IIIIII



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EXUBERA 1 mg inhalaatiojauhe, annosteltu

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kerta-annoslevy siséltdd 1 mg ihmisinsuliinia.

Kolmen 1 mg:n kerta-annoslevyn annostelun tuottama altistus ihmisinsuliinille on merkittavéasti
suurempi kuin yhden 3 mg:n kerta-annoslevyn. Siksi yksi 3 mg:n kerta-annoslevy ja kolme 1 mg:n
kerta-annoslevya eivit ole keskendin vaihdettavissa (ks. 4.2, 4.4, 5.2).

Valmistettu yhdistelma-DNA-tekniikalla Escherichia colissa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Inhalaatiojauhe, annosteltu

Valkoinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

EXUBERALLA hoidetaan aikuispotilaiden tyypin*2°diabetes mellitusta, joka ei pysy riittdvén hyvin
hallinnassa suun kautta annettavilla diabetesladkkeilld vaan vaatii insuliinihoitoa.

EXUBERALLA hoidetaan myos aikafispotilaiden tyypin 1 diabetes mellitusta yhdessé ihon alle
annettavan pitka- tai keskipitkdvaikutteisen insuliinin kanssa, silloin kun inhaloitavan insuliinin
lisddmisestd mahdollisesti saatavat edut arvioidaan suuremmiksi kuin mahdolliset turvallisuushaitat
(ks. 4.4).

4.2  Annostus ja antotapa

EXUBERA (inhaloitava ihmisinsuliini) on nopeavaikutteinen ihmisinsuliini tyypin 1 ja tyypin 2
diabeteksen hoitgon: Inhaloitavaa ihmisinsuliinia voi kdyttdd joko yksindén tai yhdessd suun kautta
otettavien diabeteslddkkeiden kanssa ja/tai ihon alle annettavien pitké- tai keskipitkdvaikutteisten
insuliini€n/kanssa verensokeritasapainon optimoimiseksi.

EXUBERA on saatavilla 1 mg:n ja 3 mg:n kerta-annoslevyissa, joiden sisilto on tarkoitettu
hengitettdviksi keuhkoihin suun kautta vain insuliini-inhalaattorin avulla.

Kolmen 1 mg:n kerta-annoslevyn inhalaatio perdkkéin tuottaa merkittdvésti suuremman
insuliinialtistuksen kuin yksi 3 mg:n kerta-annoslevyn inhalaatio. Siksi kolmea 1 mg:n kerta-
annoslevya ei saa korvata yhdelld 3 mg:n kerta-annoslevylla (ks. 2, 4.4 ja 5.2).

Inhaloitavan ihmisinsuliinin vaikutus alkaa nopeammin kuin ihon alle annettavan nopeavaikutteisen
ihmisinsuliinin. Koska inhaloitavan ihmisinsuliinin vaikutus alkaa nopeasti, se on otettava ateriaa
edeltidvien 10 minuutin kuluessa.



Ladkarin tulee méadrittdd ja sovittaa aloitusannostus ja senjilkeinen annostus (annos ja ajoitus)
yksil6llisesti kullekin potilaalle timén vasteen ja tarpeiden (esim. ruokavalio, fyysinen aktiivisuus ja
eldmintapa) mukaan.

Vuorokausiannokset ja annon ajoitus

Insuliiniannostuksesta ei ole vakiintuneita sddntdji. Suositeltava aloitusannos vuorokautta kohti
perustuu kuitenkin seuraavaan kaavaan:

Ruumiinpaino (kg) x 0,15 mg/kg = kokonaisvuorokausiannos (mg). Kokonaisvuorokausiannos jactaan
kolmeen ennen ateriaa otettavaan annokseen.

Taulukkoon 1 on laskettu potilaan ruumiinpainon perusteella ennen ateriaa otettavat ohjeelliset
EXUBERA-aloitusannokset:

Ohjeellinen |1 mg:n kerta-annos-|3 mg:n/Kerta=annos-
Potilaan Aloitusannos | yksikkdannos |levyji annosta kohti|levyji annosta kohti
ruumiinpaino ateriaa kohti av)
30-39,9 kg 1 mg / ateria 31U 1 -
40-59,9 kg 2 mg /ateria 61U 2
60-79,9 kg 3 mg / ateria 81U - 1
80-99,9 kg 4 mg / ateria 111U 1 1
100-119,9 kg 5 mg / ateria 141U 2 1
120-139,9 kg 6 mg / ateria 16 IU - 2

Taulukko 1: Ohjeelliset EXUBERA-aloitusannokset ennén ateriaa (laskettu potilaan
ruumiinpainon perusteella)

1 mg:n kerta-annoslevy inhaloitavaa insuliinia vastaa noin 3:a yksikkod (IU) ihon alle annettavaa
nopeavaikutteista ihmisinsuliinia. Yksi 3 mg:mkerta-annoslevy inhaloitavaa insuliinia vastaa noin 8:aa
yksikkod ihon alle annettavaa nopeavaikutteista thmisinsuliinia. Edelld olevassa taulukossa 1 on
esitetty, mitd nopeavaikutteisen ihmisinsuliinin IU-yksikkdannokset ovat ennen ateriaa otettavina
ohjeellisina EXUBERA -aloitusannoksina (milligrammoina).

Varovaisuutta on siis noudateftaya, jos potilaan ruumiinpaino on alhainen. EXUBERAN kayttoa ei
suositella potilaille, joidén anfiosta on titrattava kerralla vihemmaén kuin 1 mg (ks. 4.4).

Annosta on ehki mutitettava ateriakoon, ravintoainekoostumuksen, vuorokaudenajan (insuliinintarve
on suurempi aamuisin), ateriaa edeltdvin verensokeritason ja dskettdisen tai odotettavissa olevan
fyysisen rasituksenymukaan.

Jos potilaalla ilmenee samanaikainen, perussairauteen vaikuttava hengityssairaus (esim.
keuhkoputkitulehdus, yldhengitysteiden infektio), verensokeripitoisuuksia on seurattava tarkoin ja

annosta“on ehkd muutettava yksilollisesti (ks. 4.4).

Katso lisdtietoja insuliini-inhalaattorin kaytosta erillisestd kayttdohjeesta.

Heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta

Jos potilaan maksan tai munuaisten toiminta on heikentynyt, hénen insuliinintarpeensa voi olla
vahentynyt.



Lapset ja nuoret

Inhaloitavan ihmisinsuliinin pitkdaikaisturvallisuutta lapsidiabeetikoille ei ole varmistettu, minka
vuoksi sitd ei suositella alle 18-vuotiaille potilaille (ks. 5.2).

1akkéaét potilaat
Kokemukset inhaloitavan insuliinin kéytdstd > 75-vuotiaille potilaille ovat vihaisia.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Kokemukset inhaloitavan insuliinin kéytdsta potilaille, joilla on kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta, ovat erittdin vahaisid. Siksi sitd ei suositella téllaisille potilaille, jos heiddn
keuhkotoimintansa on merkittévasti heikentynyt.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.
Hypoglykemia.

EXUBERA-hoidon aikana ei saa tupakoida. Tupakointi on lopetettaya véhintidén 6 kuukautta ennen
EXUBERA-hoidon aloittamista. Jos potilas aloittaa tupakoinnin tai'ryhtyy tupakoimaan uudelleen
hoidon aikana, EXUBERAN kaytto on heti lopetettava suurentuneen hypoglykemiariskin vuoksi ja
kéytettidva jotakin vaihtoehtoista hoitoa (ks. 5.2).

Huonosti hallinnassa oleva, epdvakaa tai vaikea astma.
Vaikea (GOLD III tai IV) keuhkoahtaumatauti (COPD).
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varoteimet

Potilaalle on annettava perusteellisetohjeet inhalaattorin kéytosté (ks. Kéyttdohjeet) EXUBERA-
hoidon aloittamisen yhteydessa. Insuliinijauhe hengitetdéin sisdén yhdelld hitaalla, tasaisella
hengenvedolla inhalaattorin suukappaleen lépi. Tdmén jélkeen hengitystd pidétetdén 5 sekuntia ennen
normaalia uloshengitysté. Inhalaatiotekniikan on oltava aina samanlainen ja vakioitu ladkkeen
optimaalisen ja yhdenmukaisen annostelun takaamiseksi.

Valmistetta ei saa,altistaa erittdin tai suhteellisen kosteille olosuhteille (esim. hdyryinen kylpyhuone)
annoksen ottamiseniyhteydessa.

Jos insuliinizinhalaattori altistuu kéyton aikana vahingossa erittdin kosteille olosuhteille, inhalaattorin
annosteléma, insuliiniannos yleensé pienenee. Talldin insuliininvapautin on vaihdettava uuteen ennen
seuraavaasinhalaatiota (ks. 6.6).

Annostelu

Vaihto toiseen insuliinityyppiin tai -merkkiin on tehtéva tiiviissi 1d4ketieteellisessd valvonnassa, koska
annostusta on ehki muutettava.

Kolmen 1 mg:n kerta-annoslevyn inhalaatio perdkkéin tuottaa merkittdvésti suuremman
insuliinialtistuksen kuin yksi 3 mg:n kerta-annoslevyn inhalaatio. Siksi kolmea 1 mg:n kerta-
annoslevya ei saa korvata yhdelld 3 mg:n kerta-annoslevylla (ks. 2, 4.2 ja 5.2).

Jos 3 mg:n kerta-annoslevya ei ole tilapdisesti saatavilla, sen sijasta on otettava kaksi 1 mg:n kerta-
annoslevya ja seurattava tarkoin verensokeripitoisuutta.



Yksi 1 mg:n kerta-annoslevy inhaloitavaa insuliinia vastaa noin 3:a yksikkd4 ihon alle annettavaa
nopeavaikutteista ihmisinsuliinia. Varovaisuutta on siis noudatettava EXUBERAN kaytossé, jos
potilaan ruumiinpaino on alhainen. EXUBERAN kaytt64 ei suositella potilaille, joiden annosta on
titrattava kerralla vihemman kuin 1 mg (ks. 4.2).

Hypoglykemia

Hypoglykemia on yleensé insuliinihoidon (mukaan lukien EXUBERAN ja monien suun kautta
otettavien diabetesldédkkeiden) tavallisin haittavaikutus, ja sitd voi ilmetd, jos insuliiniannos on liian
suuri suhteessa insuliinintarpeeseen. Vaikeat ja etenkin toistuvat hypoglykemiakohtaukset voivat
aiheuttaa hermoston vaurioita. Pitkittyneet tai vaikeat hypoglykemiakohtaukset voivat olla
hengenvaarallisia.

Hypoglykemian oireet ilmenevét yleensé yhtikkid. Sen oireita voivat olla kylménhiki, kylma ja kalpea
iho, uupumus, hermostuneisuus tai vapina, ahdistuneisuus, epétavallinen visymys tai heikotus)
sekavuus, keskittymisvaikeudet, tokkuraisuus, liiallinen ndlantunne, nakomuutokset, péénsarky,
pahoinvointi ja sydimentykytys. Vaikea hypoglykemia voi johtaa tajuttomuuteen ja/tai kouristuksiin ja
aiheuttaa aivotoiminnan ohimenevén tai pysyvén heikkenemisen ja jopa kuolemahn

Hypoglykemian voi yleensi korjata nauttimalla vélittomasti hiilihydraatteja. Jotta timé onnistuisi
viivytyksettd, potilaan on pidettdva aina mukanaan glukoosia.

Aterian viliin jattdminen tai suunnittelematon kova fyysinen rasitus yoijohtaa hypoglykemiaan. Jos
potilaan verensokeritasapainoa saadaan huomattavasti parannettua esimerkiksi tehostetulla
insuliinihoidolla, hypoglykemian tavanomaiset varoitusoireet voivat muuttua, mistd potilasta on
ohjeistettava.

Hypoglykemian tavanomaiset varoitusoireet voivat hdvitd potilaalla, joka on sairastanut diabetesta jo
pitkdan.

Muutamat potilaat, joilla ilmeni hypoglykeemisid reaktioita eldinperdisestd insuliinista ihmisinsuliiniin
siirtymisen jilkeen, ovat ilmoittaneet, etta‘hypoglykemian varhaiset varoitusoireet olivat heikompia tai
erilaisia kuin aiemmassa insuliinihoidogsa:

Jos potilaan on matkustettavataikavydhykkeeltd toiselle, hantd on kehotettava keskustelemaan
ladkérinsd kanssa, koska matkallansuliiniannos ja ateriat on ehké nautittava eri aikaan kuin
tavallisesti.

Riittdméton annostus taivhoidon lopetus, erityisesti insuliiniriippuvaisessa diabeteksessa, voi johtaa
hyperglykemiaan,jardiabeettiseen ketoasidoosiin. Niméi molemmat tilat voivat olla kuolemaan
johtavia.

Jos inhaloitavaa EXUBERA-ihmisinsuliinia kéytetdén yhdessd muiden diabetesléddkkeiden kanssa,
kunkifi 13akkeen annos on sovitettava tarkoin optimaaliseksi, jotta haluttu farmakologinen vaikutus

saayutetaan.

Muut samanaikaisesti ilmenevit, perussairauteen vaikuttavat tilat, kuten muut sairaudet, tunne-eldmin
hdiriot ja stressi, voivat muuttaa insuliinintarvetta.

Keuhkoturvallisuus

Taustalla olevat hengityssairaudet

EXUBERAA ei saa kdyttdd potilaille, joilla on jokin keuhkosairaus, kuten astma tai
keuhkoahtaumatauti, koska tiedot EXUBERAN kéyton turvallisuudesta téllaisille potilaille ovat
riittAmattomia.



Keuhkoputkia laajentavien lddkeaineiden (esim. salbutamolin) samanaikainen kéytté akuuttien
hengitysoireiden lievityksessd voi lisitda EXUBERAN imeytymisti ja siten suurentaa
hypoglykemiariskié (ks. 4.5).

Hengitys

Joissakin harvinaisissa tapauksissa voi ilmetd bronkospasmeja. Jos potilaalla ilmenee bronkospasmi,
hénen tulee keskeyttdd EXUBERA-hoito ja hakeutua heti 1ddkéariin. Ennen kuin EXUBERA-hoito
aloitetaan uudelleen, riskit on arvioitava huolellisesti, ja hoito voidaan aloittaa uudelleen vain tiiviissa
ladketieteellisessd valvonnassa sairaalaolosuhteissa.

Keuhkotoiminnan heikkeneminen

Kliinisissa tutkimuksissa hoitoryhmien vélilld on havaittu vertailuaineen eduksi pienid mutta
yhdenmukaisia eroja keuhkotoiminnan (erityisesti uloshengityksen sekuntitilavuuden, FEV4:atvon)
heikkenemisessi. Enintéédn kaksi vuotta kesténeissd kliinisissd tutkimuksissa keuhkotoiminnan
kiihtynyttd heikkenemisté ei todettu endd 3—6 kuukauden jilkeen. Hoitoryhmien véliset pienet erot
havisivit 6 viikon kuluessa kaksivuotisen hoidon lopettamisesta (ks. 4.8 ja 5.1).

EXUBERA-hoidon aloittavan potilaan keuhkotoiminta on aina tutkittava (¢sim. FEV,-arvo
spirometrialla) ldhtotilanteessa. Inhaloitavan ihmisinsuliinin tehoa ja turvallisuutta sellaisille potilaille,
joiden FEV;-arvo on ldhtotilanteessa < 70 % viitearvosta, ei ole varmistettu; eikd inhaloitavan
ihmisinsuliinin kayttoa tillaisille potilaille suositella. Keuhkojen toimintatutkimukset on suositeltavaa
uusia ensimmadisten kuuden hoitokuukauden jéilkeen. Jos FEV -<aryo,on pienentynyt < 15 % kuuden
kuukauden kuluttua, spirometria toistetaan, kun hoidon aloitiksesta on kulunut yksi vuosi ja sen
jélkeen vuosittain. Jos keuhkotoiminta on heikentynyt ldhtétilanteesta 15-20 % tai > 500 ml kuuden
kuukauden kuluttua, spirometria toistetaan 3 kuukauden kuluttua.

Jos potilaan FEV-arvo on todistetusti (eli tuloksét yahintddn kahdesta perattiisesti tutkimuksesta,
joiden vililla 3—4 viikkoa) pienentynyt > 20 % lahtétilanteesta, on EXUBERA-hoito keskeytettivi ja
potilasta seurattava kliinisen tarpeen mukaan/Saatavilla ei ole kokemuksia EXUBERA-hoidon
uudelleen aloittamisesta potilaille, joiden keuhkotoiminta on palautunut.

Jos potilaalle kehittyy EXUBER A=hoidon aikana hengenahdistusta, on tutkittava mahdolliset
keuhkoihin tai syddmeen liittyvétsyyt. Jos potilaalla on keuhkoedeemaa tai keuhkotoiminta on
heikentynyt kliinisesti merkittavéasti, EXUBERA-hoito on keskeytettdva ja potilaan hoito vaihdettava
injisoitavaan insuliiniin.

Hoidon aikana ilmenevét, potilaan perussairauteen vaikuttavat hengityssairaudet

Kliinisissa tutkimuksissa EXUBERAA on annettu potilaille, joilla ilmeni hoidon aikana jokin potilaan
perussairauteen vaikuttava hengityssairaus (esim. keuhkoputkitulehdus, yldhengitysteiden infektio).
Niissé tutkimuksissa ei todettu hypoglykemiariskin suurenemista eiké verensokeritasapainon
heikkénemistid. Hoidon aikana ilmenevin, perussairauteen vaikuttavan hengityssairauden aikana on
seurattava tarkoin verensokeripitoisuutta ja ehkd muutettava annosta tarpeen mukaan yksilollisesti (ks.
4.2). EXUBERAN kéytostd keuhkokuumepotilaille ei ole kokemusta.

Entiset tupakoitsijat

EXUBERAN Kkliinisissa tutkimuksissa on édskettdin diagnosoitu primaarinen keuhkosydpé kuudella
EXUBERALLA hoidetulla potilaalla ja yhdelld vertailuaineella hoidetulla potilaalla. Liséksi
EXUBERAN markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu primaarinen keuhkosyo6pa yhdelld
EXUBERALLA hoidetulla potilaalla. EXUBERAN kliinisissi kontrolloiduissa tutkimuksissa uuden
primaarisen keuhkosydvén ilmaantuvuus oli EXUBERALLA hoidetuilla potilailla 0,130 / 100
potilasvuotta tutkimuslidkkeelle altistumisaikana (5 tapausta 3 800 potilasvuoden aikana) ja
vertailuaineella hoidetuilla potilailla 0,03 / 100 potilasvuotta (1 tapaus 3 900 potilasvuoden aikana).



Tapauksia oli liian véhén, jotta olisi voitu selvittdd, liittyyko nédiden tapausten ilmeneminen
EXUBERAAN. Kaikki potilaat, joilla keuhkosyopa diagnosoitiin, olivat entisid tupakoitsijoita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Sokeriaineenvaihduntaan vaikuttavat monet aineet, joiden vuoksi insuliiniannosta on ehkd muutettava.

Aineita, jotka voivat voimistaa insuliinin verensokeripitoisuutta pienentidvaé vaikutusta ja lisata
hypoglykemiaherkkyytti, ovat suun kautta otettavat diabetesladkkeet, angiotensiinikonvertaasin
(ACE) estdjit, monoamiinioksidaasin (MAQO) estéjét, epéselektiiviset beetasalpaajat, salisylaatit ja
sulfonamidiantibiootit.

Salbutamolin anto ennen EXUBERAA voi lisité insuliinin imeytymista (ks. 5.2).
Flutikasonin anto ennen EXUBERAA ei ndytd vaikuttavan insuliinin imeytymiseen (ksh5.2).

Aktiivinen tupakointi lisdd suuresti EXUBERAN imeytymisnopeutta ja -astetta. Sen sSijaan passiivinen
altistuminen tupakansavulle vihentdd EXUBERAN imeytymisnopeutta ja -astettd“tupakoimattomilla
henkil6illd (ks. 4.3 ja 5.2).

Aineita, jotka voivat vahentda insuliinin verensokeripitoisuutta pienentdvad vaikutusta, ovat
kortikosteroidit, danatsoli, suun kautta otettavat ehkiisyvalmisteet, kilpirauhashormonit,
kasvuhormoni, sympatomimeetit ja tiatsidit. Oktreotidi/lanreotidi voivatijoko vihentié tai lisété
insuliinin tarvetta.

Beetasalpaajat voivat peittdd hypoglykemian oireet. Alkoheliwoi voimistaa ja pidentdd insuliinin
hypoglykeemisti vaikutusta.

EXUBERAN anto 10 minuuttia ennen salbutamolia ei-diabeetikoille, joilla oli lievé tai keskivaikea
astma, ei vaikuttanut salbutamolin keuhkoputkia avaavaan vasteeseen.

EXUBERAN kiayttod muiden sellaistemldékkeiden kanssa, jotka voivat muuttaa lddkkeen imeytymista
keuhkoihin tai ldpéisevyyttd keuhkoihin; ei ole tutkittu. Jos tillaista sairautta sairastavalle tai tillaisia
ladkkeitd kayttaville potilaalle annetaandnhaloitavaa ihmisinsuliinia, suositellaan
verensokeripitoisuuden tarkkaa seurantaa ja annoksen asianmukaista sovittamista. Varovaisuutta on
noudatettava EXUBERAN jasmainitunlaisten lddkkeiden samanaikaisessa kaytossa.

4.6 Raskaus ja imetys

Kliinisid kokemuksia EXUBERAN kaytostd raskausaikana ei ole. Inhaloitava insuliini indusoi usein
insuliinivastasain€ita, mink aiheuttamaa riskié sikiolle ei tunneta. Siksi EXUBERAA ei saa kayttaa
raskausaikana.\Jos EXUBERALLA hoidettu potilas tulee raskaaksi, inhaloitava insuliini on
vaihdettava sopivaan ihon alle annettavaan insuliiniin.

Imettdvan naisen insuliiniannosta ja ruokavaliota on ehkd muutettava.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Kuten muussakin insuliinihoidossa, hypoglykemia voi heikentdd potilaan keskittymis- ja reaktiokykya.
Tama voi aiheuttaa vaaran tilanteissa, joissa keskittymis- ja reaktiokyky ovat erityisen tarkeita (kuten
ajettacssa autoa tai kdytettdessa koneita).

4.8 Haittavaikutukset

EXUBERAN turvallisuutta on arvioitu seké yksindédn kéytettyna etté yhdessé ihon alle annettavan
insuliinin tai suun kautta otettavien diabetesldékkeiden kanssa kliinisissd tutkimuksissa, joihin



osallistui yli 2 700 tyypin 1 tai tyypin 2 diabeetikkoa. Heistd yli 1 975 aikuista altistettiin
EXUBERALLE yli 6 kuukauden ajaksi ja yli 745 aikuista yli 2 vuoden ajaksi.

Seuraavassa taulukossa on lueteltu haittavaikutukset kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa, joissa
EXUBERALLE altistettiin yli 1 970 potilasta.

Elinjirjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
(=1/10) (=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100)
Infektiot Nielutulehdus
Aineenvaihdunta ja Hypoglykemia
ravitsemus
Hengityselimet, Yska Hengenahdistus Nenéverenvuoto
rintakehd ja vélikarsina Erittava yska Bronkospasmi
Nielun érsytys Hengityksen
Nielun kuivuminen vinkumingeh
Dysfonia
Nielun ja kurkunpéén
kipu
Nielurisahdirio
Ruoansulatuselimistd Suun kuivuminen
Yleisoireet ja Rintakipu
antopaikassa todettavat
haitat

Huomaa: Koko kliinisessé tutkimusohjelmassa, mukaan lukien ‘kontrolloimattomat jatkotutkimukset,
raportoitiin kahdessa tapauksessa keuhkopussin nestekertymadjyjoiden yhteyttd hoitoon ei voitu
poissulkea.

Hypoglykemia

Kuten muussakin insuliinihoidossa, hypoglykemia oli yleisimmin havaittu haittavaikutus
EXUBERALLA hoidetuilla potilailla.

Yské

Yk ilmeni tyypillisesti mutitaman sekunnin tai minuutin kuluessa insuliinin inhaloimisesta ja oli
padasiassa lievdd. Yské viheniajan myoti. Yskin vuoksi EXUBERA-hoidon lopetti 1 % potilaista.

Hengenahdistus

Useimmissa tapauksissa (> 95 %) hengenahdistuksen ilmoitettiin olleen lievéa tai keskivaikeaa.
EXUBERARLLA hoidetuista potilaista 0,4 % lopetti hoidon hengenahdistuksen vuoksi.

Rintakipu

Hoitoon liittyvini haittavaikutuksina ilmoitettiin erilaisia rintaoireita, joista kdytettiin nimitysti
madrittimaton rintakipu. Suurin osa (> 95 %) néistd tapahtumista ilmoitettiin lieviksi tai
keskivaikeiksi. Yksi tutkimushenkil6 EXUBERA-ryhméssi ja yksi verrokkiryhmaissé lopetti hoidon
rintakivun vuoksi. Tarkedd oli se, ettd sepelvaltimotautiin liittyvien kaikista eri syistd johtuvien
haittatapahtumien (kuten angina pectoriksen ja sydéninfarktin) ilmaantuvuus ei lisdantynyt
EXUBERAN kéyton yhteydessa.

Muut reaktiot

FEV,-arvon pieneneminen




Verrokkiryhmén ja EXUBERA-ryhmén vililld havaittiin pienid eroja FEV;-arvon pienenemisessé.
Enintddn kaksi vuotta kestdneissa kliinisissd tutkimuksissa FEV-arvon kiihtynyttd pienenemisti ei
todettu endd 3—6 kuukauden jélkeen. Hoitoryhmien véliset erot havisivit 6 viikon kuluessa
kaksivuotisen EXUBERA-hoidon lopettamisesta (ks. 4.4 ja 5.1).

FEV,-arvo pieneni > 15 % lahtotilanteesta 1,3 %:lla EXUBERALLA hoidetuista tyypin 1
diabeetikoista ja 5,0 %:1la EXUBERALLA hoidetuista tyypin 2 diabeetikoista.

Insuliinivasta-aineet

Kuten muussakin insuliinihoidossa, EXUBERA-hoidossa potilaalle voi kehittyd vasta-aineita
insuliinille. Kliinisissd tutkimuksissa insuliinivasta-aineita kehittyi useammin ja keskimaaraiset
insuliinivasta-ainetasot olivat korkeampia potilailla, joiden lddkitys vaihdettiin ihon alle annettavasta
ihmisinsuliinista EXUBERAAN, kuin tutkimushenkil6illd, jotka jatkoivat ihon alle annettavan
ihmisinsuliinin kdyttd4. Insuliinivasta-aineiden tasot olivat korkeampia tyypin 1 diabeetikoillatkuin
tyypin 2 diabeetikoilla, ja tasot vakiintuivat 6—12 kuukauden altistuksen aikana molemmissa,ryhmissa.
Insuliinivasta-aineilla ei ole todettu olevan kliinistd merkitysta.

Yliherkkyysreaktiot

Kuten muussakin insuliinihoidossa, EXUBERA-hoidon aikana voi ilmetd yleistyneité allergisia
reaktioita joissakin erittdin harvinaisissa tapauksissa. Téllaisiin insuliiniri‘tai jenkin apuaineen
aiheuttamiin reaktioihin voi esimerkiksi liittyd yleistyneité ihoreaktioita, angioedeemaa,
bronkospasmeja, hypotensiota ja sokki, jotka saattavat olla hengenvaarallisia (ks. 4.4, Hengitys).

Silmien turvotus ja taittovirheet

Insuliinihoito voi aiheuttaa natriumretentiota ja turyotusta’ Insuliinihoidon aloittamisen yhteydessé voi
ilmeta silmien taittovirheitd. Tallaiset vaikutukset ovat tavallisesti ohimenevia.

4.9 Yliannostus

Hypoglykemiaa voi ilmeté, jos potilas saa‘liikaa insuliinia suhteessa ruoansaantiin,
energiankulutukseen tai molempiin.

Lievid hypoglykemiakohtauksia voi favallisesti hoitaa suun kautta otettavilla hiilihydraateilla.
Ladkkeen annostusta ja potilaan‘ateriointi- ja liikkuntatottumuksia on ehkd muutettava.

Vaikeampia kohtauksid, jeihin liittyy kooma, kouristuskohtaus tai hermoston toiminnan
heikkeneminen, voioitaa lihakseen tai ihon alle annettavalla glukagonilla (0,5-1 mg) tai laskimoon
annettavalla vikeyvalla‘glukoosilla. Jos vastetta glukagonille ei tule 10—15 minuutin kuluessa, potilaalle

on annettava myds glukoosia laskimoon.

Potilaan/palattua tajuihinsa suositellaan hiilihydraattien antoa suun kautta relapsin estdmiseksi.

5./ "FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: diabeteslddkkeet, ATC-koodi: A10AFO01

Vaikutustapa

Ihmisinsuliini pienentéé verensokeripitoisuutta, edistdé anabolisia vaikutuksia, vihentdd katabolisia
vaikutuksia, lisdd glukoosin kulkeutumista soluihin ja glykogeenin muodostumista lihaksissa ja
maksassa seké parantaa pyruvaatin hyvaksikéytettdvyytti. Se estdd glykogenolyysid ja



glukoneogeneesid, lisdé maksan ja rasvakudoksen lipogeneesia ja estdd lipolyysid. Se edistdd myos
aminohappojen soluunottoa ja proteiinisynteesid sekd parantaa kaliumin soluunottoa.

Kuten nopeavaikutteisilla insuliinianalogeilla, inhaloitavan ihmisinsuliinin verensokeritasoa alentava
vaikutus alkaa nopeammin kuin ihon alle annettavalla liukoisella ihmisinsuliinilla. Inhaloitavan
ihmisinsuliinin verensokeritasoa alentavan vaikutuksen kesto on verrattavissa ihon alle annettavaan
nopeavaikutteiseen ihmisinsuliiniin mutta on pidempi kuin nopeavaikutteisilla insuliinianalogeilla (ks.
kuva 1).

1m0 1 Lisproinsuliini s.c.
(18 yksikkod)

Exubera (6 mg)
Nopeavaikutteinen

ihmisinsuliini
. (18 yksikkod)

o Ba £} 188 ana = 4o am Bt (=]
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Keskiméiriinen glukoosi-infuusionopeus

(%:ia enimmadisnopeudesta)

Kuva 1. Keskimédrdinen glukoosi-infuusionopeus normaliséitunakullakin tutkimushenkil611d
kaytettyyn suurimpaan glukoosi-infuusionopeuteen vs aikateryeilld vapaaehtoisilla
tutkimushenkil6illa.

Inhaloitavan ihmisinsuliinin verensokeritasoa alentava vaikutus alkaa 10-20 minuutin kuluessa
annostelusta ja enimmadisvaikutus saavutetaan noin'2 tunnin kuluttua inhalaatiosta. Vaikutus kestaa
noin 6 tuntia.

Tyypin 1 ja tyypin 2 diabeteksen hoidossa‘inhaloitavan ihmisinsuliinin verensokeritasoa alentava
vaikutus alkaa nopeammin annosteluaseuraavina ldhitunteina kuin kdytettdessé ihon alle annettavaa
nopeavaikutteista ihmisinsuliinia:

Yksilonsisdinen vaihtelu inhaloitavan ihmisinsuliinin ja ihon alle annettavan nopeavaikutteisen
ithmisinsuliinin verensoketitasoa alentavan vaikutuksen suhteen oli tyypin 1 ja tyypin 2 diabetes
mellitus -potilailla yleensi samanveroista.

Inhaloitavan ihmisinsuliinin kdyton yhteydessa esiintyy enemmaén insuliinivasta-aineita ja korkeampia
insuliinivasta-ainetasoja. Kuuden kuukauden prospektiivisessa kokeellisessa tutkimuksessa, johon
osallistui tyypin 1 diabeetikoita, inhaloitavan ihmisinsuliinin ei havaittu muuttavan glukoosin
farmakodynamiikkaa.

Kliiniset ladketutkimukset
Kontrolloidut kliiniset tutkimukset tyypin 1 ja 2 diabeteksesta ovat osoittaneet, etti EXUBERALLA
saavutettava verensokeritasapainon tehokas hallinta ja ylldpito on verrattavissa ihon alle annettavaan

nopeavaikutteiseen ihmisinsuliiniin.

Tyypin 1 diabetes

Tyypin 1 diabetesta koskeneissa kliinisissé tutkimuksissa EXUBERAN ja pitké- tai
keskipitkdvaikutteisen insuliinin yhdistelméhoito vdhensi HbA.:td samanasteisesti kuin pelkka ihon
alle annettava insuliini. Alle 7,0 prosentin HbA .-tavoitearvo saavutettiin prosentuaalisesti toisiinsa
verrattavissa olevilla potilasmédarilla ndissd kahdessa hoitoryhmaéssa.
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Glukoosin paastoarvot plasmassa olivat merkittidvisti pienemmét potilailla, jotka saivat jotakin
EXUBERAA sisiltinytté hoitoa, kuin potilailla, jotka saivat pelkkid ihon alle annettavaa
nopeavaikutteista ihmisinsuliinia.

Tyypin 2 diabetes

Tyypin 2 diabetesta koskeneessa kliinisessd tutkimuksessa niilld potilailla, jotka saivat EXUBERAA
yhdessa pitka- tai keskipitkdvaikutteisen insuliinin kanssa, HbA.:n muutokset olivat samanasteisia
kuin niill4, jotka saivat pelkkié ihon alle annettavaa insuliinia.

Glukoosin paastoarvot plasmassa olivat merkittidvisti pienemmét potilailla, jotka saivat jotakin
EXUBERAA sisiltinytté hoitoa, kuin potilailla, jotka saivat pelkkdi ihon alle annettavaa insuliinia:

Kliinisissd tutkimuksissa, joihin osallistuneiden tyypin 2 diabeetikoiden verensokeritasapaino ei
pysynyt riittdvasti hallinnassa pelkéstddn suun kautta otettavilla ladkkeilld, HbA . parani,enemmain
potilailla, jotka saivat joko pelkkdd EXUBERAA tai EXUBERAN ja suun kautta otettavien
diabetesldadkkeiden yhdistelméad, kuin potilailla, jotka saivat pelkkid suun kautta otettavia ladkkeita.
Useimmissa ndisté tutkimuksista alle 7,0 prosentin HbA,.-arvo saavutettiin prosentuaalisesti
suuremmalla osalla EXUBERAA siséltényttd hoitoa saaneista potilaista kuin pelkkéd suun kautta
otettavaa diabeteslddkettd saaneista potilaista. Glukoosin paastoarvot plasmassa olivat samaa luokkaa
tai pienemmit potilailla, jotka saivat EXUBERAA siséltényttd hoitoas kuinpotilailla, jotka saivat
pelkkéd suun kautta otettavaa lddkettd. Tyypin 2 diabeetikoilla,goillasverensokeritaso pysyi riittdvan
hyvin hallinnassa suun kautta annettavilla diabeteslaékkeilld, inhaloitava insuliini ei enéé parantanut
verensokeritasapainoa.

FEV,-arvon pieneneminen

EXUBERA-hoidon aloittamisen jélkeisid FEV,;-muutoksia on tutkittu avoimissa tutkimuksissa
rinnakkaisryhmiin satunnaistetuilla tyypin 1 ja tyypin 2 diabeetikoilla. Keuhkotoiminta heikkeni
tutkimusaikana sekd EXUBERALLA ettd vertailuaineella hoidetuilla tutkimushenkil6illd (kuvat 2 ja
3). Kahden hoitovuoden jéilkeen hoitoryhmien-Vvililld todettiin pienid FEV;-eroja (vertailuaineen
eduksi) léhtdtilanteeseen verrattuna: mautoes oli 0,034 litraa tyypin 1 diabeetikoilla ja 0,039 litraa
tyypin 2 diabeetikoilla.

FEV,-arvo pieneni > 15 % lahtotilanteesta 1,3 %:lla EXUBERALLA ja 1,0 %:l1la vertailuaineella

hoidetuista tyypin 1 diabeetikoista sekd 5,0 %:1la EXUBERALLA ja 3,4 %:lla vertailuaineella
hoidetuista tyypin 2 diabeetikoista.
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n = tutkimushenkiloita ( 1km) l&ahtotilanteessa ja viikoilla 12, 24, 36, 48, 60, 72, 84, 96, LOCF.
Inhaloitava insuliini n = 236, 231, 233, 233, 235, 235, 226, 217, 208, 236. Vertailuaine n = 253,
238, 252, 248, 252, 249, 230, 224, 216, 253.

Kuva 2. Havaittu FEV;-muutos (1) 1dhtétilanteesta tyypin 1 diabetes mellitus -potilailla.
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n = tutkimushenkil6ita ( lkm) lahtotilanteessa ja viikoilla 52, 104, +6 ja +12.
Inhaloitava insuliini ja inhaloitava insuliini-washout, n = 158, 155, 143, 139, 123.
Vertailuaine, n = 145, 143, 125, 129, 120.

Kuva 3. Havaittu FEV;-muutos (litroina) 1dht6tilanteesta tyypin 2 diabetes mellitus -potilailla.

Faasien II ja III tutkimuksissa EXUBERALLA hoidettiin 2 498:aa tutkimushenkild4, joista yhdeksén
poissuljettiin tutkimuksista keuhkotoiminnan heikkenemisen vuoksi: FEV;-arvo oli tutkimuksen
pééttyessd heikentynyt > 15 % ldhtotilanteesta. Nédiden tutkimushenkildiden FEV;-arvo heikkeni
lahtotilanteesta keskimddrin 21 % (vaihteluvili 16-33 %), ja heitd hoidettiin EXUBERALLA
keskimédrin 23 kuukautta. Tutkimuksesta poissuljetuista tutkimushenkildistd kuuden keuhkotoimintaa
tutkittiin seurannassa. Heisté viidelld FEV,-arvo parani merkittévésti hoidon lopettamisen jélkeen ja
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Vapaan insuliinin pitoisuusmuutos seerumissa

yhdelld FEV;-arvo ei heikentynyt enéé lisdd tutkimuksen lopussa mitatusta arvosta. Lisétietoja
kolmesta muusta tutkimuksesta poissuljetusta tutkimushenkildsti ei ole saatavilla.

FEV,-arvon korjaantuvuus

Hoitoryhmien viliset pienet erot (0,010 litraa vertailuaineen eduksi) havisivit tyypin 1 diabeetikoilla 2
viikon kuluessa 12-viikkoisen EXUBERA-hoidon lopettamisesta. Tyypin 2 diabeetikoilla
hoitoryhmien viéliset pienet erot (0,039 litraa vertailuaineen eduksi) hévisivét 6 viikon kuluessa
kaksivuotisen EXUBERA-hoidon lopettamisesta (kuva 3). Pienemmassa ryhméssé (n = 36), johon
kuuluneita tyypin 1 ja 2 diabeetikoita hoidettiin EXUBERALLA > 36 kuukautta, hoidon lopettaminen
suurensi keskimdardistd FEV-arvoa 0,036 litraa lopettamista seuranneiden 6 kuukauden aikana.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Inhaloitava ihmisinsuliini annostellaan keuhkoihin. Se imeytyy terveilld tutkimushenkildilld ja tyypin
1 tai tyypin 2 diabeetikoilla yhté nopeasti kuin nopeavaikutteiset insuliinianalogitja.nopeammin kuin
ihon alle annettava nopeavaikutteinen ihmisinsuliini (ks. kuva 4).

70 o
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40 4
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Kuva 4. Vapaan insuliinin keskimédirdiset pitoisuusmuutokset seerumissa (mikroyksikké/ml) lihavilla
tyypin 2 diabeetikoilla, joille annettiin joko 4 mg ihmisinsuliinia inhalaationa tai 12 yksikkoda
nopeavaikuttéista ihmisinsuliinia ihonalaisena injektiona.

Aikayinsuliinin huippupitoisuuden saavuttamiseen (T,,.«) on inhaloitavalla ihmisinsuliinilla yleensa
puolet lyhyempi kuin ihon alle annettavalla nopeavaikutteisella ihmisinsuliinilla. Inhaloitavan
thmiSinsuliinin huippupitoisuus saavutetaan yleensd 45 minuutin kuluessa annostelusta.
Yksilonsisdinen vaihtelu insuliinin huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluneen ajan suhteen oli
vihdisempad niilld tyypin 1 tai 2 diabeetikoilla, jotka saivat inhaloitavaa ihmisinsuliinia, kuin niilla,
jotka saivat ihon alle annettavaa nopeavaikutteista ihmisinsuliinia.

Tyypin 1 diabetes mellitus -potilailla AUC-arvojen yksilonsisdinen vaihtelu oli inhaloitavalla
ihmisinsuliinilla verrattavissa ihon alle annettavaan nopeavaikutteiseen ihmisinsuliiniin. Cp.x-arvon
yksilonsisdinen vaihtelu on suurempaa inhaloitavalla insuliinilla kuin ihon alle annettavalla
nopeavaikutteisella ihmisinsuliinilla. Lihavilla tyypin 2 diabeetikoilla Cy, - ja AUC-arvojen
yksilonsisdinen vaihtelu oli inhaloitavalla ihmisinsuliinilla verrattavissa ihon alle annettavaan
nopeavaikutteiseen ihmisinsuliiniin tai sitd véhdisempaa.
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EXUBERAN suhteellinen biologinen hy6tyosuus verrattuna ihon alle annettavaan nopeavaikutteiseen
ihmisinsuliiniin on noin 10 %. Toisin kuin ihon alle annettavilla insuliinivalmisteilla, painoindeksi ei
vaikuta EXUBERAN biologiseen hydtyosuuteen.

Terveille tutkimushenkil6ille tehdyssé tutkimuksessa systeeminen altistus (AUC ja Cy,x) inhaloitavalle
ihmisinsuliinille suureni suurin piirtein suhteessa annokseen 1 mg:sta 6 mg:aan, kun
tutkimushenkildille annettiin enintdén kaksi annoslevyi joko jompaakumpaa vahvuutta tai niiden
yhdistelmaa. Yhdessa tutkimuksessa verrattiin hoitoa kolmella 1 mg:n annoslevylld hoitoon yhdella

3 mg:n annoslevylld: kolmen 1 mg:n annoslevyn inhalaatio tuotti noin 30 % suuremman C,,,c-arvon ja
noin 40 % suuremman AUC-arvon kuin yhden 3 mg:n annoslevyn inhalaatio. Tdmaé osoittaa, ettei
kolmea 1 mg:n annoslevyé voi korvata yhdelld 3 mg:n annoslevylla (ks. 2, 4.2 ja 4.4).

Biologinen hy&tyosuus oli terveilld tutkimushenkil6illd noin 40 % suurempi kaytettdessd kolmea

1 mg:n kerta-annoslevya kuin kéytettdessd yhtd 3 mg:n kerta-annoslevyéa. Erot biologiséssa
hyotyosuudessa néyttdisivit johtuvan 1 mg:n ja 3 mg:n kerta-annoslevyjen erilaisesta energia-
massasuhteesta: kun kerta-annoslevy sisidltdd vihemmaén jauhetta, inhalaattori hajottaaitai
deagglomeroi jauheen tehokkaammin, jolloin pienten aerodynaamisten partikkel€iden osuus 1 mg:n
kerta-annoslevyssd on suurempi (ks. 2 ja 4.4).

Jakautuminen

Inhaloitaessa suun kautta yksi kerta-annos ihmisinsuliinia jéé kerta‘annoslevyn koko siséllostd noin
30 % joko kerta-annoslevyyn tai antolaitteeseen, 20 % suunielutin,%.0"% keuhkoihin johtaviin
ilmateihin ja 40 % kulkeutuu syville keuhkoihin.

Inhaloitava ihmisinsuliini ei kertynyt keuhkoihin eldintutkimuksissa.

Erityisryhmat

Tupakointi

Tupakointi lisdd inhaloitavan ihmisinstliinin imeytymisnopeutta ja -astetta huomattavasti (Cypax
suurenee noin 3—5-kertaiseksi ja AJC.noin 2—3-kertaiseksi) ja voi siten suurentaa hypoglykemian
riskid (ks. 4.3 ja 4.5).

Kun EXUBERAA annettiin‘teryeille vapaaehtoisille tutkimushenkildille 2 tunnin kuluttua
passiivisesta altistuksestastupakansavulle kontrolloidussa koeasetelmassa, insuliinin AUC-arvo pieneni

noin 17 % ja Cys-arvo noin 30 % (ks. 4.5).

Hengityssairaudet (taustalla olevat keuhkosairaudet)

Inhaloitavaa.ihmisinsuliinia kéytettdessd AUC- ja Cyc-arvot olivat hieman pienemmat lievaa tai
keskivaikeaa astmaa sairastaneilla ei-diabeetikoilla, joita ei hoidettu keuhkoputkia laajentavalla
ladkkeelld, kuin tutkimushenkililld, joilla ei ollut astmaa.

Inhaloitavan ihmisinsuliinin imeytyminen vaikutti olevan suurempaa keuhkoahtaumatautia
sairastaneilla ei-diabeetikoilla verrattuna tutkimushenkildihin, joilla ei ollut keuhkoahtaumatautia (ks.
4.4).

Salbutamolin anto 30 minuuttia ennen EXUBERAA ei-diabeetikoille, joilla oli lieva tai keskivaikea
astma, suurensi insuliinin AUC- ja Cyx-arvoja 25-51 % verrattuna pelkéin EXUBERAN antoon (ks.
4.2 ja4.5).

Flutikasonin anto 30 minuuttia ennen EXUBERAA ei-diabeetikoille, joilla oli lievé tai keskivaikea
astma, ei vaikuttanut EXUBERAN farmakokinetiikkaan (ks. 4.5).
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Heikentynyt munuaisten toiminta

Munuaisten heikentyneen toiminnan vaikutusta inhaloitavan ihmisinsuliinin imeytymiseen ei ole
tutkittu (ks. 4.2).

Heikentynyt maksan toiminta

Maksan heikentyneen toiminnan vaikutusta inhaloitavan ihmisinsuliinin imeytymiseen ei ole tutkittu
(ks. 4.2).

Sukupuoli

Inhaloitavan ihmisinsuliinin imeytymisessé ei ole havaittu ilmeisid sukupuolieroja diabeetikoillataiei-
diabeetikoilla.

Lapset ja nuoret

Inhaloitava ihmisinsuliini imeytyi nopeammin kuin nopeavaikutteinen ihmisinsuliinityypin 1
diabetesta sairastaneilla lapsilla (6—11 v.) ja nuorilla (12—17 v.). Inhaloitavan thmisinsuliinin ja ihon
alle annettavan nopeavaikutteisen ihmisinsuliinin biologiset hyotyosuudet olivat verrattavissa
biologisiin hyotyosuuksiin aikuisikaisilla tyypin 1 diabeetikoilla (ks. 4.2).

lakkaat potilaat

Inhaloitava ihmisinsuliini imeytyi idkkéilld tyypin 2 diabeetikoillashopeammin kuin ihon alle
annettava nopeavaikutteinen ihmisinsuliini. Inhaloitavanihmisinsuliinin ja ihon alle annettavan
nopeavaikutteisen ihmisinsuliinin biologiset hydtyosuudet olivat verrattavissa biologisiin
hyo6tyosuuksiin tyypin 2 diabetesta sairastaneilla nudrilla aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja apinoilla tehdyissé enintddn 6ikuukadden inhalaatiotoksisuustutkimuksissa ei saatu ndyttod
siitd, ettd inhaloitava insuliinijauhe oliSberityisen vaarallinen hengitysteille.

6. FARMASEUTTISEFTIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli

Glysiini

Natriumsitraatti (dihydraattina)

Natriumhydroksidi

6.2, “Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Foliosuojuksen avaamisen jalkeen: 3 kuukautta.

6.4 Siilytys

Sailyta alle 30 °C. Siilytad alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.
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Foliosuojuksen avaamisen jalkeen: Sdilyti alle 25 °C.

Kerta-annoslevyt: Ali sdilytd kylmissi. Ei saa jédtyd.

Sdilytd inhalaattori ja sen tarvikkeet kuivassa paikassa.

Insuliini-inhalaattori: Al sailytd kylméssi. Ei saa jaityd.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Yksi levyliuska sisiltéé 6 repéisylinjoin varustettua kerta-annoslevyd (PVC/alumiini). Viisi
levyliuskaa on pakattu ldpindkyvéédn ldmpomuovattuun muovialustaan (PET), jossa on kuivatusainega

jota suojaa lapindkyva muovikansi (PET). Pakkausalusta on sinetdidyssé foliolaminaattipussissa, jossa
on kuivatusainetta.

Pakkauskoot:

o pahvikotelo, jossa on 30 x 1 PVC/alumiinista tehtyd, repéisylinjoin varustettua kerta-annoslevya
(1 pussi)

. pahvikotelo, jossa on 60 x 1 PVC/alumiinista tehty4, repéisylinjoinsvarustettua kerta-annoslevyé
(2 pussia)

. pahvikotelo, jossa on 90 x 1 PVC/alumiinista tehtyé, repéisylifijoin varustettua kerta-annoslevya
(3 pussia)

J pahvikotelo, jossa on 180 x 1 PVC/alumiinista tehtyé, repdisylinjoin varustettua kerta-
annoslevya (6 pussia)

o pahvikotelo, jossa on 270 x 1 PVC/alumiinista tehty&, repdisylinjoin varustettua kerta-
annoslevya (9 pussia)

. pahvikotelo, jossa on 60 x 1 PVC/alumiinista,tehty4, repéisylinjoin varustettua kerta-annoslevyé
(2 pussia) ja 2 vaihdettavaa insuliininvapautinta

. pahvikotelo, jossa on 270 x 1 PVC/alumiinista tehtyd, repédisylinjoin varustettua kerta-
annoslevyai (9 pussia) ja 6 vaihdettavad insuliininvapautinta

J pahvikotelo, jossa on 90 x 1 PV.C/alumiinista tehtyé, repéisylinjoin varustettua kerta-annoslevya

(3 pussia), 1 insuliini-inhalaattori,fl varakammio ja 6 vaihdettavaa insuliininvapautinta
Insuliini-inhalaattorin, insuliininvapauttimien ja varakammion lisdpakkauksia on saatavilla.
Kaikkia pakkauskokoja.ei vélttamétta ole myynnissé.
6.6 Erityiset vaxoteimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
EXUBERA-kerta-annoslevyjé saa kiyttdd vain insuliini-inhalaattorin kanssa.
Insuliinisihhalaattori on vaihdettava uuteen kerran vuodessa.
Insuliininvapautin on vaihdettava uuteen joka toinen viikko.
Jos insuliini-inhalaattori altistuu kéyton aikana vahingossa erittdin kosteille olosuhteille, inhalaattorin
annostelema insuliiniannos yleensé pienenee. Télldin insuliininvapautin on vaihdettava uuteen ennen
seuraavaa inhalaatiota (ks. 4.4).
7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Limited

Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13, 9NJ
Iso-Britannia
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8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/05/327/001
EU/1/05/327/002
EU/1/05/327/003
EU/1/05/327/004
EU/1/05/327/005
EU/1/05/327/006
EU/1/05/327/007
EU/1/05/327/008

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispédivimaira: 24.1.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EXUBERA 3 mg inhalaatiojauhe, annosteltu

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kerta-annoslevy siséltdd 3 mg ihmisinsuliinia.

Kolmen 1 mg:n kerta-annoslevyn annostelun tuottama altistus ihmisinsuliinille on merkittavéasti
suurempi kuin yhden 3 mg:n kerta-annoslevyn. Siksi yksi 3 mg:n kerta-annoslevy ja kolme 1 mg:n
kerta-annoslevya eivit ole keskendin vaihdettavissa (ks. 4.2, 4.4, 5.2).

Valmistettu yhdistelma-DNA-tekniikalla Escherichia colissa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Inhalaatiojauhe, annosteltu

Valkoinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

EXUBERALLA hoidetaan aikuispotilaiden tyypin*2°diabetes mellitusta, joka ei pysy riittdvén hyvin
hallinnassa suun kautta annettavilla diabetesladkkeilld vaan vaatii insuliinihoitoa.

EXUBERALLA hoidetaan myos aikafispotilaiden tyypin 1 diabetes mellitusta yhdessé ihon alle
annettavan pitka- tai keskipitkdvaikutteisen insuliinin kanssa, silloin kun inhaloitavan insuliinin
lisddmisestd mahdollisesti saatavat edut arvioidaan suuremmiksi kuin mahdolliset turvallisuushaitat
(ks. 4.4).

4.2  Annostus ja antotapa

EXUBERA (inhaloitava ihmisinsuliini) on nopeavaikutteinen ihmisinsuliini tyypin 1 ja tyypin 2
diabeteksen hoitgon: Inhaloitavaa ihmisinsuliinia voi kdyttdd joko yksindén tai yhdessd suun kautta
otettavien diabeteslddkkeiden kanssa ja/tai ihon alle annettavien pitki- ja keskipitkdvaikutteisten
insuliini€n/kanssa verensokeritasapainon optimoimiseksi.

EXUBERA on saatavilla 1 mg:n ja 3 mg:n kerta-annoslevyissa, joiden sisilto on tarkoitettu
hengitettdviksi keuhkoihin suun kautta vain insuliini-inhalaattorin avulla.

Kolmen 1 mg:n kerta-annoslevyn inhalaatio perdkkéin tuottaa merkittavésti suuremman
insuliinialtistuksen kuin yksi 3 mg:n kerta-annoslevyn inhalaatio. Siksi kolmea 1 mg:n kerta-
annoslevya ei saa korvata yhdelld 3 mg:n kerta-annoslevylla (ks. 2, 4.4 ja 5.2).

Inhaloitavan ihmisinsuliinin vaikutus alkaa nopeammin kuin ihon alle annettavan nopeavaikutteisen

ihmisinsuliinin. Koska inhaloitavan ihmisinsuliinin vaikutus alkaa nopeasti, se on otettava ateriaa
edeltidvien 10 minuutin kuluessa.
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Ladkarin tulee méadrittdd ja sovittaa aloitusannostus ja senjilkeinen annostus (annos ja ajoitus)
yksil6llisesti kullekin potilaalle timén vasteen ja tarpeiden (esim. ruokavalio, fyysinen aktiivisuus ja
eldmintapa) mukaan.

Vuorokausiannokset ja annon ajoitus

Insuliiniannostuksesta ei ole vakiintuneita sddntdji. Suositeltava aloitusannos vuorokautta kohti
perustuu kuitenkin seuraavaan kaavaan:

Ruumiinpaino (kg) x 0,15 mg/kg = kokonaisvuorokausiannos (mg). Kokonaisvuorokausiannos jactaan
kolmeen ennen ateriaa otettavaan annokseen.

Taulukkoon 1 on laskettu potilaan ruumiinpainon perusteella ennen ateriaa otettavat ohjeelliset
EXUBERA-aloitusannokset:

Ohjeellinen |1 mg:n kerta-annos-|3 mg:n/Kerta=annos-
Potilaan Aloitusannos | yksikkdannos |levyji annosta kohti|levyji annosta kohti
ruumiinpaino ateriaa kohti av)
30-39,9 kg 1 mg / ateria 31U 1 -
40-59,9 kg 2 mg /ateria 61U 2
60-79,9 kg 3 mg / ateria 81U - 1
80-99,9 kg 4 mg / ateria 111U 1 1
100-119,9 kg 5 mg / ateria 141U 2 1
120-139,9 kg 6 mg / ateria 16 IU - 2

Taulukko 1: Ohjeelliset EXUBERA-aloitusannokset ennén ateriaa (laskettu potilaan
ruumiinpainon perusteella)

1 mg:n kerta-annoslevy inhaloitavaa insuliinia vastaa noin 3:a yksikkod (IU) ihon alle annettavaa
nopeavaikutteista ihmisinsuliinia. Yksi 3 mg:mkerta-annoslevy inhaloitavaa insuliinia vastaa noin 8:aa
yksikkod ihon alle annettavaa nopeavaikutteista thmisinsuliinia. Edelld olevassa taulukossa 1 on
esitetty, mitd nopeavaikutteisen ihmisinsuliinin IU-yksikkdannokset ovat ennen ateriaa otettavina
ohjeellisina EXUBERA -aloitusannoksina (milligrammoina).

Varovaisuutta on siis noudateftaya, jos potilaan ruumiinpaino on alhainen. EXUBERAN kayttoa ei
suositella potilaille, joidén anfiosta on titrattava kerralla vihemmaén kuin 1 mg (ks. 4.4).

Annosta on ehki mutitettava ateriakoon, ravintoainekoostumuksen, vuorokaudenajan (insuliinintarve
on suurempi aamuisin), ateriaa edeltdvin verensokeritason ja dskettdisen tai odotettavissa olevan
fyysisen rasituksenymukaan.

Jos potilaalla ilmenee samanaikainen, perussairauteen vaikuttava hengityssairaus (esim.
keuhkoputkitulehdus, yldhengitysteiden infektio), verensokeripitoisuuksia on seurattava tarkoin ja
annosta“on ehkd muutettava yksilollisesti (ks. 4.4).

Katso lisdtietoja insuliini-inhalaattorin kaytosta erillisestd kayttdohjeesta.

Heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta

Jos potilaan maksan tai munuaisten toiminta on heikentynyt, hénen insuliinintarpeensa voi olla
vahentynyt.
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Lapset ja nuoret

Inhaloitavan ihmisinsuliinin pitkdaikaisturvallisuutta lapsidiabeetikoille ei ole varmistettu, minka
vuoksi sitd ei suositella alle 18-vuotiaille potilaille (ks. 5.2).

1akkéaét potilaat
Kokemukset inhaloitavan insuliinin kéytdstd > 75-vuotiaille potilaille ovat vihaisia.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Kokemukset inhaloitavan insuliinin kéytdsta potilaille, joilla on kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta, ovat erittdin vahaisid. Siksi sitd ei suositella téllaisille potilaille, jos heiddn
keuhkotoimintansa on merkittévasti heikentynyt.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

Hypoglykemia.

EXUBERA-hoidon aikana ei saa tupakoida. Tupakointi on lopetettaya véhintidén 6 kuukautta ennen
EXUBERA-hoidon aloittamista. Jos potilas aloittaa tupakoinnin tai'ryhtyy tupakoimaan uudelleen
hoidon aikana, EXUBERAN kéyttd on heti lopetettava suurentuneen hypoglykemiariskin vuoksi ja
kéytettidva jotakin vaihtoehtoista hoitoa (ks. 5.2).

Huonosti hallinnassa oleva, epdvakaa tai vaikea astma.

Vaikea (GOLD III tai IV) keuhkoahtaumatauti (COPD).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varoteimet

Potilaalle on annettava perusteellisetohjeet inhalaattorin kéytosté (ks. Kéyttdohjeet) EXUBERA-
hoidon aloittamisen yhteydessa. Insuliinijauhe hengitetdéin sisdén yhdelld hitaalla, tasaisella
hengenvedolla inhalaattorin suukappaleen lépi. Tdmén jélkeen hengitystd pidétetdén 5 sekuntia ennen
normaalia uloshengitysté. Inhalaatiotekniikan on oltava aina samanlainen ja vakioitu ladkkeen

optimaalisen ja yhdenmukaisen annostelun takaamiseksi.

Valmistetta ei saa,altistaa erittdin tai suhteellisen kosteille olosuhteille (esim. hdyryinen kylpyhuone)
annoksen ottamiseniyhteydessa.

Jos insuliinizinhalaattori altistuu kéyton aikana vahingossa erittdin kosteille olosuhteille, inhalaattorin
annosteléma, insuliiniannos yleensé pienenee. Talldin insuliininvapautin on vaihdettava uuteen ennen
seuraavaasinhalaatiota (ks. 6.6).

Annostelu

Vaihto toiseen insuliinityyppiin tai -merkkiin on tehtéva tiiviissi 1d4ketieteellisessd valvonnassa, koska
annostusta on ehki muutettava.

Kolmen 1 mg:n kerta-annoslevyn inhalaatio perdkkéin tuottaa merkittdvésti suuremman
insuliinialtistuksen kuin yksi 3 mg:n kerta-annoslevyn inhalaatio. Siksi kolmea 1 mg:n kerta-

annoslevya ei saa korvata yhdelld 3 mg:n kerta-annoslevylla (ks. 2, 4.2 ja 5.2).

Jos 3 mg:n kerta-annoslevya ei ole tilapdisesti saatavilla, sen sijasta on otettava kaksi 1 mg:n kerta-
annoslevya ja seurattava tarkoin verensokeripitoisuutta.
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Yksi 1 mg:n kerta-annoslevy inhaloitavaa insuliinia vastaa noin 3:a yksikkd4 ihon alle annettavaa
nopeavaikutteista ihmisinsuliinia. Varovaisuutta on siis noudatettava EXUBERAN kaytossé, jos
potilaan ruumiinpaino on alhainen. EXUBERAN kaytt64 ei suositella potilaille, joiden annosta on
titrattava kerralla vihemman kuin 1 mg (ks. 4.2).

Hypoglykemia

Hypoglykemia on yleensé insuliinihoidon (mukaan lukien EXUBERAN ja monien suun kautta
otettavien diabetesldédkkeiden) tavallisin haittavaikutus, ja sitd voi ilmetd, jos insuliiniannos on liian
suuri suhteessa insuliinintarpeeseen. Vaikeat ja etenkin toistuvat hypoglykemiakohtaukset voivat
aiheuttaa hermoston vaurioita. Pitkittyneet tai vaikeat hypoglykemiakohtaukset voivat olla
hengenvaarallisia.

Hypoglykemian oireet ilmenevét yleensé yhtikkid. Sen oireita voivat olla kylménhiki, kylma ja kalpea
iho, uupumus, hermostuneisuus tai vapina, ahdistuneisuus, epétavallinen visymys tai heikotus)
sekavuus, keskittymisvaikeudet, tokkuraisuus, liiallinen ndlantunne, nakomuutokset, péénsarky,
pahoinvointi ja sydimentykytys. Vaikea hypoglykemia voi johtaa tajuttomuuteen ja/tai kouristuksiin ja
aiheuttaa aivotoiminnan ohimenevén tai pysyvén heikkenemisen ja jopa kuolemahn

Hypoglykemian voi yleensi korjata nauttimalla vélittomasti hiilihydraatteja. Jotta timé onnistuisi
viivytyksettd, potilaan on pidettdva aina mukanaan glukoosia.

Aterian viliin jattdminen tai suunnittelematon kova fyysinen rasitus yoijohtaa hypoglykemiaan. Jos
potilaan verensokeritasapainoa saadaan huomattavasti parannettua esimerkiksi tehostetulla
insuliinihoidolla, hypoglykemian tavanomaiset varoitusoireet voivat muuttua, mistd potilasta on
ohjeistettava.

Hypoglykemian tavanomaiset varoitusoireet voivat hdvitd potilaalla, joka on sairastanut diabetesta jo
pitkdan.

Muutamat potilaat, joilla ilmeni hypoglykeemisid reaktioita eldinperdisestd insuliinista ihmisinsuliiniin
siirtymisen jilkeen, ovat ilmoittaneet, etta‘hypoglykemian varhaiset varoitusoireet olivat heikompia tai
erilaisia kuin aiemmassa insuliinihoidogsa:

Jos potilaan on matkustettavataikavydhykkeeltd toiselle, hantd on kehotettava keskustelemaan
ladkérinsd kanssa, koska matkallansuliiniannos ja ateriat on ehké nautittava eri aikaan kuin
tavallisesti.

Riittdméton annostus taivhoidon lopetus, erityisesti insuliiniriippuvaisessa diabeteksessa, voi johtaa
hyperglykemiaan,jardiabeettiseen ketoasidoosiin. Niméi molemmat tilat voivat olla kuolemaan
johtavia.

Jos inhaloitavaa EXUBERA-ihmisinsuliinia kéytetdén yhdessd muiden diabetesléddkkeiden kanssa,
kunkifi 13akkeen annos on sovitettava tarkoin optimaaliseksi, jotta haluttu farmakologinen vaikutus

saayutetaan.

Muut samanaikaisesti ilmenevit, perussairauteen vaikuttavat tilat, kuten muut sairaudet, tunne-eldmin
hdiriot ja stressi, voivat muuttaa insuliinintarvetta.
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Keuhkoturvallisuus

Taustalla olevat hengityssairaudet

EXUBERAA ei saa kdyttdd potilaille, joilla on jokin keuhkosairaus, kuten astma tai
keuhkoahtaumatauti, koska tiedot EXUBERAN kéyton turvallisuudesta téllaisille potilaille ovat
riittAimattomia.

Keuhkoputkia laajentavien lddkeaineiden (esim. salbutamolin) samanaikainen kayttd akuuttien
hengitysoireiden lievityksessd voi lisitda EXUBERAN imeytymisti ja siten suurentaa
hypoglykemiariskid (ks. 4.5).

Hengitys

Joissakin harvinaisissa tapauksissa voi ilmetd bronkospasmeja. Jos potilaalla ilmenee bronkespasmi,
hénen tulee keskeyttdd EXUBERA-hoito ja hakeutua heti 1ddkériin. Ennen kuin EXUBER A-hoito
aloitetaan uudelleen, riskit on arvioitava huolellisesti, ja hoito voidaan aloittaa uudelleen, vain tiiviissa
ladketieteellisessd valvonnassa sairaalaolosuhteissa.

Keuhkotoiminnan heikkeneminen

Kliinisissa tutkimuksissa hoitoryhmien vélilld on havaittu vertailuaineen‘eduksi pienid mutta
yhdenmukaisia eroja keuhkotoiminnan (erityisesti uloshengityksen‘sekuntitilavuuden, FEV,-arvon)
heikkenemisessi. Enintéédn kaksi vuotta kesténeissd kliinisissd tutkimuksissa keuhkotoiminnan
kiihtynyttd heikkenemisté ei todettu endd 3—6 kuukauden jéilkeen./Hoitoryhmien véliset pienet erot
havisivit 6 viikon kuluessa kaksivuotisen hoidon lopettamisesta (ks. 4.8 ja 5.1).

EXUBERA-hoidon aloittavan potilaan keuhkotoiminta on’aina tutkittava (esim. FEV,-arvo
spirometrialla) ldhtotilanteessa. Inhaloitavan ihmisinsuliinin tehoa ja turvallisuutta sellaisille potilaille,
joiden FEV;-arvo on ldhtotilanteessa < 70 % viitéarvesta, ei ole varmistettu, eikd inhaloitavan
ihmisinsuliinin kayttoa tdllaisille potilaille suositella Keuhkojen toimintatutkimukset on suositeltavaa
uusia ensimmdisten kuuden hoitokuukauden jdlkeen. Jos FEV;-arvo on pienentynyt < 15 % kuuden
kuukauden kuluttua, spirometria toistetaany kun hoidon aloituksesta on kulunut yksi vuosi ja sen
jélkeen vuosittain. Jos keuhkotoiminta“on heikentynyt ldhtotilanteesta 15-20 % tai > 500 ml kuuden
kuukauden kuluttua, spirometria toistétaan 3 kuukauden kuluttua.

Jos potilaan FEV -arvo on tedistetusti (eli tulokset vahintddn kahdesta perattiisesti tutkimuksesta,
joiden vililla 3—4 viikkoa) pienentynyt > 20 % ldhtétilanteesta, on EXUBERA-hoito keskeytettivé ja
potilasta seurattava kliinisemtarpeen mukaan. Saatavilla ei ole kokemuksia EXUBERA-hoidon
uudelleen aloittamisestapotilaille, joiden keuhkotoiminta on palautunut.

Jos potilaalle kehittyy EXUBERA-hoidon aikana hengenahdistusta, on tutkittava mahdolliset
keuhkoihinstaiisydameen liittyvét syyt. Jos potilaalla on keuhkoedeemaa tai keuhkotoiminta on
heikentynyt kliinisesti merkittivasti, EXUBERA-hoito on keskeytettdva ja potilaan hoito vaihdettava
injisoitavaan insuliiniin.

Hoidon aikana ilmenevit, potilaan perussairauteen vaikuttavat hengityssairaudet

Kliinisissd tutkimuksissa EXUBERAA on annettu potilaille, joilla ilmeni hoidon aikana jokin potilaan
perussairauteen vaikuttava hengityssairaus (esim. keuhkoputkitulehdus, yldhengitysteiden infektio).
Nadissé tutkimuksissa ei todettu hypoglykemiariskin suurenemista eiké verensokeritasapainon
heikkenemistd. Hoidon aikana ilmenevin, perussairauteen vaikuttavan hengityssairauden aikana on
seurattava tarkoin verensokeripitoisuutta ja ehkd muutettava annosta tarpeen mukaan yksilollisesti (ks.
4.2). EXUBERAN kéytostd keuhkokuumepotilaille ei ole kokemusta.

22



Entiset tupakoitsijat

EXUBERAN Kkliinisissd tutkimuksissa on dskettdin diagnosoitu primaarinen keuhkosy6pé kuudella
EXUBERALLA hoidetulla potilaalla ja yhdelld vertailuaineella hoidetulla potilaalla. Liséksi
EXUBERAN markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu primaarinen keuhkosyo6pa yhdelld
EXUBERALLA hoidetulla potilaalla. EXUBERAN kliinisissi kontrolloiduissa tutkimuksissa uuden
primaarisen keuhkosydvén ilmaantuvuus oli EXUBERALLA hoidetuilla potilailla 0,130 / 100
potilasvuotta tutkimuslidkkeelle altistumisaikana (5 tapausta 3 800 potilasvuoden aikana) ja
vertailuaineella hoidetuilla potilailla 0,03 / 100 potilasvuotta (1 tapaus 3 900 potilasvuoden aikana).
Tapauksia oli liian vahin, jotta olisi voitu selvittda, liittyyko ndiden tapausten ilmeneminen
EXUBERAAN. Kaikki potilaat, joilla keuhkosydpa diagnosoitiin, olivat entisid tupakoitsijoita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Sokeriaineenvaihduntaan vaikuttavat monet aineet, joiden vuoksi insuliiniannosta on ehké muutettava.

Aineita, jotka voivat voimistaa insuliinin verensokeripitoisuutta pienentdvaa vaikutusta ja lisata
hypoglykemiaherkkyyttd, ovat suun kautta otettavat diabetesladkkeet, angiotensiinikonvertaasin
(ACE) estdjat, monoamiinioksidaasin (MAQ) estijat, epaselektiiviset beetasalpaajat, salisylaatit ja
sulfonamidiantibiootit.

Salbutamolin anto ennen EXUBERAA voi lisdti insuliinin imeytymista (ks 5.2).
Flutikasonin anto ennen EXUBERAA ei ndytd vaikuttavan insuliinin/imeytymiseen (ks. 5.2).

Aktiivinen tupakointi lisdd suuresti EXUBERAN imeytymisnopcutta ja -astetta. Sen sijaan passiivinen
altistuminen tupakansavulle vihentdd EXUBERAN imeytymisnopeutta ja -astetta tupakoimattomilla
henkiloilla (ks. 4.3 ja 5.2).

Aineita, jotka voivat vahentda insuliinin verensoKeripitoisuutta pienentdvaad vaikutusta, ovat
kortikosteroidit, danatsoli, suun kautta otettavat chkéisyvalmisteet, kilpirauhashormonit,
kasvuhormoni, sympatomimeetit ja tiatsidit. Qktreotidi/lanreotidi voivat joko véhentié tai lisité
insuliinin tarvetta.

Beetasalpaajat voivat peittdd hypoglykemian oireet. Alkoholi voi voimistaa ja pidentdd insuliinin
hypoglykeemistd vaikutusta.

EXUBERAN anto 10 minuuttia'ennen salbutamolia ei-diabeetikoille, joilla oli lieva tai keskivaikea
astma, ei vaikuttanut salbutamolin keuhkoputkia avaavaan vasteeseen.

EXUBERAN kéytt6d muiden sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka voivat muuttaa ldfkkeen imeytymistd
keuhkoihin tai ldpaisevyytti keuhkoihin, ei ole tutkittu. Jos téllaista sairautta sairastavalle tai téllaisia
ladkkeitd kayttédville potilaalle annetaan inhaloitavaa ihmisinsuliinia, suositellaan
verensokeripitoisuuden tarkkaa seurantaa ja annoksen asianmukaista sovittamista. Varovaisuutta on
noudatettava EXUBERAN ja mainitunlaisten ld&kkeiden samanaikaisessa kaytossa.

4.6 *Raskaus ja imetys

Kliinisid kokemuksia EXUBERAN kéaytostd raskausaikana ei ole. Inhaloitava insuliini indusoi usein
insuliinivasta-aineita, minka aiheuttamaa riskia sikiolle ei tunneta. Siksi EXUBERAA ei saa kiyttda
raskausaikana. Jos EXUBERALLA hoidettu potilas tulee raskaaksi, inhaloitava insuliini on

vaihdettava sopivaan ihon alle annettavaan insuliiniin.

Imettdvén naisen insuliiniannosta ja ruokavaliota on ehkd muutettava.
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Kuten muussakin insuliinihoidossa, hypoglykemia voi heikentdi potilaan keskittymis- ja reaktiokykyaé.
Tama voi aiheuttaa vaaran tilanteissa, joissa keskittymis- ja reaktiokyky ovat erityisen tarkeitd (kuten
ajettaessa autoa tai kdytettdessd koneita).

4.8 Haittavaikutukset

EXUBERAN turvallisuutta on arvioitu sekd yksindédn kéytettyné ettd yhdessa ihon alle annettavan
insuliinin tai suun kautta otettavien diabeteslddkkeiden kanssa kliinisissé tutkimuksissa, joihin
osallistui yli 2 700 tyypin 1 tai tyypin 2 diabeetikkoa. Heistd yli 1 975 aikuista altistettiin
EXUBERALLE yli 6 kuukauden ajaksi ja yli 745 aikuista yli 2 vuoden ajaksi.

Seuraavassa taulukossa on lueteltu haittavaikutukset kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa,yjoissa
EXUBERALLE altistettiin yli 1 970 potilasta.

Elinjarjestelma Hyvin yleinen Yleinen MelKo harvinainen
(=1/10) (=1/100, <1/10) (2171000, <1/100)
Infektiot Nielutulehdus
Aineenvaihdunta ja Hypoglykemia
ravitsemus
Hengityselimet, Yské Hengenahdistus Nenéverenvuoto
rintakehd ja vilikarsina Erittava yski Bronkospasmi
Nielun érsytys Hengityksen
Nielunkuivuminen vinkuminen
Dysfonia
Nielun ja kurkunpdin
kipu
Nielurisahdirid
Ruoansulatuselimistd Suun kuivuminen
Yleisoireet ja Rintakipu
antopaikassa todettavat
haitat

Huomaa: Koko kliinisessé tutkimusohjelmassa, mukaan lukien kontrolloimattomat jatkotutkimukset,
raportoitiin kahdessa tapauksessakeuhkopussin nestekertymad, joiden yhteyttd hoitoon ei voitu
poissulkea.

Hypoglykemia

Kuten muussakin insuliinihoidossa, hypoglykemia oli yleisimmin havaittu haittavaikutus
EXUBERARBLA hoidetuilla potilailla.

Yské

Y ské ilmeni tyypillisesti muutaman sekunnin tai minuutin kuluessa insuliinin inhaloimisesta ja oli
pédasiassa lievdd. Yské viheni ajan myotd. Yskén vuoksi EXUBERA-hoidon lopetti 1 % potilaista.

Hengenahdistus

Useimmissa tapauksissa (> 95 %) hengenahdistuksen ilmoitettiin olleen lievia tai keskivaikeaa.
EXUBERALLA hoidetuista potilaista 0,4 % lopetti hoidon hengenahdistuksen vuoksi.
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Rintakipu

Hoitoon liittyvind haittavaikutuksina ilmoitettiin erilaisia rintaoireita, joista kdytettiin nimitysta
méadrittimaton rintakipu. Suurin osa (> 95 %) néisté tapahtumista ilmoitettiin lieviksi tai
keskivaikeiksi. Yksi tutkimushenkilo6 EXUBERA-ryhmaéssé ja yksi verrokkiryhméssé lopetti hoidon
rintakivun vuoksi. Tarkedd oli se, ettd sepelvaltimotautiin liittyvien kaikista eri syistd johtuvien
haittatapahtumien (kuten angina pectoriksen ja sydéninfarktin) ilmaantuvuus ei lisdéntynyt
EXUBERAN kéyton yhteydessa.

Muut reaktiot

FEV,-arvon pieneneminen

Verrokkiryhmin ja EXUBERA-ryhmén vililld havaittiin pienid eroja FEV;-arvon pienenemisessa.
Enintddn kaksi vuotta kestdneissa kliinisissd tutkimuksissa FEV;-arvon kiihtynyttd pienenemista ei
todettu endd 3—6 kuukauden jélkeen. Hoitoryhmien véliset erot havisivit 6 viikon kuluessa
kaksivuotisen EXUBERA-hoidon lopettamisesta (ks. 4.4 ja 5.1).

FEV,-arvo pieneni > 15 % lahtotilanteesta 1,3 %:lla EXUBERALLA hoidetuista tyypin 1
diabeetikoista ja 5,0 %:1la EXUBERALLA hoidetuista tyypin 2 diabeetikoiStas

Insuliinivasta-aineet

Kuten muussakin insuliinihoidossa, EXUBERA-hoidossa potilaalle,voi kehittyd vasta-aineita
insuliinille. Kliinisissé tutkimuksissa insuliinivasta-aineita kehittyiiseammin ja keskimaaraiset
insuliinivasta-ainetasot olivat korkeampia potilailla, joiden,lddkitys vaihdettiin ihon alle annettavasta
ihmisinsuliinista EXUBERAAN, kuin tutkimushenkil6illd, jotka jatkoivat ihon alle annettavan
ihmisinsuliinin kdyttd4. Insuliinivasta-aineiden tasot'glivat korkeampia tyypin 1 diabeetikoilla kuin
tyypin 2 diabeetikoilla, ja tasot vakiintuivat 6—12(kutukauden altistuksen aikana molemmissa ryhmissa.
Insuliinivasta-aineilla ei ole todettu olevan kliinista=-merkitysta.

Yliherkkyysreaktiot

Kuten muussakin insuliinihoidossa; EXWUBER A-hoidon aikana voi ilmetd yleistyneité allergisia
reaktioita joissakin erittdin hagvinaisissa tapauksissa. Téllaisiin insuliinin tai jonkin apuaineen
aiheuttamiin reaktioihin voiesimerkiksi liittyd yleistyneité ihoreaktioita, angioedeemaa,
bronkospasmeja, hypotensiota ja sokki, jotka saattavat olla hengenvaarallisia (ks. 4.4, Hengitys).

Silmien turvotus ja taittovirheet

Insuliinihoito,voi‘aiheuttaa natriumretentiota ja turvotusta. Insuliinihoidon aloittamisen yhteydessé voi
ilmeta silmien taittovirheitd. Tallaiset vaikutukset ovat tavallisesti ohimenevia.

4.9, (Yliannostus

Hypoglykemiaa voi ilmeti, jos potilas saa liikaa insuliinia suhteessa ruoansaantiin,
energiankulutukseen tai molempiin.

Lievid hypoglykemiakohtauksia voi tavallisesti hoitaa suun kautta otettavilla hiilihydraateilla.
Ladkkeen annostusta ja potilaan ateriointi- ja liikkuntatottumuksia on ehkd muutettava.

Vaikeampia kohtauksia, joihin liittyy kooma, kouristuskohtaus tai hermoston toiminnan
heikkeneminen, voi hoitaa lihakseen tai ihon alle annettavalla glukagonilla (0,5-1 mg) tai laskimoon
annettavalla vikevélld glukoosilla. Jos vastetta glukagonille ei tule 10—15 minuutin kuluessa, potilaalle
on annettava myos glukoosia laskimoon.

Potilaan palattua tajuihinsa suositellaan hiilihydraattien antoa suun kautta relapsin estimiseksi.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: diabeteslddkkeet, ATC-koodi: A10AFO01

Vaikutustapa

Ihmisinsuliini pienentda verensokeripitoisuutta, edistdd anabolisia vaikutuksia, vihentda katabolisia
vaikutuksia, lisdd glukoosin kulkeutumista soluihin ja glykogeenin muodostumista lihaksissa ja
maksassa sekd parantaa pyruvaatin hyvéksikéytettivyyttd. Se estdd glykogenolyysii ja
glukoneogeneesid, lisdé maksan ja rasvakudoksen lipogeneesid ja estdd lipolyysid. Se edistdd myos
aminohappojen soluunottoa ja proteiinisynteesid sekéd parantaa kaliumin soluunottoa.

Kuten nopeavaikutteisilla insuliinianalogeilla, inhaloitavan ihmisinsuliinin verensokeritasoa alentava
vaikutus alkaa nopeammin kuin ihon alle annettavalla liukoisella ihmisinsuliinilla™Inhaloitavan
ihmisinsuliinin verensokeritasoa alentavan vaikutuksen kesto on verrattavissa<hon alle annettavaan
nopeavaikutteiseen ihmisinsuliiniin mutta on pidempi kuin nopeavaikutteisillavinsuliinianalogeilla (ks.
kuva 1).

0 Lisproinsuliini s.c.
(18 yksikkod)

Exubera (6 mg)

Nopeavaikutteinen
hmisinsuliini
(18 yksikkod)

.,

an ] amn am Bt B

Aika (min)

Keskimédirdinen glukoosi-infuusionopeus
(%:ia enimmadisnopeudesta)

Kuva 1. Keskimédrdinen ‘glukoosi-infuusionopeus normalisoituna kullakin tutkimushenkil611a
kaytettyyn suurimpaan glukoosi-infuusionopeuteen vs aika terveilld vapaaehtoisilla
tutkimushenkil6illa.

Inhaloitavansdhmisinsuliinin verensokeritasoa alentava vaikutus alkaa 10-20 minuutin kuluessa
annostelustaja enimmaisvaikutus saavutetaan noin 2 tunnin kuluttua inhalaatiosta. Vaikutus kestia
noin 6/tuntia.

Tyypin 1 ja tyypin 2 diabeteksen hoidossa inhaloitavan ihmisinsuliinin verensokeritasoa alentava
vaikutus alkaa nopeammin annostelua seuraavina ldhitunteina kuin kéiytettdessi ihon alle annettavaa
nopeavaikutteista ihmisinsuliinia.

Yksilonsisdinen vaihtelu inhaloitavan ihmisinsuliinin ja ihon alle annettavan nopeavaikutteisen
ihmisinsuliinin verensokeritasoa alentavan vaikutuksen suhteen oli tyypin 1 ja tyypin 2 diabetes
mellitus -potilailla yleensé samanveroista.

Inhaloitavan ihmisinsuliinin kdyton yhteydessa esiintyy enemmén insuliinivasta-aineita ja korkeampia
insuliinivasta-ainetasoja. Kuuden kuukauden prospektiivisessa kokeellisessa tutkimuksessa, johon
osallistui tyypin 1 ja tyypin 2 diabeetikoita, inhaloitavan ihmisinsuliinin ei havaittu muuttavan
glukoosin farmakodynamiikkaa.
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Kliiniset lddketutkimukset

Kontrolloidut kliiniset tutkimukset tyypin 1 ja 2 diabeteksesta ovat osoittaneet, ettdi EXUBERALLA
saavutettava verensokeritasapainon tehokas hallinta ja yllépito on verrattavissa ihon alle annettavaan
nopeavaikutteiseen ihmisinsuliiniin.

Tyypin 1 diabetes

Tyypin 1 diabetesta koskeneissa kliinisissé tutkimuksissa EXUBERAN ja pitké- tai
keskipitkavaikutteisen insuliinin yhdistelméhoito véhensi HbA.:td samanasteisesti kuin pelkké ihon
alle annettava insuliini. Alle 7,0 prosentin HbA.-tavoitearvo saavutettiin prosentuaalisesti toisiinsa
verrattavissa olevilla potilasméérilld néissé kahdessa hoitoryhméssa.

Glukoosin paastoarvot plasmassa olivat merkittidvisti pienemmét potilailla, jotka saivat jotakin
EXUBERAA sisiltinytté hoitoa, kuin potilailla, jotka saivat pelkkdé ihon alle annettayvaa

nopeavaikutteista ihmisinsuliinia.

Tyypin 2 diabetes

Tyypin 2 diabetesta koskeneessa kliinisessd tutkimuksessa niilld potilailla, jotka saivat EXUBERAA
yhdessa pitka- tai keskipitkdvaikutteisen insuliinin kanssa, HbA . :n muutokset olivat samanasteisia
kuin niill4, jotka saivat pelkkié ihon alle annettavaa insuliinia.

Glukoosin paastoarvot plasmassa olivat merkittidvisti pienemimét potilailla, jotka saivat jotakin
EXUBERAA sisiltinytté hoitoa, kuin potilailla, jotka saivat pelkkdi ihon alle annettavaa insuliinia.

Kliinisissd tutkimuksissa, joihin osallistuneiden tyypin 2 diabeetikoiden verensokeritasapaino ei
pysynyt riittdvasti hallinnassa pelkéstddn suun kautta otettavilla ladkkeilld, HbA . parani enemmain
potilailla, jotka saivat joko pelkkdd EXUBERAA taEXUBERAN ja suun kautta otettavien
diabetesldadkkeiden yhdistelméad, kuin potilaillayjotka saivat pelkkid suun kautta otettavia ladkkeita.
Useimmissa ndisté tutkimuksista alle 7,0 prosentin HbA,.-arvo saavutettiin prosentuaalisesti
suuremmalla osalla EXUBERAA sisélténytta hoitoa saaneista potilaista kuin pelkkdd suun kautta
otettavaa diabeteslddkettd saaneista,potilaista. Glukoosin paastoarvot plasmassa olivat samaa luokkaa
tai pienemmit potilailla, jotkaysaivat EXUBERAA siséltényttd hoitoa, kuin potilailla, jotka saivat
pelkkéd suun kautta otettavaarladkettd. Tyypin 2 diabeetikoilla, joilla verensokeritaso pysyi riittdvan
hyvin hallinnassa suun kautta annettavilla diabeteslaékkeilld, inhaloitava insuliini ei enéé parantanut
verensokeritasapainoa.

FEV,-arvon pieneneminen

EXUBERA:hoidon aloittamisen jélkeisid FEV;-muutoksia on tutkittu avoimissa tutkimuksissa
rinnakkaisryhmiin satunnaistetuilla tyypin 1 ja tyypin 2 diabeetikoilla. Keuhkotoiminta heikkeni
tutkinusaikana sekd EXUBERALLA etti vertailuaineella hoidetuilla tutkimushenkil6illd (kuvat 2 ja
3)=Kahden hoitovuoden jélkeen hoitoryhmien vélilld todettiin pienid FEV;-eroja (vertailuaineen
edukst) ldhtdtilanteeseen verrattuna: muutos oli 0,034 litraa tyypin 1 diabeetikoilla ja 0,039 litraa
tyypin 2 diabeetikoilla.

FEV,-arvo pieneni > 15 % lahtotilanteesta 1,3 %:lla EXUBERALLA ja 1,0 %:l1la vertailuaineella

hoidetuista tyypin 1 diabeetikoista sekd 5,0 %:1la EXUBERALLA ja 3,4 %:lla vertailuaineella
hoidetuista tyypin 2 diabeetikoista.
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0 2'5 4 —e— Inhaloitava insuliini
6 2 —m— Vertailuaine

Muutos FEV;-lahtdarvosta (1)
(keskiarvo +/- SD)

-0.45 1
-0.5

Lahtotilanne 12 24 36 48 60 72 84 96 LOCF

Kaynnit (vk)

n = tutkimushenkildita ( 1km) lahtétilanteessa ja viikoilla 12, 24, 36, 48, 60, 72, 84, 96, LOCF.
Inhaloitava insuliini n = 236, 231, 233, 233, 235, 235, 226, 217, 208, 236. Vertailuaine n = 253,
238, 252, 248, 252, 249, 230, 224, 216, 253.

Kuva 2. Havaittu FEV-muutos (1) 1dhtétilanteesta tyypin=l diabetes mellitus -potilailla.
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Vertailuvaihe ‘L Washout-jakso -»--‘
Lantstilanne 24 36 52 65 78 91 104 +6  +12

Kaynnit (vk)

n = tutkimushenkil6ita ( Ikm) l&ahtoétilanteessa ja viikoilla 52, 104, +6 ja +12.
Inhaloitava insuliini ja inhaloitava insuliini-washout, n = 158, 155, 143, 139, 123.
Vertailuaine, n = 145, 143, 125, 129, 120.

Kuva 3. Havaittu FEV,-muutos (litroina) ldhtotilanteesta tyypin 2 diabetes mellitus -potilailla.

Faasien II ja III tutkimuksissa EXUBERALLA hoidettiin 2 498:aa tutkimushenkild4, joista yhdeksin
poissuljettiin tutkimuksista keuhkotoiminnan heikkenemisen vuoksi: FEV -arvo oli tutkimuksen
paattyessd heikentynyt > 15 % lahtotilanteesta. Ndiden tutkimushenkildiden FEV,-arvo heikkeni
1ahtotilanteesta keskimdérin 21 % (vaihteluvdli 16-33 %), ja heitd hoidettiin EXUBERALLA
keskimédrin 23 kuukautta. Tutkimuksesta poissuljetuista tutkimushenkildistd kuuden keuhkotoimintaa
tutkittiin seurannassa. Heist viidelld FEV,-arvo parani merkittdvésti hoidon lopettamisen jélkeen ja
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yhdelld FEV;-arvo ei heikentynyt enéé lisdd tutkimuksen lopussa mitatusta arvosta. Lisétietoja
kolmesta muusta tutkimuksesta poissuljetusta tutkimushenkildsti ei ole saatavilla.

FEV,-arvon korjaantuvuus

Hoitoryhmien viliset pienet erot (0,010 litraa vertailuaineen eduksi) havisivit tyypin 1 diabeetikoilla 2
viikon kuluessa 12-viikkoisen EXUBERA-hoidon lopettamisesta. Tyypin 2 diabeetikoilla
hoitoryhmien viéliset pienet erot (0,039 litraa vertailuaineen eduksi) hévisivét 6 viikon kuluessa
kaksivuotisen EXUBERA-hoidon lopettamisesta (kuva 3). Pienemmassa ryhméssé (n = 36), johon
kuuluneita tyypin 1 ja 2 diabeetikoita hoidettiin EXUBERALLA > 36 kuukautta, hoidon lopettaminen
suurensi keskimdardistd FEV-arvoa 0,036 litraa lopettamista seuranneiden 6 kuukauden aikana.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Inhaloitava ihmisinsuliini annostellaan keuhkoihin. Se imeytyy terveilld tutkimushenkildilld ja tyypin
1 tai tyypin 2 diabeetikoilla yhté nopeasti kuin nopeavaikutteiset insuliinianalogitja.nopeammin kuin
ihon alle annettava nopeavaikutteinen ihmisinsuliini (ks. kuva 4).

70 |

Exubera (4 mg)

@
=]
I

—o— Inhaloitava insuliini

3
=}
I

—=— lhon alle annettava insuliini

IS
o
I

Nopeavaikutteinen ihmisinsuliini

(2 yksikkééi)/

lahtotasosta (mikroyksikkd/ml)

Vapaan insuliinin pitoisuusmuutos seerumissa
3

10

0 36 66 96 1£0 150 180 210 24‘0 27‘0 360 330 3(;0

Aika (min)
Kuva 4. Vapaan insuliinin keskimédirdiset pitoisuusmuutokset seerumissa (mikroyksikké/ml) lihavilla
tyypin 2 diabgetikoilla, joille annettiin joko 4 mg ihmisinsuliinia inhalaationa tai 12 yksikkoa
nopeavaikutteista ihmisinsuliinia ihonalaisena injektiona.

Aikaynsuliinin huippupitoisuuden saavuttamiseen (T,,.«) on inhaloitavalla ihmisinsuliinilla yleensa
puolet lyhyempi kuin ihon alle annettavalla nopeavaikutteisella ihmisinsuliinilla. Inhaloitavan
ihmisinsuliinin huippupitoisuus saavutetaan yleensd 45 minuutin kuluessa annostelusta.
Yksilonsisdinen vaihtelu insuliinin huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluneen ajan suhteen oli
vihdisempad niilld tyypin 1 tai 2 diabeetikoilla, jotka saivat inhaloitavaa ihmisinsuliinia, kuin niilla,
jotka saivat ihon alle annettavaa nopeavaikutteista ihmisinsuliinia.

Tyypin 1 diabetes mellitus -potilailla AUC-arvojen yksilonsisdinen vaihtelu oli inhaloitavalla
ihmisinsuliinilla verrattavissa ihon alle annettavaan nopeavaikutteiseen ihmisinsuliiniin. Cp.x-arvon
yksilonsisdinen vaihtelu on suurempaa inhaloitavalla insuliinilla kuin ihon alle annettavalla
nopeavaikutteisella ihmisinsuliinilla. Lihavilla tyypin 2 diabeetikoilla Cy, - ja AUC-arvojen
yksilonsisdinen vaihtelu oli inhaloitavalla ihmisinsuliinilla verrattavissa ihon alle annettavaan
nopeavaikutteiseen ihmisinsuliiniin tai sitd véhdisempaa.
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EXUBERAN suhteellinen biologinen hy6tyosuus verrattuna ihon alle annettavaan nopeavaikutteiseen
ihmisinsuliiniin on noin 10 %. Toisin kuin ihon alle annettavilla insuliinivalmisteilla, painoindeksi ei
vaikuta EXUBERAN biologiseen hydtyosuuteen.

Terveille tutkimushenkil6ille tehdyssé tutkimuksessa systeeminen altistus (AUC ja Cy,x) inhaloitavalle
ihmisinsuliinille suureni suurin piirtein suhteessa annokseen 1 mg:sta 6 mg:aan, kun
tutkimushenkildille annettiin enintdén kaksi annoslevyi joko jompaakumpaa vahvuutta tai niiden
yhdistelmaa. Yhdessa tutkimuksessa verrattiin hoitoa kolmella 1 mg:n annoslevylld hoitoon yhdella

3 mg:n annoslevylld: kolmen 1 mg:n annoslevyn inhalaatio tuotti noin 30 % suuremman C,,,c-arvon ja
noin 40 % suuremman AUC-arvon kuin yhden 3 mg:n annoslevyn inhalaatio. Tdmaé osoittaa, ettei
kolmea 1 mg:n annoslevyé voi korvata yhdelld 3 mg:n annoslevylla (ks. 2, 4.2 ja 4.4).

Biologinen hy&tyosuus oli terveilld tutkimushenkil6illd noin 40 % suurempi kaytettdessd kolmea

1 mg:n kerta-annoslevya kuin kéytettdessd yhtd 3 mg:n kerta-annoslevyéa. Erot biologiséssa
hyotyosuudessa néyttdisivit johtuvan 1 mg:n ja 3 mg:n kerta-annoslevyjen erilaisesta energia-
massasuhteesta: kun kerta-annoslevy sisidltdd vihemmaén jauhetta, inhalaattori hajottaaitai
deagglomeroi jauheen tehokkaammin, jolloin pienten aerodynaamisten partikkel€iden osuus 1 mg:n
kerta-annoslevyssd on suurempi (ks. 2 ja 4.4).

Jakautuminen

Inhaloitaessa suun kautta yksi kerta-annos ihmisinsuliinia jéé kerta‘annoslevyn koko siséllostd noin
30 % joko kerta-annoslevyyn tai antolaitteeseen, 20 % suunielutin,%.0"% keuhkoihin johtaviin
ilmateihin ja 40 % kulkeutuu syville keuhkoihin.

Inhaloitava ihmisinsuliini ei kertynyt keuhkoihin eldintutkimuksissa.

Erityisryhmat

Tupakointi

Tupakointi lisdd inhaloitavan ihmisinstliinin imeytymisnopeutta ja -astetta huomattavasti (Cypax
suurenee noin 3—5-kertaiseksi ja AJC.noin 2-3-kertaiseksi) ja voi siten suurentaa hypoglykemian
riskid (ks. 4.3 ja 4.5).

Kun EXUBERAA annettiin‘teryeille vapaaehtoisille tutkimushenkildille 2 tunnin kuluttua
passiivisesta altistuksestastupakansavulle kontrolloidussa koeasetelmassa, insuliinin AUC-arvo pieneni

noin 17 % ja Cys-arvo noin 30 % (ks. 4.5).

Hengityssairaudet (taustalla olevat keuhkosairaudet)

Inhaloitavaa.ihmisinsuliinia kéytettdessd AUC- ja Cyc-arvot olivat hieman pienemmat lievaa tai
keskivaikeaa astmaa sairastaneilla ei-diabeetikoilla, joita ei hoidettu keuhkoputkia laajentavalla
ladkkeelld, kuin tutkimushenkililld, joilla ei ollut astmaa.

Inhaloitavan ihmisinsuliinin imeytyminen vaikutti olevan suurempaa keuhkoahtaumatautia
sairastaneilla ei-diabeetikoilla verrattuna tutkimushenkildihin, joilla ei ollut keuhkoahtaumatautia (ks.
4.4).

Salbutamolin anto 30 minuuttia ennen EXUBERAA ei-diabeetikoille, joilla oli lieva tai keskivaikea
astma, suurensi insuliinin AUC- ja Cyx-arvoja 25-51 % verrattuna pelkéin EXUBERAN antoon (ks.
4.2 ja4.5).

Flutikasonin anto 30 minuuttia ennen EXUBERAA ei-diabeetikoille, joilla oli lievé tai keskivaikea
astma, ei vaikuttanut EXUBERAN farmakokinetiikkaan (ks. 4.5).
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Heikentynyt munuaisten toiminta

Munuaisten heikentyneen toiminnan vaikutusta inhaloitavan ihmisinsuliinin imeytymiseen ei ole
tutkittu (ks. 4.2).

Heikentynyt maksan toiminta

Maksan heikentyneen toiminnan vaikutusta inhaloitavan ihmisinsuliinin imeytymiseen ei ole tutkittu
(ks. 4.2).

Sukupuoli

Inhaloitavan ihmisinsuliinin imeytymisessé ei ole havaittu ilmeisid sukupuolieroja diabeetikoillataiei-
diabeetikoilla.

Lapset ja nuoret

Inhaloitava ihmisinsuliini imeytyi nopeammin kuin nopeavaikutteinen ihmisinsuliinityypin 1
diabetesta sairastaneilla lapsilla (6—11 v.) ja nuorilla (12—17 v.). Inhaloitavan thmisinsuliinin ja ihon
alle annettavan nopeavaikutteisen ihmisinsuliinin biologiset hyotyosuudet olivat verrattavissa
biologisiin hyotyosuuksiin aikuisikaisilla tyypin 1 diabeetikoilla (ks. 4.2).

lakkaat potilaat

Inhaloitava ihmisinsuliini imeytyi idkkéilld tyypin 2 diabeetikoillashopeammin kuin ihon alle
annettava nopeavaikutteinen ihmisinsuliini. Inhaloitavanihmisinsuliinin ja ihon alle annettavan
nopeavaikutteisen ihmisinsuliinin biologiset hydtyosuudet olivat verrattavissa biologisiin
hyo6tyosuuksiin tyypin 2 diabetesta sairastaneilla nudrilla aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja apinoilla tehdyissé enintddn 6ikuukadden inhalaatiotoksisuustutkimuksissa ei saatu ndyttod
siitd, ettd inhaloitava insuliinijauhe oliSberityisen vaarallinen hengitysteille.

6. FARMASEUTTISEFTIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli

Glysiini

Natriumsitraatti (dihydraattina)

Natriumhydroksidi

6.2, “Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Foliosuojuksen avaamisen jalkeen: 3 kuukautta.
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6.4 Siilytys

Sailytd alle 30 °C. Séilyté alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

Foliosuojuksen avaamisen jalkeen: Sdilyta alle 25 °C.

Kerta-annoslevyt: Ali sdilytd kylmissi. Ei saa jadtyd.

Sdilytd inhalaattori ja sen tarvikkeet kuivassa paikassa.

Insuliini-inhalaattori: Al sailytd kylméssi. Ei saa jadtya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Yksi levyliuska sisiltéé 6 repéisylinjoin varustettua kerta-annoslevyd (PVC/alumiini). Viisi
levyliuskaa on pakattu lapindkyvéin lampomuovattuun muovialustaan (PET), jossa on'kuivatusaine ja

jota suojaa lapindkyva muovikansi (PET). Pakkausalusta on sinetdidyssé foliolaminaattipussissa, jossa
on kuivatusainetta.

Pakkauskoot:

o pahvikotelo, jossa on 30 x 1 PVC/alumiinista tehtyd, repéisylinjoinivarustettua kerta-annoslevya
(1 pussi)

. pahvikotelo, jossa on 60 x 1 PVC/alumiinista tehtyé, repdisylifijoin varustettua kerta-annoslevyi
(2 pussia)

. pahvikotelo, jossa on 90 x 1 PVC/alumiinista tehtyé,aepdisylinjoin varustettua kerta-annoslevya
(3 pussia)

J pahvikotelo, jossa on 180 x 1 PVC/alumiinista tehtyé; repdisylinjoin varustettua kerta-
annoslevya (6 pussia)

o pahvikotelo, jossa on 270 x 1 PVC/alumiinista'tehtyi, repdisylinjoin varustettua kerta-
annoslevya (9 pussia)

. pahvikotelo, jossa on 60 x 1 PVC/alumiinista tehtyd, repdisylinjoin varustettua kerta-annoslevya
(2 pussia) ja 2 vaihdettavaa insuliininvapautinta

. pahvikotelo, jossa on 90 x 1 PV.C/alumiinista tehtyé, repéisylinjoin varustettua kerta-annoslevya
(3 pussia) ja 2 vaihdettavaa insuliininvapautinta

J pahvikotelo, jossa on 180,x 1*PVC/alumiinista tehtyé, repdisylinjoin varustettua kerta-
annoslevyai (6 pussia)ja2 vaihdettavaa insuliininvapautinta

o pahvikotelo, jossanom270 x 1 PVC/alumiinista tehtyi, repdisylinjoin varustettua kerta-
annoslevya (9pussia) ja 6 vaihdettavaa insuliininvapautinta

. pahvikotelo,jossa on 90 x 1 PVC/alumiinista tehty4, repéisylinjoin varustettua kerta-annoslevyé

(3 pussid), Avinsuliini-inhalaattori, 1 varakammio ja 6 vaihdettavaa insuliininvapautinta
Insuliini-inhalaattorin, insuliininvapauttimien ja varakammion lisdpakkauksia on saatavilla.
Kaikkia'pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

EXUBERA-kerta-annoslevyja saa kdyttda vain insuliini-inhalaattorin kanssa.

Insuliini-inhalaattori on vaihdettava uuteen kerran vuodessa.

Insuliininvapautin on vaihdettava uuteen joka toinen viikko.

Jos insuliini-inhalaattori altistuu kdyton aikana vahingossa erittdin kosteille olosuhteille, inhalaattorin
annostelema insuliiniannos yleensé pienenee. Talloin insuliininvapautin on vaihdettava uuteen ennen

seuraavaa inhalaatiota (ks. 4.4).
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Limited
Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13, 9NJ
Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/05/327/009
EU/1/05/327/010
EU/1/05/327/011
EU/1/05/327/012
EU/1/05/327/013
EU/1/05/327/014
EU/1/05/327/015
EU/1/05/327/016
EU/1/05/327/017
EU/1/05/327/018

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmispaivamadra: 24.1.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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LIITE 1I
BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN, (AINEIDEN) VALMISTAJA(T)
JA ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTUSLUVAN (VALMISTUSLUPIEN) HALTIJA(T)

MYYNTILUPAAN-LUTTYVAT EHDOT
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A. BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA(T) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTUSLUVAN (VALMISTUSLUPIEN) HALTIJA(T)

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Pfizer Manufacturing Frankfurt GmbH & Co. KG
Industry Park Hoechst

65926 Frankfurt am Main

Saksa

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Heinrich Mack Nachf. GmbH & Co.KG
Heinrich Mack Strasse 35

89257 Illertissen

Saksa

B. MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT

. MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON
LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildike.
. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISEN LAAKKEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

> Myyntiluvan haltijan on toteutettaya‘kansallisesti ennen valmisteen markkinointia
koulutussuunnitelma jasenvaltioidentoimivaltaisten viranomaisten kanssa sovitulla tavalla.

Myyntiluvan haltijan on osana tété-suunfitelmaa toimitettava terveydenhoidon ammattihenkildille
ndille ja potilaille suunnattuja‘koulutusmateriaaleja, joilla pyritddn minimoimaan riskit ja tukemaan
potilasta valmisteen turvallis€ssayja tehokkaassa kéytossa.

Koulutusmateriaalin tulec\antaa riittdvé opastus seuraavista seikoista, joilla pyritddn minimoimaan
haittavaikutukset$ja tukemaan valmisteen tehokasta kayttoa:

a) yhdenmukaisen, vakioidun inhalaatiotekniikan tarve valmisteen optimaalisen ja yhdenmukaisen

annostelun takaamiseksi

b)  insuliinizinhalaattoriin liittyvé erityinen varotoimi

c)  hypoglykemia

d) 1 mg’n ja 3 mg:n annokset eivit ole samanarvoisia

e) annosmuutosten suuruusluokka ja tdstd seuraavat varotoimet

f) keuhkotoiminnan muutos ja keuhkotoiminnan seurannan tarve

2)-  tupakoinnin indusoimat farmakokinetiikan muutokset

h)  harvinaiset keuhkotapahtumat

1) kohonneet insuliinivasta-ainetasot

1) suositukset erityispotilasryhmille: taustalla olevat keuhkosairaudet, kuten astma ja
keuhkoahtaumatauti; kongestiivinen syddmen vajaatoiminta; raskaus; lapset ja nuoret.

) MUUT EHDOT

Myyntiluvan haltijan on varmistauduttava lddketurvajérjestelmén toimintavalmiudesta ja
toimivuudesta, ennen kuin valmiste tuodaan markkinoille.
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Myyntiluvan haltija sitoutuu suorittamaan lddketurvasuunnitelmassa mainitut tutkimukset ja
ladketurvatoiminnan lisdtoimenpiteet.

Péivitetty riskienhallintasuunnitelma, joka noudattaa ihmisladkevalmistekomitean (CHMP) ohjeistoa
ihmisille tarkoitettuja lddkevalmisteita koskevista riskienhallintajarjestelmistd, on toimitettava
samanaikaisesti turvallisuuskatsausten kanssa; 60 pdivéan kuluessa tirkedn (ladketurvatoimintaan tai
riskienminimointiin liittyvén) tapahtuman saavuttamisesta; kun tutkimustulokset ovat saatavilla tai
toimivaltaisen viranomaisen pyynnosta.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo/Kerta-annoslevyt (30, 60, 90, 180 ja 270)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EXUBERA 1 mg inhalaatiojauhe, annosteltu
Thmisinsuliini

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kerta-annoslevy siséltdd 1 mg ihmisinsuliinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: Mannitoli, glysiini, natriumsitraatti (dihydraattina), natriumhydroksidi

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, annosteltu

30 x 1 kerta-annoslevya, joissa repdisylinjat
60 x 1 kerta-annoslevyé, joissa repdisylinjat
90 x 1 kerta-annoslevyé, joissa repdisylinjat
180 x 1 kerta-annoslevyé, joissa repéisylinjat
270 x 1 kerta-annoslevydé, joissa repéisylinjat

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Inhalaatioon.
Kaytettdviaksi vain inSuliini-inhalaattorin kanssa.
Lue pakkausseloste jayinhalaattorin kdyttdohjeet ennen kayttoa.

Ali korvaa yhti 8.mg:n kerta-annoslevyi kolmella 1 mg:n kerta-annoslevylli. Jos saatavilla ei ole
3 mg:n kerta-annoslevyjé, ota sen sijasta vain kaksi 1 mg:n kerta-annoslevya.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.: {KK/VVVV}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30 °C. Siilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
Foliosuojuksen avaamisen jadlkeen: Siilytd alle 25 °C. Kdytd 3 kuukauden kuluessa avaamisesta.

Al sidilytd kylméssé. Ei saa jaitya.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO@)

EU/1/05/327/001
EU/1/05/327/002
EU/1/05/327/003
EU/1/05/327/004
EU/1/05/327/005

13. ERANUMERO

Batch: {numero}

| 14/ YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

EXUBERA 1 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EXUBERA 1 mg inhalaatiojauhe, annosteltu
Thmisinsuliini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP{KKVVVV}

| 4. ERANUMERO

Lot{numero}

5.  MUUTA
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:
(FOLIOSUOJUS)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EXUBERA 1 mg inhalaatiojauhe, annosteltu
Thmisinsuliini

| 2. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, annosteltu

30 x 1 kerta-annoslevyé, joissa repdisylinjat

| 3. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITLI)

Inhalaatioon

Ali korvaa yhti 3 mg:n kerta-annoslevyi kolmella 1 mg:n kerta-anndslevylla. Jos saatavilla ei ole
3 mg:n kerta-annoslevyjé, ota sen sijasta vain kaksi 1 mg:n kertazannoslevya.

4. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

| 5. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Limited

| 6. ERANUMERO

Lot:

7.  MBUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo/Kerta-annoslevyt (60, 90, 270)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EXUBERA 1 mg inhalaatiojauhe, annosteltu
Thmisinsuliini

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kerta-annoslevy siséltdd 1 mg ihmisinsuliinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: Mannitoli, glysiini, natriumsitraatti (dihydraattina), natriumhydroksidi

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, annosteltu

Pahvikotelo, jossa on 60 x 1 PVC/alumiinista tehtyd, repdisylinjoin varustettua kerta-annoslevya (2
pussia) ja 2 vaihdettavaa insuliininvapautinta

Pahvikotelo, jossa on 270 x 1 PVC/alumiinista tehtyé, repdisylinjoin varustettua kerta-annoslevyé (9
pussia) ja 6 vaihdettavaa insuliininvapautinta

Pahvikotelo, jossa on 90 x 1 PVC/alumiinista tehtyé, repdisylinjoin varustettua kerta-annoslevyé (3
pussia), 1 insuliini-inhalaattori, 1 vatakammio ja 6 vaihdettavaa insuliininvapautinta

| 5. ANTOTAPA JATARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Inhalaatioon.
Kaytettdvaksi vaimiinsuliini-inhalaattorin kanssa.
Lue pakkausseloste ja inhalaattorin kéyttdohjeet ennen kayttoa.

Ali korvaa,yhtd 3 mg:n kerta-annoslevyi kolmella 1 mg:n kerta-annoslevylli. Jos saatavilla ei ole
3 mg:n ketta-annoslevyjé, ota sen sijasta vain kaksi 1 mg:n kerta-annoslevyaé.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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Kayt. viim.: {KK/VVVV}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30 °C. Séilyté alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
Foliosuojuksen avaamisen jalkeen: Sdilyta alle 25 °C. Kdytd 3 kuukauden kuluessa avaamisesta.

Al sdilytd kylméssi. Ei saa jaitya.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/327/006
EU/1/05/327/007
EU/1/05/327/008

| 13. ERANUMERO

Batch: {numero}

| 14. YLEINEN-TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

15 KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

EXUBERA 1 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo/Kerta-annoslevyt (60, 90, 180, 270)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EXUBERA 3 mg inhalaatiojauhe, annosteltu
Thmisinsuliini

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kerta-annoslevy siséltdd 3 mg ihmisinsuliinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: Mannitoli, glysiini, natriumsitraatti (dihydraattina), natriumhydroksidi

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, annosteltu

30 x 1 kerta-annoslevya, joissa repdisylinjat
60 x 1 kerta-annoslevyé, joissa repdisylinjat
90 x 1 kerta-annoslevyé, joissa repdisylinjat
180 x 1 kerta-annoslevyé, joissa repéisylinjat
270 x 1 kerta-annoslevydé, joissa repéisylinjat

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Inhalaatioon.
Kaytettdviaksi vain inSuliini-inhalaattorin kanssa.
Lue pakkausseloste jayinhalaattorin kdyttdohjeet ennen kayttoa.

Ali korvaa yhti 8.mg:n kerta-annoslevyi kolmella 1 mg:n kerta-annoslevylli. Jos saatavilla ei ole
3 mg:n kerta-annoslevyjé, ota sen sijasta vain kaksi 1 mg:n kerta-annoslevya.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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Kayt. viim.: {KK/VVVV}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30 °C. Séilyté alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
Foliosuojuksen avaamisen jalkeen: Sdilyta alle 25 °C. Kdytd 3 kuukauden kuluessa avaamisesta.

Al sdilytd kylméssi. Ei saa jaitya.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/327/009
EU/1/05/327/010
EU/1/05/327/011
EU/1/05/327/012
EU/1/05/327/013

13. ERANUMERO

Batch: {numerg}

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

EXUBERA 3 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EXUBERA 3 mg inhalaatiojauhe, annosteltu
Thmisinsuliini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP{KKVVVV}

| 4. ERANUMERO

Lot{numero}

5. MUUTA
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:
(FOLIOSUOJUS)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EXUBERA 3 mg inhalaatiojauhe, annosteltu
Thmisinsuliini

| 2. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, annosteltu

30 x 1 kerta-annoslevyé, joissa repdisylinjat

| 3. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITLI)

Inhalaatioon

Ali korvaa yhti 3 mg:n kerta-annoslevyi kolmella 1 mg:n kerta-anndslevylla. Jos saatavilla ei ole
3 mg:n kerta-annoslevyjé, ota sen sijasta vain kaksi 1 mg:n kertazannoslevya.

4. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

| 5. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Limited

| 6. ERANUMERO

Lot:

7.  MBUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo/Kerta-annoslevyt (60, 90, 180, 270)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EXUBERA 3 mg inhalaatiojauhe, annosteltu
Thmisinsuliini

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kerta-annoslevy siséltdd 3 mg ihmisinsuliinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: Mannitoli, glysiini, natriumsitraatti (dihydraattina), natriumhydroksidi

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, annosteltu

Pahvikotelo, jossa on 60 x 1 PVC/alumiinista tehtyd, repdisylinjoin varustettua kerta-annoslevya (2
pussia) ja 2 vaihdettavaa insuliininvapautinta

Pahvikotelo, jossa on 90 x 1 PVC/alumiinistastehtya, repdisylinjoin varustettua kerta-annoslevyé (3
pussia) ja 2 vaihdettavaa insuliininvapautinta

Pahvikotelo, jossa on 180 x 1 PVC/alumiinista tehtyé, repdisylinjoin varustettua kerta-annoslevyé (6
pussia) ja 2 vaihdettavaa insuliininvapautinta

Pahvikotelo, jossa on 270 x 1 PV/C/alumiinista tehtyé, repdisylinjoin varustettua kerta-annoslevyé (9
pussia) ja 6 vaihdettavaa insuliininvapautinta

Pahvikotelo, jossa on 90,x 1 PV C/alumiinista tehtyé, repdisylinjoin varustettua kerta-annoslevyé (3
pussia), 1 insuliini-inhalaattori; 1 varakammio ja 6 vaihdettavaa insuliininvapautinta

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Inhalaatigon!
Kéytettdvaksi vain insuliini-inhalaattorin kanssa.
Liue'pakkausseloste ja inhalaattorin kéyttdohjeet ennen kayttoa.

Ali korvaa yhti 3 mg:n kerta-annoslevyi kolmella 1 mg:n kerta-annoslevylli. Jos saatavilla ei ole
3 mg:n kerta-annoslevyjé, ota sen sijasta vain kaksi 1 mg:n kerta-annoslevya.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kiyt. viim.: {KK/VVVV}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C. Siilyta alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
Foliosuojuksen avaamisen jdlkeen: Siilytd alle 25 °C. Kdytd 3 kuukauden kuluessa avaamisesta.

Al4 sailytd kylmissi. Ei saa jafitys.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NIJ
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERQO(T)

EU/1/05/327/014
EU/1/05/327/015
EU/1/05/327/016,
EU/1/05/327/017
EU/1/05/327/018

13. ERANUMERO

Batch: {numero}

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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EXUBERA 3 mg






PAKKAUSSELOSTE

EXUBERA 1 mg inhalaatiojauhe, annosteltu
EXUBERA 3 mg inhalaatiojauhe, annosteltu
Ihmisinsuliini

Lue timii seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen kiyttimisen.

Sdilytd tdmé seloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

Jos Sinulla on lisdkysymyksié, kddnny l4édkérisi, diabeteshoitajan tai apteekin puoleen.
Téma ladke on médrétty vain Sinulle eiké sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidén oireensa olisivat samat kuin Sinun.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd 1dékérillesi tai apteekkiin.

Tissa selosteessa esitetiin:

S

Mitd EXUBERA on ja mihin sitd kdytetdén
Ennen kuin otat EXUBERAA

Miten EXUBERAA otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset
EXUBERAN siilyttdminen

Muuta tietoa

Kolmesta yksittdisestd 1 mg:n annoslevysté kulkeutuu keuhkojhin enémmaén insuliinia kuin yhdesti
3 mg:n annoslevysti. Ali siis korvaa kolmea 1 mg:n annoslevyd yhdelld 3 mg:n annoslevylli (ks.
kohta 2 ”Ole erityisen varovainen EXUBERAN suhteen”, kohta 3*”Miten EXUBERAA otetaan” ja
kohta 6 ”Muuta tietoa”).

Insuliinijauhe on yksittiispakattu kerta-annoslevyihin, joita nimitetddn jaljempana tassi
pakkausselosteessa annoslevyiksi.

1.

MITA EXUBERA ON JA MIHIN'SITA KAYTETAAN

EXUBERA on inhalaatiojauhe, joka on.pakattu annoslevyihin. Annoslevyn sisélto sisdédnhengitetdin
suun kautta keuhkoihin insuliini-inthalaattorin avulla.

EXUBERA on diabetesladke, joka alentaa verensokeritasoasi.

EXUBERA on nopeavaikutteinen insuliini. Tdma4 tarkoittaa, etti EXUBERA alkaa laskea
verensokeritasoasi 10—20 minuutin kuluttua annostelusta, ja enimmaisvaikutus saavutetaan 2 tunnin
kuluttua annoksen ottamisesta. Ladkkeen vaikutus kestdd noin 6 tuntia.

EXUBERAA kaytetddn usein yhdessd muiden diabeteshoitojen kanssa.

EXUBERA alentaa korkeaa verensokeritasoa aikuisilla tyypin 2 diabetes mellitus -potilailla, jotka
tagvitSevat insuliinihoitoa.

EXUBERALLA voidaan hoitaa myos tyypin 1 diabetesta aikuisilla, joiden verensokeritasapaino ei
pysy riittdvan hyvin hallinnassa insuliinipistoksilla.

Diabetes on sairaus, jossa elimisto ei tuota riittdvéasti insuliinia verensokeritasapainon séilyttimiseksi.
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2. ENNEN KUIN OTAT EXUBERAA
Ali ota EXUBERAA

- jos Sinusta tuntuu, ettii verensokeritasosi on laskemassa liikaa (hypoglykemia). Katso
lisdohjeet tdmin pakkausselosteen kohdan 4 “Mahdolliset haittavaikutukset” lopusta.

- jos olet allerginen insuliinille, EXUBERAN vaikuttavalle aineelle tai EXUBERAN jollekin
muulle aineosalle. Jos epéilet olevasi allerginen EXUBERALLE, ota heti yhteys 144kériisi.

- jos tupakoit tai olet tupakoinut EXUBERA-hoidon aloitusta edeltivien kuuden
kuukauden aikana, koska tupakointi voi suurentaa hypoglykemian (erittdin matala
verensokeritaso) riskid. Ota heti yhteys ladkariisi, jos kdytit EXUBERAA ja ryhdyt
tupakoimaan uudelleen tai jos olet tupakoinut EXUBERA-hoidon aloitusta edeltdvien kuudén
kuukauden aikana.

- jos Sinulla on huonosti hallinnassa oleva, epidvakaa tai vaikea astma.

- jos Sinulla on vaikea (GOLD III tai IV) keuhkoahtaumatauti (COPD).

Ole erityisen varovainen EXUBERAN suhteen

Noudata tarkoin l14ékarisi tai hoitajasi antamia ohjeita annostuksesta, seurannasta (veri- ja
virtsakokeet), ruokavaliosta ja fyysisestd rasituksesta (ruumiillinen tyd ja liikunta),

Ladkarisi tai hoitajasi opastaa Sinua inhalaattorin oikeassa kaytossda eanen EXUBERA-hoidon
aloittamista. Lue myds tdmén pakkausselosteen lopussa oleva inhalaattorin kdyttdohje huolellisesti
ennen EXUBERAN ottamista. Varmista, ettd osaat kdyttdd inhalaatteria oikein, koska se voi vaikuttaa
sisddnhengittdmaisi insuliinin médraan.

Vilta kayttdmastd EXUBERAA kosteissa olosuhteissa (eSimerkiksi kylpyhuoneessa hdyryévin
suihkun jélkeen), koska télldin saamasi insuliiniannos,on yleensi pienempi kuin miti tarvitset (ks.
taman pakkausselosteen lopussa oleva inhalaattotin‘kéyttoohje).

Jos inhalaattorisi altistuu kdyton aikanaqahingossa kosteille olosuhteille, inhalaattorin annostelema
insuliiniannos yleensa pienenee. Vaihdaytdlloin insuliininvapautin uuteen ennen seuraavaa
inhalaatiotasi.

Annostelu
Ladkarisi méadrad Sinulle ennen’ateriaa otettavan EXUBERA-aloitusannoksen ruumiinpainosi
perusteella. Annokseen voi kuulua sekd 1 mg:n (vihreitd) ettd 3 mg:n (sinisid) annoslevyja. On tirkedd,

ettd noudatat ladkérisi ohjeita tarkoin.

Yksi 1 mg:n annoslevy vastaa noin 3:a yksikkod ihon alle annettavaa nopeavaikutteista insuliinia. Yksi
3 mg:n anneslevy vastaa noin 8:aa yksikkod ihon alle annettavaa nopeavaikutteista insuliinia.

Annosta on‘ehkd muutettava ateriakoon, ravintoainekoostumuksen, vuorokaudenajan (insuliinintarve
oprsuurempi aamuisin), ateriaa edeltdvin verensokeritason ja dskettiisen tai odotettavissa olevan
fyysisen rasituksen mukaan.

Ali korvaa yhti 3 mg:n annoslevyi kolmella yksittiiselli 1 mg:n annoslevylli, koska tilloin
saamasi insuliiniannos on paljon suurempi (ks. lisiohjeita kohdasta Miten EXUBERAA
otetaan”).

Jos ruumiinpainosi on alhainen, tarkista 14dkériltisi, voitko kayttdd EXUBERAA. Jos annostasi on

pienennettévé kerralla vihemmaén kuin 1 mg, EXUBERAN kéyttd4 ei suositella (ks. lisdohjeita
kohdasta 3 "Miten EXUBERAA otetaan” ja kohdasta 6 ”Muuta tietoa”).
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Erityisryhmiit

Jos maksasi tai munuaisesi eivit toimi hyvin, keskustele ladkérisi kanssa, olisiko Sinun pienennettavi
insuliiniannostasi.

Jos olet alle 18-vuotias, keskustele lddkarisi kanssa, koska EXUBERAA ei suositella alle 18-vuotiaille.
Kokemukset EXUBERAN kéytostd yli 75-vuotiailla potilailla ovat véhaisié.

Kokemukset EXUBERAN kaytostd kongestiivista (ahtauttavaa) syddmen vajaatoimintaa sairastavilla
ovat erittdin vahdisid. EXUBERAN kaytto4 ei suositella, jos Sinulla on hengitysvaikeuksia
kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan yhteydessa.

Keuhkosairaudet

Kerro ladkarillesi, jos Sinulla on jokin keuhkosairaus, kuten astma, keuhkolaajentumastai krooninen
keuhkoputkitulehdus. EXUBERAA ei suositella keuhkopotilaille. Kerro lddkérillesiiennen

EXUBERA-hoidon aloittamista myds, jos Sinulla on ilmennyt hengitysvaikeuksiayjoista et ole
aiemmin hénen kanssaan keskustellut.

Ennen hoidon aloittamista 14ékarisi tekee Sinulle yksinkertaisen keuhkojen toimintakokeen, jonka
avulla hén arvioi, onko EXUBERA oikea hoito Sinulle. Hoidon aloittamisen jilkeen ladkérisi tarkistaa
keuhkojesi toiminnan uudestaan 6 kuukauden kuluttua ja muulleinkin arvioidakseen, kuinka hyvin
EXUBERA sopii Sinulle.

Jos huomaat, ettd hengityksesi vaikeutuu ékillisesti ja huemattavasti pian EXUBERA-annoksen
ottamisen jélkeen, lopeta EXUBERAN kéytto ja ota hetiyyhteys ladkériisi tai mene ldhimmaén sairaalan
ensiapupoliklinikalle.

Kerro ladkarillesi myos, jos Sinulle kehittyy EXUBERAN kéyton aikana mité tahansa muita
lisddntyvid hengitysvaikeuksia.

Sairaudet ja vammat

Jos olet sairas tai Sinulla on vaikea vamma, verensokerisi voi nousta liikaa (hyperglykemia), tai jos et
sy0 tarpeeksi, verensokeriagvosivoi laskea liikaa (hypoglykemia). Téllaisissa tilanteissa diabeteksesi
hoito voi vaatia erityistd huolellisuutta ja Sinun on ehké keskusteltava ldékdrisi tai hoitajasi kanssa.

Jos saat EXUBERA+hoidon aikana hengitystietulehduksen (esim. keuhkoputkitulehduksen tai
yladhengitystieinfektion), seuraa verensokeriarvoasi tiiviisti ja muuta tarvittaessa EXUBER A-annostasi.
Keskustele ladkéarisirkanssa, jos Sinulla on ongelmia EXUBERAN ottamisessa tai
verensokeritasapainon séilyttimisessd. EXUBERAN kéytosti ei ole kokemuksia potilailla, joilla
tulehdus’on’ syvilld keuhkoissa (keuhkokuume).

Kohdan 4 lopusta 16ydét tirkeéa tietoa liian matalasta verensokeritasosta (hypoglykemia) ja liian
korkeasta verensokeritasosta (hyperglykemia) ja ndiden tilojen hoidosta.

Matkustaminen

Keskustele ladkérisi tai hoitajasi kanssa ennen matkaasi siitd, miten ateriat ja insuliinin annostelu tulisi
matkan aikana ajoittaa, miten aikavydhykkeiden ylittiminen voi vaikuttaa verensokeriarvoihin ja -
tasapainoon ja millainen on EXUBERAN saatavuus matkakohteessasi.

Muiden liddkevalmisteiden samanaikainen kiytto

Jotkut 1a4kkeet alentavat verensokeriarvoa, jotkut nostavat sitd. Toiset lddkkeet saattavat vaikuttaa
molemmilla tavoilla tilanteen mukaan. Kaikissa ndissi tapauksissa insuliiniannostustasi on ehka
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muutettava, jotta verensokeriarvosi ei laskisi tai nousisi litkaa. Ole varovainen seké alkaessasi kéyttda
jotakin muuta ladkettd ettd lopettaessasi sen kayton.

Kerro ladkarillesi kaikista parhaillaan kayttdmistési ladkkeistd, myds lddkkeistd, joita olet ostanut
ilman ladkarinméadrdysti (esimerkiksi apteekista tai muualta). Ennen kuin otat mitdan muita ladkkeité,
kysy ladkériltisi, voiko kyseinen l4dédke vaikuttaa verensokeriisi ja miten Sinun tulisi tarvittaessa
toimia.

Seuraavat ladkkeet voivat alentaa verensokeriasi: diabeteksen hoitoon tarkoitetut tabletit,
angiotensiinikonvertaasientsyymin (ACE) estdjét (tiettyjen sydidnsairauksien, kohonneen verenpaineen
tai virtsan kohonneiden proteiini/albumiinitasojen hoitoon), monoamiinioksidaasin (MAQ) estdjat
(masennuksen hoitoon), tietyt beetasalpaajat (tiettyjen syddnsairauksien ja kohonneen verenpainegn
hoitoon), salisylaatit (esim. asetyylisalisyylihappo kivunlievitykseen ja kuumeen alentamiseen) ja
sulfonamidiantibiootit.

Seuraavat lddkkeet voivat nostaa verensokeriasi: kortikosteroidit (tulehduksellisten tilejen hoitoon,
paikalliskéyttod lukuun ottamatta), danatsoli (naisen hormonihdirididen hoitoon), suunkatutta otettavat
ehkdisyvalmisteet (raskaudenehkaisyyn), kilpirauhashormonit (kilpirauhasen vajaatoiminnan hoitoon),
kasvuhormonit (umpierityssairauksien hoitoon), sympatomimeetit (astman hoitoon) ja tiatsidit
(tiettyjen umpierityssairauksien hoitoon).

Keuhkoputkia laajentavan lddkkeen (inhaloitava kohtauslddke) kiytté,astman tai muun
hengitystiesairauden hoidossa saattaa voimistaa inhaloitavan insuliininverensokeritasoa laskevaa
vaikutusta (ks. kohdasta 2 ”Ald ota EXUBERAA” ja ”Ole erityisenyvarovainen EXUBERAN
suhteen”).

Beetasalpaajien tai alkoholin kayttd voi joko nostaa tai laskea verensokeriasi. Beetasalpaajat voivat
heikentdd varoitusoireita, jotka liittyvét verensokeridtyon liialliseen alenemiseen, tai poistaa ne
kokonaan. Alkoholi voi voimistaa insuliinin vaiktitusta‘ja alentaa verensokeriarvoa. Oktreotidi ja
lanreotidi (tiettyjen umpierityssairauksien hoitoon)«voivat muuttaa insuliinintarvetta.

Jos tupakoit, elimistdosi imeytyy insuliinia,tavallista enemman ja liian matalan verensokeritason
(hypoglykemian) riskisi suurenee. Jos™Siis'kaytit EXUBERAA, ili tupakoi (ks. kohta 2 ”Ali ota
EXUBERAA”).

Passiivinen altistuminen tupakansavulle voi puolestaan véhentéa elimistodsi imeytyvén insuliinin
maaraa.

Raskaus ja imetys

Kokemuksia EXUBERAN kiytostd raskaana oleville naisille ei ole. EXUBERAA ei saa kayttda
raskausaikana:\Kerro lddkarillesi tai hoitajallesi, jos suunnittelet raskautta tai jos olet jo raskaana.
Lagkarisi saattaa vaihtaa EXUBERAN tilalle diabetekseesi sopivan pistettdvén insuliinivalmisteen.
Insuliiniannostustasi on ehkd muutettava raskausaikana ja synnytyksen jalkeen. Lapsesi terveyden
kannalta on tirkedd, ettd diabeteksesi pysyy hyvin hallinnassa eikéd hypoglykemiaa kehity.

Jos imetit, keskustele 14édkérisi kanssa, silld insuliiniannoksiasi ja ruokavaliotasi on ehk& muutettava.
Ajaminen ja koneiden kaytto

Keskittymis- ja reaktiokykysi voivat heikentya, jos verensokeritasosi on liian matala (hypoglykemia).
Pidi tdma mahdollinen ongelma mielessési kaikissa tilanteissa, joissa voisit saattaa itsesi tai muut
ihmiset vaaraan (kuten ajaessasi autoa tai kiyttiessasi koneita). Keskustele ladkérisi kanssa, onko
Sinun jérkevai ajaa autoa, jos

- verensokeritasosi laskee liian alas usein (hypoglykemia)

- hypoglykemiasta varoittavat oireet vihenevit tai hdvidvét kokonaan.
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3. MITEN EXUBERAA OTETAAN
Ota EXUBERA ateriaa edeltivien 10 minuutin kuluessa.

Lagkarisi paattdd EXUBERAN aloitusannoksesi ruumiinpainosi perusteella ja suosittelee timén
jédlkeen mahdollisesti tarvittavia annosmuutoksia ruokavaliosi ja fyysisen rasitusasteen perusteella.

Saat yhdestd 1 mg:n EXUBERA-annoslevystd suurin piirtein saman insuliiniannoksen kuin 3
yksikdstd ihon alle annettavaa nopeavaikutteista ihmisinsuliinia. Saat yhdestd 3 mg:n EXUBERA-
annoslevystd suurin piirtein saman insuliiniannoksen kuin 8 yksikdstd ihon alle annettavaa
nopeavaikutteista ihmisinsuliinia. Jos ruumiinpainosi on alhainen, tarkista laakériltdsi, voitko kayttad
EXUBERAA. Jos annostasi on pienennettdva kerralla vihemmaén kuin 1 mg, EXUBERAN kéyttod ei
suositella.

Varmista aina ennen annoksen ottamista, ettd Sinulla on riittivd méari oikeanvahvuisia®EXUUBERA -
annoslevyji saatavillasi. On térkedd, ettd otat juuri niin monta 1 mg:n tai 3 mg:n annoslevyé sellaisena
yhdistelména kuin l14dkérisi on médrénnyt.

Ali korvaa yhti 3 mg:n annoslevyi kolmella 1 mg:n annoslevylli, koska tilloin saamasi
insuliiniannos on paljon suurempi. Jos 3 mg:n annoslevyt paisevit tilapéisesti loppumaan, ota
kaksi 1 mg:n annoslevyi ja seuraa verensokeritasojasi tarkoin. Ota mahdollisimman pian yhteys
ladkiriisi tai apteekkiin saadaksesi lisdéi 3 mg:n annoslevyjé. Jos0let epdvarma jostakin, tarkista
asia ladkariltdsi, hoitajaltasi tai apteekistasi.

Valmistelut EXUBERA-annostelua varten
Ota EXUBERA-annoslevy kéyttoon irrottamalla se énsin annoslevyliuskasta repéisylinjaa pitkin.

Ali avaa EXUBERAA sisiltivii annoslevyi. Annoslevy puhkeaa inhalaattorissa, kun kiytit
inhalaattoria. Ald nauti annoslevyn siséltdd(suun kautta nielemalla.

Annostele EXUBERA aina sisddanhengittamalld suun kautta vain insuliini-inhalaattorin avulla.

Noudata aina tarkoin 14édkarisiyantamia ohjeita siitd, milloin ja miten EXUBERAA otetaan. Katso
tdman pakkausselosteen lopussa‘elevat insuliini-inhalaattorin kaytto- ja hoito-ohjeet. Jos Sinulla on
kysyttavad EXUBERASTA taiinsuliini-inhalaattorista, tarkista asia ladakériltdsi, hoitajaltasi tai
apteekista.

Annostusvirheet

Keskusteleddakarisi kanssa, miten Sinun tulisi toimia, jos otat vahingossa EXUBERAA liian paljon tai
liian vdh@n'tai jos unohdat annoksen.

- Jos olet ottanut insuliinia liikaa, verensokerisi voi laskea liikaa (hypoglykemia). Mittaa
verensokeriarvosi usein. Hypoglykemian estdmiseksi Sinun pitiisi yleensd syodd enemmén ja
seurata verensokeriasi. Katso lisdtietoja hypoglykemian hoidosta kohdan 4 ”Mahdolliset
haittavaikutukset” lopusta.

- Jos olet unohtanut insuliiniannoksen tai jos olet ottanut liian pienen annoksen,
verensokeriarvosi voi nousta liikaa (hyperglykemia). Mittaa verensokeriarvosi usein. Katso
lisétietoja hyperglykemiasta kohdan 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset” lopusta.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET
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Kuten kaikki lddkkeet, myos EXUBERA voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité
saa.

Erittiin vleisesti ilmoitetut haittavaikutukset
(useammalla kuin vhdelld potilaalla kymmenesti)

Hypoglykemia — Kuten kaikessa insuliinihoidossa, EXUBERAN yleisin haittavaikutus on
verensokerin laskeminen liikaa (hypoglykemia). Katso timén kohdan lopusta tirkeda lisitietoa
hypoglykemiasta ja sen hoidosta.

Yskéd — Yskéd voi ilmetd muutamien sekuntien tai minuuttien kuluttua EXUBERAN inhaloimisesta.
Yska on tavallisesti lieva ja lievenee usein ajan myota.

Yleisesti ilmoitetut haittavaikutukset
(harvemmalla kuin yhdelld kymmenestd, mutta useammalla kuin yhdellé potilaalla sadasta)

Yleisesti ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat lievé tai keskivaikea hengenahdistus (dyspnea), erittdva
yska, kurkun arsytys ja kurkun kuivuminen.

Melko harvoin ilmoitetut haittavaikutukset
(harvemmalla kuin yhdelld sadasta, mutta useammalla kuin yhdelld potilaallastuhannesta)

Melko harvinaisia haittavaikutuksia ovat niclutulehdus (faryngiitti), nenéverenvuoto, hengitysteiden
supistelu ja sithen liittyvit hengitysvaikeudet (bronkospasmit), hengityksen vinkuminen, d8nenmuutos,
kipu nielussa ja kurkunpéissi, nielurisavaiva, suun kuivuminen,jastintakipu.

Muita haittavaikutuksia

Joillakin potilailla on esiintynyt nesteen kertymistdkeuhkoihin (pleuraeffuusio).

Insuliinihoito voi saada elimiston tuottamaanvasta-aineita insuliinille (aineita, jotka sitoutuvat
insuliiniin). Téllaisia vasta-aineita kehittyysuseammin potilaille, joita hoidetaan EXUBERALLA kuin
potilaille, joita hoidetaan ihon alle anfigttavalla insuliinilla. Vaikka tillaisia vasta-aineita
muodostuisikin, ne eivét vaikuta milldan'tavoin verensokeritasapainosi hallintaan.

Keuhkotoimintasi voi heikentya‘hieman EXUBERA-hoidon aikana, vaikkakaan Sinun ei pitdisi
huomata mitdén oireita. Keethkotoiminnan muutos ilmenee ensimmaisten hoitokuukausien aikana, eika
se tavallisesti pahene hoidomvjatkuessa. Jos lopetat EXUBERA-hoidon, keuhkotoimintasi palautuu
tavallisesti omalle normaalille tasollesi. Jos huomaat hengityksesi muuttuvan EXUBERA-hoidon
aikana, kerro asiastaJadkarillesi.

Insuliini aiheuttaa vaikeita allergisia reaktioita erittdin harvoin. Téllaiset mahdollisesti jopa
hengenvaaralliset reaktiot insuliinille tai valmisteen muille aineosille voivat aiheuttaa ihoreaktioita,
ihon tai l[imakalvojen voimakasta turvotusta (angioedeema), hengenahdistusta ja verenpaineen laskua.

Insuliinihoitoa aloitettaessa voi ilmetd ndkdkyvyn muutoksia. Téllaiset muutokset ovat tavallisesti
lievia ja havidvit ajan myoOta.

Insuliinihoito voi aiheuttaa my0s ohimenevéa nesteen kertymista elimistoon, jolloin pohkeet ja nilkat
turpoavat.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia , joita ei ole téissi selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisti liékirillesi tai apteekkiin.

Jos verensokeriarvosi on liian matala (hypoglykemia)
Verensokerisi voi laskea liikaa, jos esimerkiksi

- otat insuliinia liikaa

- jétét aterioita valiin tai siirrét niitd
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- et sy tarpeeksi tai syomaisi ruoka siséltdd normaalia vihemmain hiilihydraatteja (eli sokeria ja
sokerinkaltaisia aineita. Huomaa: keinotekoiset makeutusaineet EIVAT ole hiilihydraatteja.)

- menetét hiilihydraatteja tai et pysty sydméén niitd oksentamisen tai ripulin vuoksi

- nautit alkoholia, etenkin jos et samalla juurikaan syo

- liikut tavallista enemmaén tai tavanomaisesta poikkeavasti

- olet toipumassa jostakin vammasta tai leikkauksesta tai muusta stressisté

- olet toipumassa kuumesairaudesta tai jostakin muusta sairaudesta

- kaytat tiettyjd muita ladkkeita tai olet lopettanut niiden kéyton (ks. kohta 2 ”Muiden
ladkevalmisteiden kaytto”).

Hypoglykemia (liian matala verensokeritaso) on todennékdisempi myds silloin, jos

- olet juuri aloittanut insuliinihoidon tai siirtynyt johonkin toiseen insuliinivalmisteeseen

- verensokerisi on ldhes normaali tai vaihtelee

- Sinulla on vaikea munuais- tai maksasairaus tai jokin muu sairaus, kuten kilpirauhasen
vajaatoiminta.

Verensokerin liiallisesta tai liian nopeasta laskemisesta voivat kertoa esimerkiksi setiraavat oireet:
hikoilu, nihked iho, ahdistuneisuus, nopea syddmensyke, korkea verenpaine, syddmentykytys,
epasddnnollinen syddmensyke ja rintakipu (angina pectoris). Nami oireet edeltdyét usein oireita, joita
matala verensokeri aivoissa aiheuttaa.

Seuraavat oireet viittaavat siihen, ettd aivojen verensokeripitoisuus on,matala: paansarky, kova nilka,
pahoinvointi, oksentelu, visymys, uneliaisuus, unihiiriot, levottomuus, aggressiivinen kaytos,
keskittymishiiriot, reaktiokyvyn heikentyminen, masennus, sekayuus, puheen hairiét (joskus
taydellinen puhekyvyn menetys), ndkohiiriot, vapina, halvaantumihen, kihelmdinti (tuntohéirié), suun
alueen puutuminen ja kihelmdinti, heitehuimaus, itsehallinnan menetys, kyvyttomyys huolehtia itsesta,
kouristukset, tajunnanmenetys.

Hypoglykemiasta varoittavat ensioireet voivat mguttua, heikentyé tai puuttua kokonaan, jos

- olet idkds

- Sinulla on ollut diabetes jo kauan

- Sinulla on tietty diabeteksen aiheuttama hermosairaus (autonominen neuropatia)

- olet dskettdin kérsinyt hypoglykemiasta (esim. edellisend pdivand) tai hypoglykemia kehittyy
hitaasti

- verensokerisi on ldhes nérmaali tai ainakin huomattavasti parempi kuin ennen

- kéytat tai olet kayttanytticttyja muita 1ddkkeitd (ks. kohta 2 "Muiden l4ddkevalmisteiden
kéayttd”).

Tallaisissa tapauksissa Sinulle voi kehittyé vaikea hypoglykemia (ja voit menettda jopa tajuntasi),
ennen kuin itseigdostat ongelman. Yritd aina oppia tunnistamaan omat varoitusoireesi. Tihenna
tarvittaessa vérensokerimittauksia, jotta tunnistaisit lievat hypoglykemiakohtaukset, jotka saattaisivat
muuten jaiddd-huomaamatta. Jos et ole varma, ettd tunnistat varoitusoireesi, vilta tilanteita (esim. auton
ajamista),joissa hypoglykemia voisi saattaa Sinut tai muut ihmiset vaaraan.

Miten hypoglykemian ilmetessé tulisi toimia?

1. Al ota insuliinia enid lisdd. Nauti heti noin 10-20 grammaa sokeria, esimerkiksi glukoosia,
sokeripaloja tai sokerilla makeutettua juomaa. (Varmista kerran etukéteen mittaamalla, mité
tdma maird on lusikallisina, sokeripaloina tai glukoositabletteina). Varoitus: muista, ettd
keinotekoisista makeutusaineista ja niité siséltavistd elintarvikkeista (esim. véhékalorisista
juomista) ei ole apua hypoglykemiassa.

2. Sy0 jotakin, joka nostaa verensokeriasi pitkédkestoisesti (esim. leipd). Ladkérisi tai sairaanhoitaja

on antanut Sinulle tisté ohjeita.

Jos hypoglykemia uusiutuu, ota uudestaan 10-20 grammaa sokeria.

4. Ota heti yhteys ladkiriin, jos et saa hypoglykemiaa hallintaan tai se uusiutuu.

W
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Pidi aina mukanasi hieman sokeria (vihintiin 20 grammaa).

Jos et pysty nieleméén tai olet tajuton, tarvitset glukoosi- tai glukagoniruiskeen (verensokeriasi
nostava lddke). Téllainen ruiske voi olla perusteltavissa silloinkin kun ei ole varmaa, ettd Sinulla on
hypoglykemia.

Hypoglykemia tulisi varmistaa mittaamalla verensokeri heti glukoosin ottamisen jilkeen.

Jos verensokeriarvosi on liian korkea (hyperglykemia)

Verensokeriarvosi voi olla liian korkea, jos esimerkiksi

- et ole ottanut riittdvisti insuliinia tai se on menettényt tehoaan, esim. véérinlaisen sdilytyksen
vuoksi

- olet lilkkunut vihemmaén, olet stressaantunut (tunneperédinen ahdistus, kiithtymys), Sinulla en
jokin vamma, joudut leikkaukseen, karsit kuumesairaudesta tai tietyistd muista sairauksista

- kaytit tai olet aiemmin kayttinyt tiettyjd muita lddkkeitd (ks. kohta 2 ”Muiden
ladkevalmisteiden kaytto™).

Mahdollisesti liian korkeaan verensokeritasoon viittaavia oireita:

Jano, lisddntynyt virtsaamistarve, vasymys, ihon kuivuminen, kasvojen punoitusj riekahaluttomuus,
matala verenpaine, nopea sydamensyke ja virtsan glukoosi ja ketoaineet voivat'ella merkkeja liian
korkeasta verensokeritasosta. Insuliinin puutteen aiheuttaman vakavan tilan (ketoasidoosin) merkkeja
voivat olla mahakipu, nopea ja raskas hengitys, uneliaisuus tai jopa tajunnanmenetys.

Mittaa verensokeriarvosi ja virtsan ketoaineet heti, jos Sinuille ilmenee edelli kuvatunlaisia
hyperglykemian oireita. Vaikea hyperglykemia ja ketoasidoosi yaativat aina ladkéarinhoitoa, yleensi
sairaalassa.

Pid4 mukanasi myos diabeetikon tunnusta.

5.  EXUBERAN SAILYTTAMINEN
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.
Sailytd alle 30 °C. Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

Foliosuojuksen avaamisentjalkeen: Sdilyti alle 25 °C ja kéytd 3 kuukauden kuluessa avaamisesta.
Annoslevyt: Ali sdilytd kylmissi. Ei saa jaityi.

Ali kilyti EXUBBRAA, jos huomaat vaurion annoslevyn sinetdinnissi tai itse annoslevyssi.

Ali kiyti EXUBERAA pakkauksessa (Kiyt. viim.) ja annoslevyssi (EXP:) mainitun viimeisen
kayttopaivamairan jalkeen.

Katso insuliini-inhalaattorin hoito-ohjeet timén pakkausselosteen lopussa olevasta kayttoohjeesta.

6. MUUTA TIETOA
Miti EXUBERA sisiltii
- Vaikuttava aine on ihmisinsuliini. Yksi kerta-annoslevy sisdltdd 1 mg tai 3 mg vaikuttavaa

ainetta, ihmisinsuliinia.
- Muut aineet ovat: mannitoli, glysiini, natriumsitraatti (dihydraattina) ja natriumhydroksidi.
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Kolmesta yksittdisestd 1 mg:n annoslevysté kulkeutuu keuhkoihin enemmaén insuliinia kuin yhdesti
3 mg:n annoslevysti. Al siis korvaa kolmea 1 mg:n annoslevyi yhdelld 3 mg:n annoslevylli (ks.
kohta 2 ”Ole erityisen varovainen EXUBERAN suhteen” ja kohta 3 ”Miten EXUBERAA otetaan™).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

EXUBERA on annosteltu inhalaatiojauhe. Se on pakattu repdisylinjoin varustettuihin annoslevyihin,
joihin on painettu joko ’1 mg EXUBERA’ vihreélla tai 3 mg EXUBERA’ siniselléd painovérill4.

1 mg:n levyliuskan rungossa on yksi kohouma ja kussakin yksittéisesséd annoslevyssé on yksi
kohouma. 3 mg:n levyliuskan rungossa on kolme kohoumaa ja kussakin yksittdisessd annoslevyssi on
kolme kohoumaa. Yhdessa levyliuskassa on 6 annoslevyi ja yhdessé pakkausalustassa on 5
levyliuskaa. Pakkausalusta on sinetdidyssa foliomuovipussissa, jossa oleva kuivatusaine pitdd
ladkkeen kuivana. Kuivatusainetta ei saa syoda.

EXUBERASTA on saatavana seuraavat pakkauskoot:

o Pakkaus, jossa on 30, 60, 90, 180 tai 270 x 1 x 1 mg PVC/alumiinista tehtyd, ¥epéisylinjoin
varustettua kerta-annoslevya

. Pakkaus, jossa on 30, 60, 90, 180 tai 270 x 1 x 3 mg PVC/alumiinista tehtya, repdisylinjoin
varustettua kerta-annoslevya

J Pakkaus, jossa on 60 x 1 x 1 mg PVC/alumiinista tehtyd, tepdisylinjoin varustettua kerta-
annoslevyai (2 pussia) ja 2 vaihdettavaa insuliininvapautinta

. Pakkaus, jossa on 270 x 1 x 1 mg PVC/alumiinista'tehtyé, repdisylinjoin varustettua kerta-
annoslevya (9 pussia) ja 6 vaihdettavaa insuliininvapautinta

. Pakkaus, jossa on 60 x 1 x 3 mg PVC/alumiinista tehtya, repédisylinjoin varustettua kerta-
annoslevya (2 pussia) ja 2 vaihdettavaa,insuliininvapautinta

o Pakkaus, jossa on 90 x 1 x 3 mg PV C/alumiinista tehtyd, repdisylinjoin varustettua kerta-
annoslevyi (3 pussia) ja 2 vailidettavaa insuliininvapautinta

o Pakkaus, jossa on 180 x'1 x:3smg PVC/alumiinista tehtyé, repdisylinjoin varustettua kerta-
annoslevyai (6 pussia) ja=2 Vaihdettavaa insuliininvapautinta

o Pakkaus, jossason 270 x 1 x 3 mg PVC/alumiinista tehtyd, repaisylinjoin varustettua kerta-
annoslevya'(9 pussia) ja 6 vaihdettavaa insuliininvapautinta

. Pakkaus, jossa on 90 x 1 x 1 mg PVC/alumiinista tehty4, repédisylinjoin varustettua kerta-
anneslevya (3 pussia), 1 insuliini-inhalaattori, 1 varakammio ja 6 vaihdettavaa
insuliininvapautinta

o Pakkaus, jossa on 90 x 1 x 3 mg PVC/alumiinista tehtya, repdisylinjoin varustettua kerta-
annoslevyai (3 pussia), 1 insuliini-inhalaattori, 1 varakammio ja 6 vaihdettavaa
insuliininvapautinta

Insuliini-inhalaattorin, insuliininvapauttimien ja varakammion lisdpakkauksia on saatavilla.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimatta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija on Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ,
Iso-Britannia.
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Valmistaja on Heinrich Mack Nachf. GmbH & Co. KG, Heinrich Mack Strasse 35, 89257, Illertissen,

Saksa.

Lisdtietoja tésté lddkkeestd saat oman maasi EXUBERA-asiakaspalvelunumerosta.

Belgié /Belgique / Belgien
Klanteninformatiedienst voor EXUBERA/
EXUBERA-Service-Center/Service Client local
EXUBERA

Tél/Tel: 0800 30432

Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Boarapus

EXUBERA-11eaTHp 32 paboTa ¢ KIHEeHTH
Tem: 080014441

Ten: +359 2 970 4333

Ceska republika

EXUBERA centrum péce o zakazniky
Tel: 800106108

Tel: + 420283 004 111

Danmark

EXUBERA kundecenter
TIf: 80 60 10 40

TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
EXUBERA-Service-Center
Tel: 0800 3982372

Tel: + 49 (0)721 6101 9000

Eesti
EXUBERA Kliendi Tugikeskus
Tel: + 372 6 405 328

E\rada

Kévtpo E&umnpétnengxotr Evnpépwong
[Tehatwv tov EXUBERA

TnA: 80011 83333

Tnk: + 302106785 797

Luxembourg/Luxemburg

Service Client local EXUBERA/EXUBERA-
Service-Center

Tél/Tel: 8002 5350

Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
EXUBERA {igyfélszolgalat
Tel. 06-80-203-279

Tel.: +36 1488 3700

Malta

EXUBERA Customer Care"€entre
Tel: 800 62451

Tel: +356 21 220717

Nederland

Klanteninformatiedienst voor EXUBERA
Tel: 0800 3982372

Tel: £31.(0)10 406 43 01

Noxge

EXUBERA kundetelefon
TIf: 800 74444

TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
EXUBERA-Service-Center
Tel: 0800 80 80 42

Tel: +43 (0)1 521 150

Polska

Lokalne telefoniczne centrum informacyjne dla
pacjenta

Tel.: 0800 80 88 80

Tel.: + 48 22 335 61 00
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Espaiia

Centro local de Atencidn al Cliente de
EXUBERA

Tel: 900 900866

Tel: +34 91 490 99 00

France

Service Client local EXUBERA
Tél: 0800 438 438

Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40

Ireland

EXUBERA Customer Care Centre
Tel: 1 800 882 392

Tel: +44 (0)1737 331111

island

EXUBERA neytendapjonusta
Tel: 0442011 00

Tel: + 354 535 7000

Italia

Customer Care locale di EXUBERA
Tel: 0800 021354

Tel: +39 06 33 18 21

Kvbzpog

Kévtpo E&umnpétnong kot Evnpépoong
[Helatov tov EXUBERA

TnA: 800 92656

TnA: +30 210 6785 798

Latvija
EXUBERA pacientu atbalstascentrs
Tel: + 371 670 35 775

Lietuva

EXUBERA pacienty priezitiros centras
Tel: 8 800 22000

Tel. + 37052514000

‘Lama seloste on hyviksytty viimeksi

Portugal

Servi¢o local de Atendimento ao utilizador de
EXUBERA

Tel: 800 206746

Tel: + 351 21 423 5500

Roménia

EXUBERA — Centrul de Relatii cu Clientii
Tel.: 0800 390 000

Tel.: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Center za svetovanje o zdravilu EXUBERA
Tel: 080 2682

Tel: +386 1 52 11 400

Slovenska republika

EXUBERA Centrum starestlivosti‘o pacientov
Tel: 0800 101 001

Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland

EXUBERA -asiakaspalvelunumero
Puh/Tel*0800 915 133

Puh/Tel: #+358 (0)9 43 00 40

Sverige

Kaundservice for EXUBERA
Tel: 020 88 80 80

Tel: + 46 (0)8 5505 2000

United Kingdom

EXUBERA Customer Care Centre
Tel: 0845 850 0198
Tel: +44 (0)1737 331111
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Insuliini-inhalaattorin kiyttoohje
Lue koko kéyttoohje huolellisesti, ennen kuin alat kéyttda insuliini-inhalaattoriasi.
Sailytd tdmé kéayttoohje. Voit tarvita sitd vield my6hemmin.

Varmista aina, ettd Sinulla on vahvuudeltaan oikea insuliinilevy, ennen kuin kéytét insuliini-
inhalaattoriasi. Lue my6s EXUBERA 1 mg ja 3 mg inhalaatiojauheen (annosteltu) pakkausseloste.

INHALAATTORIN JA INSULIININVAPAUTTIMEN VAIHTAMINEN

Vaihda insuliini-inhalaattorisi uuteen kerran vuodessa laskettuna péivistd, jolloin kédytit inhalaattoria
ensimmaisti kertaa.

Vaihda insuliini-inhalaattorisi insuliininvapautin joka toinen viikko ja aina jos se altistuu«wahingossa
erittdin kosteille olosuhteille (esim. hdyryinen kylpyhuone).

INSULIINI-INHALAATTORIN SAILYTYS
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Sailytd insuliini-inhalaattori kuivassa paikassa huoneenlammassa.
Al4 siilytd insuliini-inhalaattoria jadkaapissa. Ei saa jaétya.

Suukappale
Sana
’Exubera’
Kammio
TUNNE INSULIINI-
INHALAATTORISIL OSAT Insuliinin-
% vapautin
Sininen painike Kammion vapautin-
(ei ndy kuvassa) nappi (ei ndy kuvassa)
b Y

) Harmaa painike
Kammion

0 -
vapautinnappi % Insuliinilevy

Runko-osa

—T

Sininen

Musta rengas
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ANNOKSEN OTTAMINEN

1. Insuliini-inhalaattorin
valmisteleminen kiyttovalmiiksi

Ota insuliini-inhalaattori toiseen kéteen.
Varmista, ettd inhalaattorin yldpddssé oleva
teksti “EXUBERA?” osoittaa Sinua kohti.

Tartu kiinni inhalaattorin mustasta
pohjarenkaasta ja vedd runko-osa renkaan
avulla ulos kammiosta.

Kuulet naksahduksen, kun inhalaattori on
kokonaan ulosvedetty ja lukkiutunut
paikoilleen. Kammion alareunan PTFAA olla
harmaan painikkeen ylépuolella.
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2. Insuliinilevyn lataaminen
inhalaattoriin

Pidé kiinni insuliinilevyn ulokkeesta siten, etti
tekstipuoli on ylospdin ja levyn annoksen
sisdltdva paa osoittaa kohti insuliini-
inhalaattoria.

1 mg insuliinilevyn merkinnit ovat vihredlld ja
jokaisessa levyssd on yksi kohouma
inhalaattorista ulosjaavissd padssa.

3 mg insuliinilevyn merkinnit ovat sinisella ja
jokaisessa levyssd on kolme kohoumaa
inhalaattorista ulosjadvéssd padssa.

Kohoumat ovat tunnusteltavissa myos silloin,
kun insuliinilevy on jo inhalaattorissa: ndin
voit vield varmistaa, ettd annoslevyn vahvuus
on oikea.

Tyonné insuliinilevy inhalaattorin
latausaukkoon niin pitkélle kuin se menee.

3. Inhalaatioon valmistautuminen

Tarkista, ettd suukappale on suljetussa
asennossa.

Nosta sininen kahva ddriasentoon.

66




Purista kahvaa niin, ettd se loksahtaa kiinni.

Seiso tai istu selkd suorassa.

Hengité ulos normaalisti.

4. Insuliiniannoksesi inhaloiminen

Etene seuraavaksi vaiheesta toiseen ilman
taukoa.

Pid4 insuliini-inhalaattoria pystyasennossa

siten, ettd sininen painike osoittaa Sinua kohti.

Paina sinisté painiketta, kunnes kuulet
naksahduksen. Kammio tdyttyy nyt
insuliinisumulla.

Heti kun.niet sumua, kainni suukappale
itseiisi Kohti.
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Purista nopeasti huulesi tiiviisti
suukappaleen ympdrille, jotta insuliinia ei
padse vuotamaan ulos.

Al4 tuki suukappaletta kielelldsi tai
hampaillasi. Al4 puhalla suukappaleeseen.

Hengité insuliinisumu suun kautta sisdén
yhdellé hitaalla ja syvilld hengenvedolla.

Ali puhalla suukappaleeseen.
Ota suukappale pois suustasi.

Pidéta hengitystdsi suu suljettuna 5 sekunnin
ajan.

Hengiti ulos normaalisti.

5. Inhalaation jéilkeen

Kéanna suukappale takaisin suljettuun
asentoon.

Paina harmaa painike sisdén javedi
insuliinilevy ulos.

Jos tarvitset annostasi varten useampia
insuliinilevyja, toista vaiheet 2, 3 ja 4.
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6. Koko annoksen jilkeen

Paina runko-osan molemmin puolin olevia
vapautinnappeja yhté aikaa. Tyonné runko-osa
takaisin kammion sisddn séilytysasentoon.

INSULIINI-INHALAATTORIN HOITO

On tarkedd, ettd noudatat seuraavia ohjeita,
jotta insuliini-inhalaattorisi pysyy puhtaana ja
toimii oikein.

Insuliini-inhalaattorin purkaminen osiin

Ota insuliini-inhalaattori toiseen kéteen.
Tarkista, ettd inhalaattorin ylédpéaéssi oleva
sana "EXUBERA” osoittaa Sinua kohti.

Tartu kiinni inhalaattorin mustasta
pohjarenkaasta ja vedd runko-osa‘tenkaan
avulla ulos kammiosta.
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Paina toisen kiden sormilla kammion
molemmin puolin olevia vapautinnappeja yhta
aikaa ja vedéd samaan aikaan toisella kiddelld
runko-osa kokonaan irti kammiosta.

Puhdistus

Kammio ja suukappale — kerran viikossa

Puhdista niin
Pura insuliini-inhalaattorisi osiin.

Kéaénna suukappale auki.

Kostuta puhdas; pehmei liina vedelld ja pyyhi
kammioja suukappale seké ulkoa ettd sisdlta
miedollammestesaippualla. Kammio EI kesté
Konepesua.

Huuhtele saippua huolellisesti pois kammiosta
ja suukappaleesta lampimélld vedella.

Anna osien kuivua itsestddn. Varmista, ettei
osiin jdi vesipisaroita ja kdanna sitten
suukappale suljettuun asentoon. Kiinnité
kammio takaisin inhalaattorin runko-osaan.

Katso kammion ja runko-osan kokoamisohjeet

kohdasta “Insuliini-inhalaattorin kokoaminen”.

Jos kammio ei ole ehtinyt kuivua
puhdistamisen jilkeen ennen seuraavaa
annostelukertaasi, kéytd varakammiota.
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Runko-o0sa — kerran viikossa

Puhdista niain

Ali upota runko-osaa veteen.
Ali Kkastele insuliininvapautinta sisalti.

Ali kiiyti saippuaa tai muita
puhdistusaineita.

Kostuta puhdas, pehmei liina vedella.

Kun puhdistat rungon yldosaa, varo, ettei
insuliininvapauttimen sisin piise vettd. Ald
irrota insuliininvapautinta téssé vaiheessa. Pida
sininen kahva suljetussa asennossa.

Pyyhi rungosta vain YLA- JA
ULKOPINTA. Ali pyyhi insuliini-
inhalaattorin latausaukkoa.

Insuliini-inhalaattorin kokoaminen

Aseta runko-osan yldreuna samaan linjaan
kammion avoimen péén kanssa. Kammion
alarereunassa on sininen pilkku, jonka“on
oltava samalla puolella kuin rungon, sininen
painike.

Paina runko-osan molemmin‘puolin olevia
kahta vapautinnappia yhté aikaa ja tyonni
runko-osa kammiomsisdén sdilytysasentoon.

Sailytd insuliini-inhalaattorisi kuivassa
paikassa huoneenldmmdssa.

INSULIININVAPAUTTIMEN
VAIHTAMINEN

Vaihda insuliininvapautin
Joka toinen viikko

Vilti EXUBERAN annostelua kosteissa
olosuhteissa (esim. kylpyhuoneessa hoyrydvan
suihkun jilkeen), koska tilloin saat yleensa
pienemmén insuliiniannoksen kuin mité
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tarvitset (ohjeita kerta-annoslevyisté erillisessé
pakkausselosteessa).

Jos altistat inhalaattorisi sen kayton aikana
vahingossa kosteille olosuhteille, inhalaattorin
annostelema insuliiniannos yleensé pienenee.
Vaihda tilldin insuliininvapautin uuteen ennen
seuraavaa inhalaatiotasi.

Vaihda insuliininvapautin niin

Poista kiytetty insuliininvapautin

Irrota kammio runko-osasta (ks. “Insuliini-
inhalaattorin purkaminen”). Pidd runko-osaa
toisessa kddessasi siten, ettd harmaa painike
osoittaa Sinua kohti. Ké&nna
insuliininvapautinta noin neljdnneskierrosta
vastapdivaén kohti avatun lukon symbolia.

Veda kéytetty insuliininvapautin irti rungosta
ja heité roskiin.

Havitd kdytetty insuliininvapautin turvallisesti
paikallisten vaatimusten mukaisesti. Jos et ole
varma ohjeista, tarkista asia terveydenhuollon
ammattilaiselta.

Aseta uusi insuliininvapautin

Ota insuliininvapautin pois,pakkauksestaan.

Pid4 uutta insuliininvapautinta niin, ettd sen
ylépuoli osoittaa”Sinua kohti: nédet reunassa
sinisen viivany Pidd insuliininvapauttimesta
kiinni toisella.kédelld ja kiddnna toisella kddelld
yldosaa vastapdivadn niin pitkédlle kuin se
menee.

Ascta insuliininvapauttimen yldpééssa oleva
sininen viiva samaan linjaan rungon ylapéassa
olevan avattua lukkoa esittdvin symbolin
kanssa.

Aseta insuliininvapautin varovasti rungon
sisddn. Ald kiytd voimaa:
insuliininvapauttimen pitéisi asettua
paikoilleen helposti. (Jos uusi
insuliininvapautin ei mene paikoilleen helposti
ja kitkatta, ota se pois ja yritd uudestaan).
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Kéinni insuliininvapauttimen yldosaa
myoOtépdividn, kunnes sen sininen viiva on
kohti rungon lukkoa esittdvdd symbolia. Uusi
insuliininvapautin on nyt lukkiutunut
paikoilleen.
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