repaglinidi ndyttaa olevan maksan aktiivisen soluunoton substraatti
(orgaaninen anionikuljettajaproteiini OATP1B1). Aineet, jotka inhiboivat OATP1B1:a saattavat niin
ik&an lisatd repaglinidin pitoisuuksia plasmassa, kuten siklosporiinin kohdalla on osoitettu (katso
alla).

Seuraavat aineet voivat voimistaa ja/tai pidenta repaglinidin verenglukoosia alentavaa vaikutusta:
gemfibrotsiili, klaritromysiini, itrakonatsoli, ketokonatsoli, trimetopriimi, siklosporiini, deferasiroksi,
klopidogreeli, muut diabetesladkkeet, monoamiinioksidaasin (MAQ:n) estdjat, epaselektiiviset
beetasalpaajat, angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estdjat, salisylaatit, tulehduskipul&ékkeet,
oktreotidi, alkoholi ja anaboliset steroidit.

Samanaikaisesti annettu gemfibrotsiili (CYP2C8-entsyymin inhibiittori; 600 mg 2 kertaa péivassd) 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 28,6-kertainen gemfibrotsiilia
kéytettdessa. Gemfibrotsiilin ja repaglinidin samanaikainen kaytté on tdméan vuoksi vasta-aiheinen
(katso kohta 4.3).

Samanaikaisesti annettu trimetopriimi (kohtalainen CYP2C8-entsyymin inhibiittori;160 mg 2 kertaa
paivassd) ja repaglinidi (kerta-annos 0,25 mg) suurensivat repaglinidin AUC-arvoa (1,6-kertaiseksi),
huippupitoisuutta (1,4-kertaiseksi) ja puoliintumisaikaa (1,2-kertaiseksi), mutta nailla ei ollut
tilastollisesti merkitsevaa vaikutusta verenglukoosiarvoihin. Tamé farmakodynaamisen vaikutuksen
puute havaittiin repaglinidin terapeuttista annosta pienemmalla annoksella. Koska tdman yhdistelman
turvallisuusprofiilia ei ole osoitettu suuremmilla annoksilla kuin 0,25 mg repaglinidia ja 320 mg
trimetopriimia, trimetopriimin ja repaglinidin samanaikaista kéyttda tulee vélttaa. Jos samanaikainen
kaytto on vélttaméatontd, potilaan verenglukoosia ja Kliinista tilaa on tarkkailtava huolellisesti (katso
kohta 4.4).

Rifampisiini, tehokas CYP3A4-entsyymin samoin kuin CYP2C8-entsyymin induktori, toimii
repaglinidin metaboliassa seké induktorina ettd inhibiittorina. Seitsemén paivan rifampsiiniesihoidon
(600 mg) jalkeen samanaikaisesti seitseméntend paivana annettu repaglinidi (kerta-annos 4 mg) johti
50 % matalampaan AUC-arvoon (yhdistynyt induktio- ja inhibitiovaikutus). Kun repaglinidia
annettiin 24 tuntia viimeisen rifampisiiniannoksen jélkeen, havaittiin 80 % alenema repaglinidin
AUC-arvossa (vain induktiovaikutus). Sen vuoksi rifampisiinin ja repaglinidin samanaikaisesta
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kéytostd saattaa aiheutua tarve saataa repaglinidin annosta. Annoksen sadtdmisen tulee perustua
huolelliseen verenglukoosiseurantaan seka rifampisiinihoidon aloituksessa (akuutti inhibitio),
aloitusta seuraavassa annostuksessa (yhdistetty inhibitio ja induktio), hoidon lopettamisessa (vain
induktio) seké noin kaksi viikkoa rifampsiinihoidon lopettamisen jalkeen, jolloin rifampisiinin
indusoivaa vaikutusta ei enaa ole. Ei voida poissulkea etteikd muilla induktoreilla, esim. fenytoiinilla,
karbamatsepiinilla, fenobarbitaalilla tai makikuismalla olisi samanlaista vaikutusta.

Ketokonatsolin (tyyppiesimerkki CYP3A4-entsyymin tehokkaasta ja Kilpailevasta inhibiittorista)
vaikutusta repaglinidin farmakokinetiikkaan on tutkittu terveilla koehenkil6illa. Samanaikaisesti
repaglinidin (kerta-annos 4 mg) kanssa annettu ketokonatsoli (200 mg) suurensi repaglinidin AUC-
arvoa ja huippupitoisuutta 1,2-kertaiseksi. Talléin verenglukoosipitoisuudet muuttuivat vahemman
kuin 8 %. Myds samanaikaista itrakonatsolin (CYP3A4-entsyymin inhibiittori; 100 mg) kéyttéa on
tutkittu terveilla vapaaehtoisilla. 200 mg:n annos suurensi AUC-arvon 1,4-kertaiseksi. Terveilla
vapaaehtoisilla ei havaittu merkitsevaa muutosta verenglukoosiarvoissa. Y hteisvaikutustutkimuksessa
terveilla 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 keskiméaaraista inkrementaalista seerumin insuliinin AUC-
arvoa (1,5-kertaiseksi) ja huippupitoisuutta (1,6-kertaiseksi). Taman yhteisvaikutuksen tarkka
mekanismi on epdselva.

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssa tutkimuksessa samanaikaisesti annosteltu repaglinidi (yksi 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 25 mg:n repaglinidiannoksilla,
siklosporiinin ja repaglinidin samanaikaista kaytt6a tulisi valttda. Mikali yhdistelman kaytto on
valttamatontd, potilaan kliinistd tilaa ja verenglukoosia on tarkkailtava huolellisesti (katso kohta 4.4).

Terveille vapaaehtoisille tehdyssa yhteisvaikutustutkimuksessa repaglinidin (kerta-annos, 0,5 mg)
kanssa samanaikaisesti annosteltu deferasiroksi (30 mg/kg/vrk, 4 pdivad), joka on kohtalainen
CYP2C8- ja CYP3A4-entsyymien inhibiittori, kasvatti vertailuryhmaan nahden 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 vadhdn mutta merkitsevasti verensokeriarvoja. Koska yhteisvaikutuksia
ei ole varmistettu 0,5 mg:aa suuremmilla repaglinidiannoksilla, deferasiroksin samanaikaista kayttoa
repaglinidin kanssa tulee valttad. Jos yhdistelmahoito osoittautuu valttamattomaksi, kliinista tilaa ja
verensokeriarvoja tulee seurata huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Terveille vapaaehtoisille tehdyssa yhteisvaikutustutkimuksessa repaglinidin kanssa samanaikaisesti
annosteltu klopidogreeli (300 mg:n alkuannos), CYP2C8-entsyymin inhibiittori, kasvatti repaglinidin
altistusta (AUCO-o0) 5,1-kertaiseksi ja jatkuva annos (75 mg:n péivittéinen annos) kasvatti
repaglinidin altistusta (AUCO0-ox) 3,9-kertaiseksi. Verenglukoosiarvot alenivat véhén, mutta
merkitsevésti. Koska yhdistelmahoidon turvallisuusprofiilia ei ole osoitettu ndill& potilailla,
klopidogreelin ja repaglinidin samanaikaista ké&yttoad pitad vélttad. Jos samanaikainen kéytto on
valttamatontd, potilaan verenglukoosia ja kliinista tilaa on tarkkailtava huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Beetasalpaajat saattavat peittdd hypoglykemian oireet.

Simetidiinin, nifedipiinin, estrogeenin tai simvastatiinin (kaikki CYP3A4 substraatteja)
samanaikainen kaytto repaglinidin kanssa ei muuttanut merkitsevasti repaglinidin farmakokineettisia
parametreja.

Repaglinidilla ei ollut Kliinisesti merkittava& vaikutusta digoksiinin, teofylliinin eika varfariinin
farmakokineettisiin ominaisuuksiin vakaassa tilassa, kun la&kkeet annettiin terveille vapaaehtoisille.
Sen vuoksi ndiden ladkeaineiden annoksen séatdminen ei ole tarpeen annettaessa samanaikaisesti
repaglinidia.
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Seuraavat aineet saattavat heikentaa repaglinidin verenglukoosia alentavaa vaikutusta: suun kautta
otettavat ehkaisyvalmisteet, rifampisiini, barbituraatit, karbamatsepiini, tiatsidit, kortikosteroidit,
danatsoli, kilpirauhashormonit ja sympatomimeetit.

Kun néita ladkkeitd annetaan tai ne jatetaan pois kaytosta repaglinidia saavalla potilaalla, tulee
potilasta seurata huolellisesti, jotta havaitaan muutokset verenglukoositasapainossa.

Kun repaglinidia kaytetdan yhdessa muiden, samalla tavalla padasiassa sappeen erittyvien
ladkevalmisteiden kanssa, tulee ottaa huomioon yhteisvaikutusten mahdollisuus.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Repaglinidin kaytdstéa raskaana olevilla naisilla ei ole tutkimuksia. Repaglinidin kayttda raskauden
aikana tulee valttaa.

Imetys

Tutkimuksia ei ole tehty imettaville naisille. Repaglinidia ei pida kayttaa imettaville naisille.

Hedelmaéllisyys

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

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Repaglinide Accord -valmisteella ei ole suoraa vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn,
mutta se saattaa aiheuttaa hypoglykemiaa.

Potilaita tulee neuvoa ryhtymaan varotoimiin hypoglykemian valttdmiseksi ajon aikana. Tdéma on
erityisen tarked niill4 diabeetikoilla, joiden tuntemukset hypoglykemiasta varoittavista oireista ovat
vahentyneet tai puuttuvat tai joilla on usein ollut hypoglykemia. N&issé tapauksissa tulee harkita,
onko ajaminen viisasta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat muutokset verenglukoositasossa eli hypoglykemia.
Kuten kaikissa diabeteshoidoissa, tallaisten reaktioiden esiintyminen riippuu yksil6llisista tekijoista,
kuten ruokailutottumuksista, annostuksesta, liikunnasta ja stressista.

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Repaglinidilla ja muilla verenglukoosia alentavilla l4&keaineilla saadun kokemuksen perusteella on
havaittu seuraavia haittatapahtumia: Esiintymistiheydet méadritellddn seuraavasti: yleinen (>1/100,
<1/10); melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen
(<1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
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Allergiset reaktiot* Hyvin harvinainen
Immuunijérjestelma

Aineenvaihdunta ja Hypoglykemia Yleinen
ravitsemus

Hypoglykeeminen kooma ja Tuntematon
hypoglykeeminen tajuttomuus

Silmat Taittohairio* Hyvin harvinainen

Sydén Sydén- ja verisuonitauti Harvinainen

Ruuansulatuselimisto Vatsakipu, ripuli Yleinen
Oksentelu, ummetus Hyvin harvinainen
Pahoinvointi Tuntematon

Maksa ja sappi Epanormaali maksan toiminta, Hyvin harvinainen
kohonneet

maksaentsyymiarvot*

Iho ja ihonalainen kudos Yliherkkyys* Tuntematon

* katso alla oleva kohta Tahdella (*) merkittyjen haittavaikutusten kuvaus

Tahdella (*) merkittyjen haittavaikutusten kuvaus

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

Taittohairiot

Verensokeritasojen muutoksien tiedetadn aiheuttavan ohimenevié nakohairioitd, erityisesti hoitoa
aloitettaessa. Téallaisia hairigita on raportoitu hyvin harvoissa tapauksissa repaglinidihoidon
aloittamisen jalkeen. Mitkaan néista tapauksista eivét ole johtaneet repaglinidihoidon lopettamiseen
kliinisissé tutkimuksissa.

Epanormaali maksan toiminta, kohonneet maksaentsyymiarvot

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

Yliherkkyys

Ihon yliherkkyysreaktioina saattaa esiintya punoitusta, kutinaa, ihottumaa ja nokkosrokkoa.
Ristiallergisuutta sulfonyyliurealddkkeiden kanssa ei ole syyté epdilla kemiallisen rakenne-eron
VUOKSI.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
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Repaglinidia on annettu viikoittain nousevin annoksin 4-20 mg neljasti vuorokaudessa kuuden viikon
ajan. Mitaan turvallisuuteen liittyvid huolestuttavia seikkoja ei ilmennyt. Hypoglykemia valtettiin
tassa tutkimuksessa lisadntyneella energiansaannilla, mutta suhteellinen yliannostus saattaa johtaa
liialliseen verenglukoosia alentavaan vaikutukseen, jonka yhteydesséa saattaa kehittya hypoglykemian
oireita (huimaus, hikoilu, vapina, paansarky jne.). Tallaisten oireiden ilmaantuessa on ryhdyttava
riittaviin toimenpiteisiin matalan verenglukoosin korjaamiseksi (hiilihydraattien nauttiminen). Vakava
hypoglykemia, johon liittyy kouristuskohtaus, tajunnan menetys tai kooma, tulee hoitaa antamalla
glukoosia laskimoon.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diabetesladkkeet, muut veren glukoosipitoisuutta pienentavét ladkkeet,
lukuun ottamatta insuliineja, ATC-koodi: A10BX02

Vaikutusmekanismi

Repaglinidi on lyhytvaikutteinen, suun kautta otettava, insuliinin eritysta lisdavé aine. Repaglinidi
alentaa verenglukoosia akillisesti stimuloimalla haiman insuliinineritysta. Vaikutus riippuu haiman
Langerhansin saarekkeiden -solujen toiminnasta.

Repaglinidi sulkee B-solujen kalvossa olevat ATP:std riippuvat kaliumkanavat eri proteiinin
valitykselld kuin muut eritysté lisdavat laakeaineet. Tdméa depolarisoi B-solun ja johtaa
kalsiumkanavien avautumiseen. Tastd aiheutuva lisddntynyt kalsiumin sisdénvirtaus kdynnistaa
insuliininerityksen B-soluista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Tyypin 2 diabeetikoilla ateriaan liittyvé insuliinivaste saatiin 30 minuutissa suun kautta otetun
repaglinidiannoksen jalkeen. T&mé johti verenglukoosin alenemiseen koko aterioinnin ajaksi.
Kohonneet insuliinitasot eivét sdilyneet ateria-altistusajan ulkopuolella. Plasman
repaglinidipitoisuudet alenivat nopeasti, ja 4 tuntia annon jélkeen 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 tutkimustulokset ovat osoittaneet, ettd repaglinidi on optimaalista ottaa isojen aterioiden
yhteydessé (preprandiaalinen annostelu).

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

Yhdessa epidemiologisessa tutkimuksessa esitettiin, ettd sepelvaltimotautikohtauksen riski oli
repaglinidilla hoidetuilla potilailla kohonnut verrattuna sulfonyyliureoilla hoidettuihin potilaisiin
(katso kohdat 4.4 ja 4.8).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Repaglinidi imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavasta, minké seurauksena vaikuttavan aineen pitoisuus
plasmassa nousee nopeasti. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan tunnin sisalla annon jéalkeen.
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Maksimin saavuttamisen jalkeen pitoisuus plasmassa alenee nopeasti.
Repaglinidin farmakokineettisista piirteista keskeisimmat ovat 63 %:n (CV 11 %) keskiméaardinen
absoluuttinen hyétyosuus.

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

Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu suurta yksilollista vaihtelua (60 %) repaglinidin pitoisuuksissa
plasmassa. Yksilokohtainen vaihtelu on vahaisté tai kohtalaista (35 %). Koska repaglinidi tulee saataa
kliinisen vasteen mukaan, yksildiden vélinen vaihtelu ei vaikuta tehoon.

Jakautuminen

Repaglinidin farmakokinetiikalle on tunnusomaista alhainen jakautumistilavuus (30 litraa, joka on
yhdenmukainen solunsisaiseen nestemaaraan jakautumisen kanssa), voimakas (yli 98 %) sitoutuminen
plasman proteiineihin ihmisella sekd nopea poistuminen verenkierrosta.

Eliminaatio

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

Repaglinidi metaboloituu l&hes taysin eikd metaboliitteja, joilla olisi kliinisesti merkittava
verenglukoosia alentava vaikutus, ole 16ytynyt.

Repaglinidin metaboliitit erittyvat padasiassa sappeen. Pieni osuus (alle 8 %) annetusta annoksesta
esiintyy virtsassa, padosin metaboliitteina. Alle 1 % repaglinidista on todettavissa ulosteessa.

Erityisryhmét
Alttius repaglinidin vaikutukselle lisédntyy maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ja idkkailla

tyypin 2 diabeetikoilla. 2 mg:n kerta-annoksen jalkeen (4 mg maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla) AUC (SD) oli terveilla vapaaehtoisilla 31,4 ng/ml x h (28,3), maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla 304,9 ng/ml x h (228,0) ja iakkailla tyypin 2 diabeetikoilla 117,9 ng/ml x h
(83,8).

Viisipdivaisen repaglinidihoidon (2 mg x 3/vuorokausi) jalkeen potilailla, joilla oli vakava munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma: 20-39 ml/min.), havaittiin merkittava kaksinkertainen
altistuminen (AUC) ja puoliintumisaika (t12) verrattuna potilaisiin, joiden munuaiset toimivat
normaalisti.

Pediatriset potilaat
Tietoa ei ole saatavilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Elainkokeissa osoitettiin, etté repaglinidi ei ole teratogeeninen. Alkiotoksisuutta ja epdnormaalia
raajojen kehitysta rotan sikioilla ja vastasyntyneill& poikasilla havaittiin naarasrotilla, jotka altistettiin
suurille repaglinidipitoisuuksille tiineyden viimeisessa vaiheessa ja imetyksen aikana. Eldinten
maidossa havaittiin repaglinidia.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa (E460)

Vedeton kalsiumvetyfosfaatti

Maissitérkkelys

Polakriliinikalium

Povidoni

Glyseriini

Magnesiumstearaatti

Meglumiini

Poloksameeri 188

Rautaoksidi, punainen (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Sailytys

Tamé laékevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Lépipainopakkausten (alumiini/alumiini) pakkauskoot ovat 30, 90, 120, 180 tai 270 tablettia.

HDPE-pullot sisaltden 100 tablettia 1 pullon pakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaméatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/743/011-014, EU/1/11/743/015, EU/1/11/743/018

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntamisen paivamaaré: 22 joulukuu 2011
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Myyntiluvan uudistamispaivdmaara: 19 syyskuu 2016
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 11

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)) VALMISTAJA(T)
TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTO
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Puola

Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Alankomaat

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on oltava kyseisen eran vapauttamisesta vastuussa
olevan valmistajan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIHTTYVAT EHDOT JA RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman laadkevalmisteen osalta velvoitteet méaaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaritelty Euroopan Unionin viitepdivaméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassa

luettelossa, josta on saadetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
mydhemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Ei sovelleta

. Velvoite toteuttaa myyntiluvan myoéntamisen jalkeisia toimenpiteita

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Maaraaika

Jos riskinhallintasuunnitelma toimitetaan jollekin myyntilupaviranomaiselle, Ei sovelleta
myyntiluvan haltijan tulee ilmoittaa siita raportoijalle.

36




LITE 1N

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Repaglinide Accord 0,5 mg tabletit
Repaglinidi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Jokainen tabletti siséltda 0,5 mg repaglinidia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

30 tabl.
90 tabl.
120 tabl.
180 tabl.
270 tabl.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa

Suun kautta

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eiké nakyville

| 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

|9 ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

[12.  MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/11/743/001-004, EU/1/11/743/016

| 13. ERANUMERO

Lot:

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Repaglinide Accord 0,5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Repaglinide Accord 0,5 mg tabletit
Repaglinidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

HDPE-PULLO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Repaglinide Accord 0,5 mg tabletit
Repaglinidi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Jokainen tabletti siséltad 0,5 mg repaglinidia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

100 tabl.

|5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville

| 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

|9 ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/743/005

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Repaglinide Accord 0,5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

HDPE-PULLO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Repaglinide Accord 0,5 mg tabletit
Repaglinidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti siséltad 0,5 mg repaglinidia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

100 tabl.

|5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville

| 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

|9 ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord (logo)

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/743/005

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Repaglinide Accord 1 mg tabletit
Repaglinidi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Jokainen tabletti sisdltdd 1 mg repaglinidia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti
30 tabl.
90 tabl.
120 tabl.
180 tabl.
270 tabl.

|5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville

| 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

|9 ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

[ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/743/006-009, EU/1/11/743/017

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Repaglinide Accord 1 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Repaglinide Accord 1 mg tabletit
Repaglinidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

HDPE-pullo

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Repaglinide Accord 1 mg tabletit
Repaglinidi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Jokainen tabletti siséltdd 1 mg repaglinidia

3. LUETTELO APUAINEISTA |

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA |

Tabletti

100 tabl.

|5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville

| 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN |

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP

|9 ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/743/010

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Repaglinide Accord 1 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

HDPE-pullo

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Repaglinide Accord 1 mg tabletit
Repaglinidi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Jokainen tabletti sisdltdd 1 mg repaglinidia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

100 tabl.

|5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN |

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP

|9 ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord (logo)

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/743/010

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Repaglinide Accord 2 mg tabletit
Repaglinidi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Jokainen tabletti siséltdd 2 mg repaglinidia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

30 tabl.
90 tabl.
120 tabl.
180 tabl.
270 tabl.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

|9 ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/11/743/011-014, EU/1/11/743/018

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Repaglinide Accord 2 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Repaglinide Accord 2 mg tabletit
Repaglinidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

HDPE-pullo

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Repaglinide Accord 2 mg tabletit
Repaglinidi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Jokainen tabletti sisaltdd 2 mg repaglinidia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

100 tabl.

|5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

|9 ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/11/743/015

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Repaglinide Accord 2 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

HDPE-pullo

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Repaglinide Accord 2 mg tabletit
Repaglinidi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Jokainen tabletti sisaltdd 2 mg repaglinidia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

100 tabl.

|5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

|9 ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord (logo)

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/11/743/015

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Repaglinide Accord 0,5 mg tabletit
Repaglinide Accord 1 mg tabletit
Repaglinide Accord 2 mg tabletit

Repaglinidi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny l&akérin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

- Tamaé ladke on madrdatty vain sinulle eika sita tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny l&ékarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Repaglinide Accord on ja mihin sitd kaytetdan

Mité sinun on tiedettévd, ennen kuin otat Repaglinide Accord -tabletteja
Miten Repaglinide Accord -tabletteja otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Repaglinide Accord -tablettien séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

I e

1. Mita Repaglinide Accord on ja mihin sita kaytetdan

Repaglinide Accord on repaglinidia sisaltéava, suun kautta otettava diabeteslaake, joka auttaa
haimaasi tuottamaan enemmén insuliinia ja alentaa siten veresi sokeripitoisuutta (verenglukoosia).

Tyypin 2 diabetes on sairaus, jossa haima ei tuota riittdvasti insuliinia sdatelemé&an verensokeria tai
elimistosi ei reagoi normaalisti sen tuottamaan insuliiniin.

Repaglinide Accord -valmistetta kdytetd&n ruokavalion ja liikunnan lisand kontrolloimaan tyypin 2
diabetesta aikuisilla. Hoito aloitetaan yleensd, ellei verensokeria saada tasapainoon (tai alenemaan)
yksin ruokavalion, liikunnan ja laihduttamisen avulla. Repaglinide Accord -tabletteja voidaan antaa
myds metformiinin, toisen diabetesla&kkeen kanssa.

Repaglinide Accord -valmisteen on osoitettu alentavan verensokeria, mika helpottaa ehkdisemaan
diabeteksesta johtuvia komplikaatioita.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Repaglinide Accord -tabletteja

Al4 ota Repaglinide Accord -tabletteja:

. jos olet allerginen repaglinidille tai tdimén laakkeen 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 otat gemfibrotsiilia (veren korkeiden rasva-arvojen hoitoon kdytettavé lagke).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékérin kanssa ennen kuin otat Repaglinide Accord -valmistetta

. jos sinulla on maksan toiminnan hairiditd. Repaglinide Accord -valmistetta ei suositella
potilaille, joilla on kohtalainen maksasairaus. Potilaiden, joilla on vaikea maksasairaus, ei tule
ottaa Repaglinide Accord -valmistetta (katso Ala ota Repaglinide Accord -tabletteja).

. jos sinulla on munuaisten toiminnan hairioita, kayta Repaglinide Accord -valmistetta varoen.

. jos sinulle tullaan tekemaan suuri leikkaus tai sinulla on ollut &skettéin vaikea sairaus tai
infektio. Naissé tapauksissa diabeteksen hoitotasapaino saattaa heiketa.

. Jos olet alle 18- tai yli 75-vuotias, Repaglinide Accord -valmistetta ei suositella sinulle. Sita ei
ole tutkittu n&illa ik&ryhmilla.

Kerro ladkérillesi jos joku edelld olevista kohdista koskee sinua. Repaglinide Accord ei ehka ole
sinulle sopiva laéke. Hoitava la&kéri neuvoo sinua asiassa.

Lapset ja nuoret
Al ota tata ladkettd, jos olet alle 18-vuotias.

Jos verensokerisi laskee liian matalaksi (hypoglykemia)

Saatat saada hypoglykemiaoireita, jos verensokerisi laskee liian matalaksi. N&in voi tapahtua:

. jos otat liikaa Repaglinide Accord -tabletteja

. jos liikut tavallista enemman

. jos otat muita la&kkeité tai sinulla on munuaisten tai maksan toiminnan hairidité (katso muita
osioita kohdassa 2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Repaglinide Accord -tabletteja).

Liian matalasta verensokerista varoittavat oireet saattavat tulla &killisesti. Tallaisia oireita ovat
esimerkiksi kylma hiki, kalpeus ja ihon viileys, padnsarky, sydamentykytys, pahoinvointi, kova nélka,
tilapaiset ndkohairiot, uneliaisuus, epatavallinen vasymys ja heikkous, hermostuneisuus tai vapina,
ahdistuksen tunne, sekavuus tai keskittymisvaikeudet.

Jos verensokerisi on alhainen tai tunnet liian matalasta verensokerista varoittavia oireita: ota
rypélesokeria tai nauti sokeripitoinen vélipala tai juoma, ja lepaa sen jélkeen.

Kun lilan matalan verensokerin oireet ovat havinneet tai kun verensokeriarvosi ovat
tasaantuneet, jatka Repaglinide Accord-hoitoa.

Kerro muille, ettd sinulla on diabetes ja jos pydrryt (menetét tajuntasi) lilan matalan verensokerin
seurauksena, heidan taytyy kaantaa sinut kyljellesi ja toimittaa sinut valittémaésti l1adkarin hoitoon. He
eivét saa antaa sinulle sy6tévaa tai juotavaa, koska voit tukehtua.

. Jos vaikeaa hypoglykemiaa ei hoideta, se saattaa aiheuttaa (tilapdisen tai pysyvan)
aivovaurion ja jopa kuoleman.
. Jos verensokerisi laskee niin matalaksi, ettd pyorryt, tai jos se on toistuvasti lilan matala, ota

yhteys hoitavaan l1adakariin. Repaglinide Accord-annostasi, ruokavaliotasi tai
liikuntatottumuksiasi tytyy ehka muuttaa.

Jos verensokerisi nousee liian korkeaksi

Veresi sokeripitoisuus saattaa nousta liian korkeaksi (hyperglykemia). Nain voi kdyda:
. jos otat liian vahan Repaglinide Accord -tabletteja

. jos sinulla on tulehdussairaus tai kuumetta

. jos syot tavallista enemman

. jos liikut tavallista vahemman.
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Liian korkeasta verensokerista varoittavat oireet tulevat vahitellen. Tallaisia oireita ovat
esimerkiksi: lisdantynyt virtsaaminen, jano ja ihon ja suun kuivuminen. Ota yhteys ladkariin.
Repaglinide Accord-annostasi, ruokavaliotasi tai liikuntatottumuksiasi tdytyy ehka muuttaa.

Muut ladkevalmisteet ja Repaglinide Accord
Kerro laakarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan otat tai olet askettdin ottanut tai saatat
joutua ottamaan muita ladkkeita.

Voit ottaa Repaglinide Accord -valmistetta metformiinin kanssa, jos laékérisi on niin maarannyt.
Metformiini on toinen suun kautta otettava diabetesladke.

Jos otat gemfibrotsiilia (veren korkeiden rasva-arvojen hoitoon kaytettava ladke), ald ota Repaglinide
Accord -tabletteja.

Kehosi vaste Repaglinide Accord -tabletteihin voi muuttua, jos otat muita ladkkeita, erityisesti
seuraavia:

. Monoamiinioksidaasin estajat (MAOI) (kdytetddn masennuksen hoitoon)

. Beetasalpaajat (k&ytetddn kohonneen verenpaineen tai sydansairauksien hoitoon)
. ACE-estéjat (kaytetddn sydansairauksien hoitoon)

. Salisylaatit (esim. aspiriini)

. Oktreotidi (kdytetdan syovan hoitoon)
. Tulehduskipulddkkeet (NSAID) (tietynlaisia Kipulddkkeitd)

. Steroidit (anaboliset steroidit ja kortikosteroidit - kdytetddn anemian tai tulehduksen hoitoon)
. Suun kautta otettavat ehkaisyvalmisteet (kdytetddn syntyvyyden sdédnndstelyyn)
. Tiatsidit (diureetit, nesteenpoistoladkkeet)

. Danatsoli (kdytetdan rintojen kystien ja endometrioosin hoitoon)

. Kilpirauhasvalmisteet (kdytetddn matalien kilpirauhashormonitasojen hoitoon)
. Sympatomimeetit (kdytetddn astman hoitoon)

. Klaritromysiini, trimetopriimi, rifampisiini (antibiootteja)

. Itrakonatsoli, ketokonatsoli (sienilaakkeitd)

. Gemfibrotsiili (kdytetdan alentamaan veren korkeita rasva-arvoja)

. Siklosporiini (kdytetdan hillitsemaan immuunijarjestelmaa)

. Deferasiroksi (kdytetdan vahentamaan kroonista raudan liikavarastoitumista)

. klopidogreeli (est&é veritulppia)

. Fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali (epilepsialadkkeitd)

. Maékikuisma (rohdosvalmiste).

Repaglinide Accord ja alkoholi

Alkoholi saattaa muuttaa Repaglinide Accord -tablettien verensokeria alentavaa vaikutusta. Tarkkaile
hypoglykemian oireita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laékarilta neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa.

Ala ota Repaglinide Accord -tabletteja, jos olet raskaana tai suunnittelet tulevasi raskaaksi.
Al ota Repaglinide Accord -tabletteja jos imetét.
Ajaminen ja koneiden kaytto

Ajokykysi tai kykysi kayttaa koneita saattaa heikentyd, jos verensokerisi on matala tai korkea. Pida
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mielessd, ettd voit saattaa itsesi tai muut vaaraan. Keskustele 1a8kérisi kanssa voitko ollenkaan ajaa

autoa jos:
. sinulla on usein hypoglykemia
. hypoglykemiasta varoittavat oireet ovat sinulla véahdisia tai niita ei ole ollenkaan.

3. Miten Repaglinide Accord -tabletteja otetaan

Ota tata ladkettd juuri siten kuin ladkari on maédrannyt. Tarkista ohjeet 14akériltd, jos olet epadvarma.
Ladkarisi maéaréa sinulle sopivan annoksen.

. Tavallinen aloitusannos on 0,5 mg otettuna juuri ennen jokaista p&aateriaa. Ota tabletit
vesilasillisen kera juuri ennen tai aikaisintaan 30 minuuttia ennen jokaista padateriaa.
. Laakari voi saataé annokseksi enintddn 4 mg, otettuna juuri ennen tai aikaisintaan 30 minuuttia

ennen jokaista paéateriaa. Suositeltava enimmaisannos on 16 mg paivassa.
Al ota Repaglinide Accord -tabletteja enempéaa kuin laakarisi on maarannyt.
Jos otat enemman Repaglinide Accord -tabletteja kuin sinun pitaisi
Jos otat liian monta tablettia, verensokerisi saattaa laskea liian matalalle ja seurauksena saattaa olla
hypoglykemia. Katso kohdasta Jos verensokerisi laskee liian matalalle miké hypoglykemia on ja
kuinka sitd hoidetaan.
Jos unohdat ottaa Repaglinide Accord -tabletteja
Jos sinulta jaa annos valiin, ota seuraava annos tavalliseen tapaan - &l& ota kaksinkertaista annosta.
Jos lopetat Repaglinide Accord -tablettien oton
Huomaa, etté et saavuta haluttua hoitovaikutusta, jos lopetat Repaglinide Accord -tablettien oton.
Diabeteksesi voi vaikeutua. Jos haluat muuttaa hoitoasi, on tarkeaa, ettd keskustelet asiasta ensin
la&karisi kanssa.
Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytostd, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki laakkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita
saa.

Hypoglykemia
Yleisin haittavaikutus on hypoglykemia, jota voi esiintyd yhdell& potilaalla kymmenesté (ks. Jos

verensokerisi laskee liian matalaksi kohdassa 2). Hypoglykemiaoireet ovat yleensé lievid/kohtalaisia
mutta saattavat toisinaan kehittya hypoglykeemiseksi tajuttomuudeksi tai koomaksi. Jos néin kay,
tarvitaan valittdmasti ladkarin apua.

Allergia

Allergia on hyvin harvinaista (saattaa esiintyd yhdella potilaalla 10 000:sta). Oireet, kuten turvotus,
hengitysvaikeudet, syddmen tihealyontisyys, huimaus ja hikoilu voivat olla merkkeja anafylaktisesta
reaktiosta. Ota heti yhteytta ladkariin
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Muut haittavaikutukset

Yleinen (saattaa esiintyd yhdella potilaalla kymmenesta)
. Vatsakipu

. Ripuli.

Harvinainen (saattaa esiintya yhdella potilaalla tuhannesta)
. Akuutti sepelvaltimotautikohtaus (ei valttamatta ladkkeesta johtuva).

Hyvin harvinainen (saattaa esiintya yhdella potilaalla 10 000:sta)

. Oksentelu

. Ummetus

. Nakohairiot

. Vaikeat maksan toiminnan hairiot, epdnormaali maksan toiminta, veren maksaentsyymien
nousu.

Yleisyys tuntematon
. Yliherkkyys (kuten ihottuma, kutina, ihon punoitus ja turvotus)
. Huonovointisuus (pahoinvointi).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille tai apteekkihenkil6kunnalle. Tdma koskee my0ds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa.

Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan
kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén laakevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Repaglinide Accord -tablettien sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ala kayta Repaglinide Accordia pullossa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kéayttopaivamadran ("EXP”) jalkeen. Viimeinen kdyttopdivamaard tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Tamé ladkevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

Laakkeitd ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mité Repaglinide Accord sisaltda

Vaikuttava aine on repaglinidi.

Repaglinide Accord 0,5 mg: jokainen tabletti sisaltda 0,5 mg repaglinidia

Repaglinide Accord 1 mg: jokainen tabletti siséltdd 1 mg repaglinidia

Repaglinide Accord 2 mg: jokainen tabletti siséltdd 2 mg repaglinidia

Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, vedeton kalsiumvetyfosfaatti, maissitarkkelys, meglumiini,
poloksameeri 188, povidoni, glyseriini, magnesiumstearaatti, keltainen rautaoksidi (E172) vain 1 mg

tableteissa ja punainen rautaoksidi (E172) vain 2 mg tableteissa.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
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Repaglinide Accord 0,5 mg —tabletti on valkoinen tai harmaan valkoinen, pyored, kaksoiskupera
pyoréreunainen tabletti, jossa on merkintd "R’ toisella puolella eikd mitdén merkintaa toisella
puolella.

Repaglinide Accord 1 mg —tabletti on vaalean keltainen tai keltainen, pyored, kaksoiskupera
py6réreunainen tabletti, jossa on merkintd "R’ toisella puolella eikd mitdan merkintaa toisella puolella
ja jonka ulkondkd saattaa olla Kirjava.

Repaglinide Accord 2 mg —tabletti on persikanvarinen, pyored, kaksoiskupera pyoréreunainen tabletti,
jossa on merkinté "R’ toisella puolella eik& mitdan merkinta4 toisella puolella ja jonka ulkondko
saattaa olla kirjava.

Repaglinide Accordista on saatavissa seuraavia pakkauskokoja: 30, 90, 120, 180 tai 270 tablettia
l&pipainopakkauksissa.

100 tablettia HDPE-pullossa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméattd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

Valmistaja

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Puola

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Alankomaat

Tama seloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan l&&keviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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