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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EXUBERA 1 mg inhaliaciniai dozuoti milteliai

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vienoje vienadozéje lizdinéje ploksteléje yra 1 mg Zzmogaus insulino.

Inhaliavus tris 1 mg dozes, esancias vienadozése lizdinése plokstelése, zmogaus insulino ekspozicija
organizme biina Zenkliai didesné, negu inhaliavus viena 3 mg doze, esancia vienadozéje lizdinéje
ploksteléje. Vadinasi, 3 mg lizdiné plokstelé trimis 1 mg lizdinémis plokstelémis nekeistina (zr. 4.2,
4.4 ir 5.2 skyrius).

Pagamintas Escherichia coli DNR rekombinacinés technologijos biidu.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Inhaliaciniai dozuoti milteliai.

Balti milteliai.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

EXUBERA gydomas suaugusiu zmoniy nue insulino nepriklausomas (II tipo) cukrinis diabetas, kurio
nepavyko tinkamai gydyti geriamaisiais,vaistais nuo diabeto ir kurj biitina gydyti insulinu.

EXUBERA gydomas suaugusiu zmoniynuo insulino priklausomas (I tipo) cukrinis diabetas, vartojant
kartu su po oda Svirk§¢iamu ilge“irwidatinés trukmés poveikio insulinu tuo atveju, kai papildomai
vartojamo inhaliacinio insuling gydomasis poveikis persveria galima rizika (zr. 4.4 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartejimo metodas

EXUBERA (inhaliacini§ zmogaus insulinas) yra greito poveikio zmogaus insulinas, vartojamas
sergant | ar Il tiperdiabetu. Inhaliacini zmogaus insulina galima vartoti vieng arba kartu su
geriamaisiais, vaistais nuo diabeto ir (arba) ilgo ir vidutinés trukmés poveikio $virk§¢iamu po oda
insuliny, Siekiant uztikrinti optimalia gliukozés koncentracija kraujyje.

TieKiamas 1 mg ir 3 mg vienadoziy lizdiniy ploksteliy EXUBERA, inhaliuojamas i plauéius per burna,
naudojant insulino inhaliatoriy.

Inhaliavus viena po kitos tris 1 mg dozes, esancias vienadozése lizdinése plokstelése, zmogaus
insulino ekspozicija organizme biina Zenkliai didesné, negu inhaliavus viena 3 mg dozg, esancia
vienadozéje lizdinéje ploksteléje. Vadinasi, viena 3 mg vienadozg lizding plokstelg keisti trimis 1 mg
lizdinémis plokstelémis negalima (Zr. 2, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Inhaliacinis zmogaus insulinas pradeda veikti grei¢iau uz greito poveikio $virks¢iama po oda Zzmogaus
insuling. Kadangi poveikis iSryskéja greitai, inhaliacini zmogaus insuling reikia vartoti 10 minuciy
pries valgi.



Prading ir palaikomaja EXUBERA doze (kokia dozg ir kas kiek laiko vartoti) gydytojas nustato
individualiai ir kei¢ia pagal poveiki pacientui ir paciento poreikius (pvz.: dieta, fizinj aktyvuma ir

gyvenimo biida).

Kokia dozé ir kiek karty per para vartojama

Nustatyty insulino dozavimo taisykliy néra. Pradiné dozé apskaiciuojama pagal $ig formule:

kiino svoris (kg) x 0,15 mg/kg = visos paros dozé (mg).

Paros dozg reikia padalyti i tris dalis ir vartoti prieS valgi.

Nurodymai, kaip pagal ligonio kiino svori nustatyti apytiksle prading prie§ valgi vartojama
EXUBERA dozg, pateikti 1 lenteléje.

Ligonio kiino Pradiné dozé Apytiksli dozé Dozg¢ atitinkantis | Dozg atitinkantis
svoris pries valgij TV 1 mg lizdiniy 3anmg lizdiniy
ploksteliy kiekiss, [‘ploksteliy kiekis

30-399kg 1 mg pries§ valg] 3TV 1 -

40 -59,9 kg 2 mg pries valgi 6TV 2 -

60-799 kg 3 mg pries valgi 8TV - 1

80 —99,9 kg 4 mg pries valgi 11TV 1 1

100-119,9 kg 5 mg pries valgi 14TV 2 1

120 - 1399 kg 6 mg pries valgi 16 TV - 2

1 lentelé. Nurodymai, kaip nustatyti apytiksle prading pries valgj vartojama EXUBERA doze
(pagal ligonio kiino svorj).

IS 1 mg lizdinés plokstelés inhaliuojama insuline"dozé-atitinka mazdaug 3 TV po oda Svirks¢iamo
greitai veikiancio zmogaus insulino. I§ 3 mgilizdinés plokstelés inhaliuojama insulino doz¢ atitinka
mazdaug 8 TV po oda §virks§¢iamo greitaiveikiancio zmogaus insulino. Anks¢iau esancioje 1-oje
lenteléje pateikta prie§ valgi inhaliuojama pradiné EXUBERA dozé miligramais, apytiksliai atitinkanti
greitai veikian¢io zmogaus insulino dezgTV.

Taigi mazai sverianc¢ius zmones EXUBERA reikia gydyti atsargiai. Pacienty, kuriems reikia mazesnés
nei 1 mg dozes, rekomenduojamaiEXUBERA negydyti (zr. 4.4 skyriy).

Dozg gali prireikti keistiy, atsizvelgiant i maisto kiekj ir sudéti, paros laika (daugiau insulino reikia
ryte), gliukozés koncentracija kraujyje pries§ valgi, esama ar numatoma fizini kravi.

Jei pacientas serga gretutine kvépavimo taky liga (pvz.: bronchitu, virSutiniy kvépavimo taky
infekcine liga) reikia kruopsciai tirti gliukozés koncentracija kraujyje ir prireikus individualiai keisti
dozg (zr 44 skyriy).

Kaipmaudotis insulino inhaliatoriumi apraSyta naudojimosi insulino inhaliatoriumi instrukcijoje (NII).

Paecientai, kuriu kepeny ir inksty veikla sutrikusi

Pacientams, kuriy kepeny ir inksty veikla sutrikusi, reikia maziau insulino.

Vaikai ir paaugliai

Ilgalaikiy saugumo vaikams ir paaugliams, sergantiems diabetu, tyrimy neatlikta, todél inhaliacinio
zmogaus insulino nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety pacientams (zr. 5.2 skyriy).




Senyvi asmenys
> 75 mety ligoniy gydymo inhaliuojamuoju insulinu patirtis per maza.

Ligoniai, sergantys staziniu $irdies nepakankamumu

Ligoniy, serganciy staziniu Sirdies nepakankamumu, gydymo inhaliuojamuoju insulinu patirtis yra
labai maza, taigi, kadangi tokiy Zzmoniy plauciu funkcija yra smarkiai sutrikusi, jiems
rekomenduojama §io vaistinio preparato nevartoti.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjegs jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.
Hipoglikemija.

EXUBERA vartojan¢iam pacientui negalima rukyti. Reikia nutraukti rikyma likus maziausiai 6
ménesiams iki EXUBERA vartojimo pradZzios. Jeigu pacientas nemeta arba pradedawtkyti, dél
padidéjusios hipoglikemijos rizikos reikia nedelsiant nutraukti EXUBERA vartojima ir taikyti kita
gydyma (zr. 5.2 skyriy).

Blogai reguliuojama nestabili arba sunki astma.
Sunki (III arba IV stadijos pagal GOLD) létiné obstrukciné plau€iy liga (LOPL).
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Liginiai, kurie pradedami gydyti EXUBERA, turi gauti iSsamia naudojimosi inhaliatoriumi instrukcija
(zr. NII). Ligonis per kandiklj turi létai ir giliai vient kartu ikvépti insulino milteliy i plau¢ius. Tada
penkias sekundes sulaikyti kvépavima ir normaliai i8kveépti. Pastovus standartinis ikvépimas uZztikrina
optimaly pastovy vaistinio preparato patekima' plaucius.

Vartoti vaistinj preparata didelés drégmes arba santykinio drégnumo salygomis, pavyzdZiui,
prigaravusioje vonioje, negalima.

Insulino inhaliatoriumi netinkamainaudojantis labai drégnomis salygomis, i§ jo paprastai i$siskiria
mazesne¢ insulino dozé. Tekiu atveju pries kita inhaliacija biitina pakeisti insuling i$skiriancia detale
(IID) (zr. 6.6 skyriy).

Dozavimas

gydytojui; kadangi gali tekti keisti dozg.

Vighapowkitos inhaliavus tris 1 mg dozes, esancias vienadozése lizdinése plokstelése, insulino
ckspozicija organizme biina Zenklai didesné negu inhaliavus vieng 3 mg dozg, esancia vienadozéje
lizdinéje ploksteléje. Vadinasi, tris 1 mg vienadozes lizdines ploksteles keisti viena 3 mg lizdine
plokstele negalima (Zr. 2, 4.2 ir 5.2 skyrius).

Jeigu 3 mg vienadoziy lizdiniy ploksteliy laikinai gauti negalima, reikia skirti inhaliuoti dvi 1 mg
vienadozes lizdines ploksteles ir ligoni atidZiai prizitréti.

IS 1 mg lizdinés plokstelés inhaliuojama insulino doz¢ atitinka mazdaug 3 TV po oda Svirks¢iamo
greitai veikian¢io Zzmogaus insulino. Taigi maZzai sverian¢ius zmones EXUBERA reikia gydyti
atsargiai. Pacienty, kuriems reikia mazesnés nei 1 mg dozés, EXUBERA rekomenduojama negydyti
(zr. 4.2 skyriy).



Hipoglikemija

Hipoglikemija yra daZzniausiai pasireiSkiantis nepageidaujamas poveikis, vartojant insuling, taip pat ir
EXUBERA, ir daugeli geriamyjy vaisty nuo diabeto. Hipoglikemija gali pasireiksti vartojant insuling
didesnémis dozémis, nei reikia. Sunkis hipoglikemijos priepuoliai, ypac kartotiniai, gali pakenkti
nervy sistemai. Ilga arba sunki hipoglikemija gali biiti pavojinga gyvybei.

Hipoglikemijos simptomai paprastai prasideda staiga: iSpila Saltas prakaitas, oda iSblyksta, atsala,
i8rySkéja nuovargis, nervingumas ar drebulys, baimingumas, nejprastas nuovargis ar mieguistumas,
suglumimas, sunku sukaupti démesi, i§glembama, juntamas didelis alkis, pakinta rega, skauda galva,
pykina ir smarkiai, greitai plaka $irdis (biina palpitacija). Dél sunkios hipoglikemijos gali iSnykti
samoné ir (arba) prasidéti traukuliai, gali pasireiksti laikinas ar ilgalaikis smegeny funkcijos sutrikimas
ar net iStikti mirtis.

Paprastai hipoglikemija galima pasalinti tuoj pat suvalgius angliavandeniy. Kad galéty tainedelsdamas
padaryti, pacientas privalo visada su savimi turéti gliukozés.

Hipoglikemija gali paskatinti nepavalgymas, didelis fizinis kravis.

Pacientus, kuriems biitina atidesné gliukozes koncentracijos kraujyje kontrgle; pavyzdziui, kai
atlickama intensyvioji insulino terapija, reikia perspéti, kad iprastiniai perspéjamieji hipoglikemijos
simptomai gali pakisti.

Pacientams, kurie diabetu serga ilgai, iprastiniai perspéjamieji simptomai gali iSnykti.

Kai kuriems hipoglikemijos sukeliamas reakcijas patiriantiems=ligoniams gyvulinés kilmés insuling
pakeitus Zmogaus insulinu ankstyvieji perspéjamieji simptomai silpnéjo arba buvo kitokie nei

vartojant ankstesnjji insuling.

Reikia perspéti pacienta, kad pries keliaudamas'iKita laiko juosta, pasikonsultuoty su gydytoju, nes
vartoti insuling ir valgyti jam teks kitokiu laiku,

Netinkamas dozavimas arba gydymo nutrauKimas, ypac nuo insulino priklausomiems diabeto
ligoniams, gali sukelti hipoglikemija ir'diabeting ketoacidozg, t.y. bukles, kurios gali baiti mirtinos.

Jeigu kartu vartojama kity vaisttihnuo diabeto, reikia tiksliai nustatyti kiekvieno optimalia doze, kad
bty pasiektas norimas fasmakologinis poveikis.

Tam tikros biklés (pvz.: ligos, emociniai sutrikimai, itampa) gali keisti insulino poreiki.

Saugumo kvépavamo sistemai duomenys

Kvépavime sistemos sutrikimai

EXUBERA draudziama vartoti ligoniams, sergantiems plauciy ligomis, pavyzdziui, astma ir LOPL,
nes vartojimo tokiems ligoniams saugumo duomenu sukaupta per mazai.

Kartu vartojami bronchu pleCiamieji vaistiniai preparatai, pavyzdziui, salbutamolis gali didinti
EXUBERA absorbcija, taigi, mal$inant iiminio kvépavimo sutrikimo simptomus, gali padidéti

hipoglikemijos rizika (Zr. 4.5 skyriu).

Kvépavimo sistema

Retai gali pasireiksti bronchy spazmas. Bet kuris pacientas, kuriam pasireiskia tokia reakcija, turi
nutraukti gydyma EXUBERA ir nedelsdamas kreiptis | gydytoja. Vél skirti vartoti EXUBERA galima,
tik kruopsciai jvertinus rizika ir tik atidziai stebint medicinos personalui, naudojant atitinkama
medicining iranga.



Plauciy funkcijos silpnéjimas

Klinikiniy tyrimy duomenimis, plau¢iy funkcija (ypac forsuoto iSkvépimo tiiris per pirmaja sekunde
(FEV))) EXUBERA gydytiems ligoniams sumazéjo Siek tiek, taciau pastoviai, dazniau negu
vartojusiems lyginamaji vaistini preparata. Klinikiniy tyrimuy, kurie truko dvejus metus, metu plauciy
funkcija po 3-6 ménesiy toliau neblogéjo. Mazas funkcijos pablogé¢jimas po 2 mety nutraukus gydyma
per 6 savaites atsistaté (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Pries gydyma EXUBERA bitina istirti visy ligoniy plauciy funkcija (pvz., atlikti spirometrijg ir
nustatyti FEV)). Inhaliacinio Zmogaus insulino veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriy FEV,;
pries pradedant tyrima buvo < 70 %, nenustatytas, taigi tokiems pacientams vartoti inhaliacinj
zmogaus insuling nerekomenduojama. Po pirmy 6 gydymo ménesiy rekomenduojama vél istirti
plauciy funkcija. Jeigu po 6 vartojimo meénesiy nustatomas mazesnis kaip 15% FEV, sumazg¢jimas,
spirometrija reikia kartoti po vieneriy mety. Toliau ji turi biti kartojama kasmet. Jeigu,poi6 vartojimo
ménesiy nustatomas 15-20% arba didesnis kaip 500 ml plauciy funkcijos sumaz¢jimas, spirometrija
reikia kartoti kas 3 ménesius.

Jeigu patvirtinama (pvz., i$ eilés kas 3-4 savaites atliktais ne maziau kaip dviem tyrimais), jog FEV,
sumazéjo > 20%, palyginti su pradiniu, EXUBERA vartojima reikia nutraukti‘is pacienta prizitréti,
atsizvelgiant i kliniking buikle. Ar galima vél skirti vartoti EXUBERA ligoniams, kuriy plauciy
funkcija atsitaiso, patirties néra.

Jeigu pacientui, gydomam EXUBERA, atsirado dusulys, reikia iStirti plaucius ir $irdi. Jeigu yra
plauciy edema arba kliniSkai reikSmingai susilpnéja plauciy funkeija, EXUBERA vartojima reikia

nutraukti ir pacientui skirti vartoti §virkS¢iamaji insulina.

Gretutinés kvépavimo sistemos ligos

Klinikiniy tyrimy metu EXUBERA vartojo ligoniai,*kurie sirgo gretutinémis kvépavimo sistemos
ligomis (pvz.: bronchitu, virSutiniy kvépayimottaky infekcinémis ligomis). Minéty klinikiniy tyrimy
metu nustatyta didesné hipoglikemijos arbasblogos gliukozés koncentracijos kraujyje kontrolés rizika.
Sergant gretutinémis kvépavimo sistemos ligomis, reikia kruops$ciai tikrinti gliukozés koncentracija
kraujyje ir, jeigu reikia, individualiai keisti dozg (Zr. 4.2 skyriu). Ligoniy, serganciy pneumonija,
gydymo EXUBERA patirties néra:

Asmenys, kurie anksc¢iau xiiké

Klinikiniy Exubera tyrimy duomenimis, naujai diagnozuoti $esi pirminio plauciy vézio atvejai
Exubera vartojusiems pacientams, ir naujai diagnozuotas vienas atvejis palyginamuoju vaistiniu
preparatu gydomampacientui. Po vaistinio preparato patekimo i rinka taip pat diagnozuotas vienas
pirminio vézio atvejis Exubera gydytam pacientui. Klinikiniy kontroliuojamujy Exubera tyrimy
duomenimis, vartojant tiriamaji vaistinj preparata, naujai diagnozuoto pirminio plauciy vézio daznis
Exubera gydytiems pacientams buvo 0,130 per 100 pacienty mety (5 atvejai per daugiau kaip 3800
pacienty mety), o palyginamuoju vaistiniu preparatu gydytiems 0,03 (atvejis per daugiau kaip 3900
pacienty mety). Nustatyta per mazai atvejuy, kad biity galima teigti, kad Sie reiskiniai susij¢ su Exubera.
Visi'pacientai, kuriems buvo diagnozuotas plauciy véZys, anks¢iau riikké cigaretes.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kai kurios medziagos veikia gliukozés metabolizma, todél, jei jos vartojamos, reikia keisti insulino
doze.

Medziagos, kurios gali sustiprinti hipoglikeminj poveiki ir didinti hipoglikemijos rizika, yra $ios:
geriamieji vaistai nuo diabeto, angiotenzina konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriai, monoamino
oksidazés (MAO) inhibitoriai, neselektyvieji beta adrenoreceptoriy blokatoriai, salicilatai ir
sulfonamidai.



Pavartojus salbutamolio pries EXUBERA inhaliavima, gali padidéti insulino absorbcija (zr. 5.2
skyriy).

Pavartojus flutikazono pries EXUBERA inhaliavima, insulino absorbcija nekito (Zr. 5.2 skyriy).

Daug ritkanciy Zmoniy organizme EXUBERA absorbcijos greitis ir apimtis labai padidéja, pasyviai
tabako dumy veikiamy nertikanciy sveiky zmoniy organizme — sumazéja (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Medziagos, kurios gali silpninti hipoglikemini poveiki, yra $ios: kortikosteroidai, danazolis, geriamieji
kontraceptikai, skydliaukés hormonai, augimo hormonas, simpatomimetiniai vaistai ir tiazidai.
Oktreotidas ir lanreotidas gali ir sumazinti, ir padidinti insulino poreik].

Beta adrenoreceptoriy blokatoriai gali paslépti hipoglikemijos simptomus. Alkoholis gali sustiptinti ir
pailginti insulino hipoglikemini poveiki.

Ligoniams, kurie sirgo lengva arba vidutinio sunkumo astma, bet nesirgo cukriniu diab€tu, pavartojus
EXUBERA 10 minuciy pries$ salbutamolio vartojima, salbutamolio bronchy pleciamasis poveikis
nepakito (zr. 5.2 skyriy).

Kitos ligos ir preparatai, galintys keisti vaistiniy preparaty absorbcija arba pasisavinima plauciuose,
netirti. Pacientams, sergantiems tokiomis ligomis, ir vartojantiems inhaliacini zmogaus insulina,
rekomenduojama atidZiai tirti gliukozés koncentracija kraujyje r atitinkamai keisti doze¢. Tokius
preparatus ir EXUBERA kartu vartoti reikia atsargiai.

4.6 Néstumo ir Zindymo laikotarpis

Nésciy motery gydymo EXUBERA patirties néra. Daznai prie§ EXUBERA susidaro antikiiny, bet
kokia jie sukelia rizika vaisiui, nezinoma. Taigi néstumo laikotarpiu EXUBERA vartoti negalima.
Jeigu EXUBERA gydoma moteris pastoja, EXUBERA reikia keisti po oda §virk§¢iamu tinkamu
insulinu.

Zindyvéms gali tekti keisti insulino doze.ir dieta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairdoti irvaldyti mechanizmus

Kaip ir vartojant kitus insulints} del hipoglikemijos gali sutrikti paciento gebéjimas sukaupti démes;j ir
reaguoti. Kai kuriose situacijose tai gali sukelti pavojy (pvz.: vairuojant arba valdant mechanizmus).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Klinikiniy saugumo tyrimy metu EXUBERA viena arba kartu su insulinu, §virk§¢iamu po oda, ar
geriamaisiais vaistais vartojo daugiau kaip 2700 pacienty, serganciy I arba II tipo diabetu. IS ju
daugiau kaip'1975 suaugusieji preparata vartojo ilgiau kaip 6 ménesius ir daugiau kaip 745 - ilgiau
kaip 2.metus.

Denteléje pateiktos klinikiniy kontroliuojamuju tyrimy, kuriuose dalyvavo daugiau kaip 1970 pacienty
vartojusiu EXUBERA, metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos.

Organy sistema | Labai dazZni Dazni NedaZzni

=1/10) (=1/100,<1/10) | (=1/1000,
<1/100)

Infekcijos ir Faringitas

infestacijos

Metabolizmo ir Hipoglikemija

mitybos

sutrikimai




Kvépavimo Kosulys Dusulys, Kraujavimas i§
sistemos, kriitinés produktyvus nosies,
lastos ir kosulys, bronchy spazmas,
tarpuplaucio gerklés Svokstimas,
sutrikimai dirginimas, disfonija,
gerklés dzitvimas | ryklés ir gerklés
skausmas,
migdoly
sutrikimas.
Virskinimo Burnos dzitivimas
sutrikimai
Bendrieji Kritinés
sutrikimai ir skausmas
vartojimo vietos
pazeidimai

Pastaba. Visos klinikiniy tyrimy programos, iskaitant nekontroliuojamuyju papildéomy tyrimy,
duomenimis, buvo du pleuros efuzijos atvejai. Paneigti, kad tai sukélé gydymas, hegalima.

Hipoglikemija

Vartojant EXUBERA, kaip ir kitus insulinus, dazniausiai pasireiskiantis'nepageidaujamas poveikis -
hipoglikemija.

Kosulys
Kosulys, paprastai lengvas, dazniausiai prasidédavo per kelias sekundes ar minutes po insulino

inhaliacijos. Po kurio laiko kosulys nurimdavo. 1%gdigoniy dél kosulio EXUBERA vartojimas
nutrauktas.

Dusulys

Daugeliu atveju (> 95%) dusulys buyo lengvas arba vidutinio sunkumo. Dél dusulio 0,4% asmenu,
vartojusiy EXUBERA, gydymas buve nutrauktas.

Krutinés skausmas

Pranesta apie daugeli jvairiy krutinés simptomy - su gydymu susijusias nepageidaujamas reakcijas,
kurioms buvo priskifiamas nespecifinis kriitinés skausmas. Daugeliu atveju (> 95%) tokie reiskiniai
buvo lengvi arba.yidutinio sunkumo. Vienam tiriamajam i§ EXUBERA grupés ir vienam i§
lyginamosios grupés dél kriitinés skausmo gydymas buvo nutrauktas. Svarbu, kad visy
nepageidauyjamyreiskiniy, susijusiy su vainikiniy arterijuy liga, pavyzdziui, kritinés angina arba
miokardo mfarktu, vartojant EXUBERA nepadaznéjo.

Kitosaeakcijos

FEV, sumazéjimas

Klinikiniy tyrimy duomenimis, EXUBERA grupéje Siek tiek sumazéjo FEV), palyginti su lyginamojo
vaistinio preparato grupe. Klinikiniy tyrimy, kurie truko dvejus metus, metu plauciy funkcija po 3-6
ménesiy toliau neblogéjo. Funkcijos pablogéjimas vaistini preparata vartojusiyju grupéje po 2 mety
nutraukus gydyma EXUBERA per 6 savaites atsistaté (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

FEV, sumazéjimas > 15%, palyginti su buvusiu prie$ gydyma, nustatytas 1,3% EXUBERA vartojusiy
ligoniy, serganciy I tipo diabetu, ir 5,0% EXUBERA vartojusiy ligoniy, serganciy II tipo diabetu.



Antikiinai prie§ insulina

Antiktiny pries§ insuling gali susidaryti vartojant visus insulinus, taip pat ir EXUBERA. Klinikiniy
tyrimu duomenimis, antikiinai prie$ insuling atsirado dazniau ir vidutinis antiktiny kiekis buvo
didesnis pacienty, kurie vietoj po oda $virk§¢iamo zmogaus insulino pradéjo vartoti EXUBERA,
organizme nei ty, kurie tgsé zmogaus insulino po oda vartojima. Daugiau antikiiny pries§ insuling
susidaré I tipo diabeto ligoniams nei II tipo, bet tgsiant vartojima per 6-12 ménesiy stabilizavosi
abiejose grupése. Kliniskai reikSmingo $iy antikiiny skirtumo nenustatyta.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Kaip ir vartojant kitokius insulinus, labai retai gali pasireiksti alerginiy reakciju. Sios insulino arba
pagalbiniy medziagy sukeltos reakcijos, pavyzdziui, bendrosios odos reakcijos, angioedema, bronchy
spazmas, hipotenzija ir Sokas gali biiti pavojingos gyvybei (Zr. 4.4 skyriy).

Edema ir akies refrakcijos sutrikimas

Insulino terapija gali sukelti natrio susilaikyma organizme ir edema. Pradéjus vartotiinsuling, gali
sutrikti akies refrakcija. Paprastai toks poveikis yra trumpalaikis.

4.9 Perdozavimas

Suvartojus daugiau insulino, nei biitina pagal maisto kiekj ir (arba)-enérgijos poreiki, galima
hipoglikemija.

Esant nesunkiai hipoglikemijai, paprastai galima vartoti getiamu0Osius angliavandenius. Gali prireikti
keisti preparato doze, mitybos iprocius arba fizinj kriivi.

Sunkesniais (pvz.: komos, traukuliy arba neurologinio pazeidimo) atvejais reikia Svirksti gliukagono i
raumenis ar po oda (0,5-1 mg) arba koncentruotos gliukozés i vena. Jeigu per 10-15 minuéiy néra
paciento organizmo reakcijos i gliukagona,q veng teikia susvirksti gliukozés.

Atgavusiam samong pacientui rekomenduojama vartoti geriamuosius angliavandenius, kad iSvengty

atkrycio.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapine.gfupé — vaistiniai preparatai nuo diabeto, ATC kodas — A10AF01
Veikimo budas

Zmo6gaus-insulinas mazina gliukozés koncentracija kraujyje, skatina anabolinj ir slopina katabolini
poveikius, gerina gliukozés pernasa i lastelés vidu, glikogeno susidaryma raumenyse bei kepenyse ir
gerina piruvaty utilizacija. Jis slopina glikogenolizg ir gliukoneogenezg, didina lipogenezg kepenyse
bei riebaliniame audinyje ir slopina lipolize. Jis taip pat gerina amino riigs¢iy pasisavinima ir baltymy
sintez¢ lastelése bei kalio absorbcija i lasteles.

Inhaliacinis zmogaus insulinas, panasiai kaip greito poveikio insulino analogai, grei¢iau sumazina
gliukozés koncentracija kraujyje, nei SvirksCiamas po oda tirpusis Zmogaus insulinas. Inhaliacinio
zmogaus insulino gliukozés koncentracija mazinantis poveikis tgsiasi panasiai tiek pat laiko, kaip ir
poodinio greitai veikian¢io Zzmogaus insulino ir ilgiau nei greito poveikio insulino analogy (zr. 1 pav.).



il Lispro (18 V)
Exubera (6 mg)
Greitai veikiantis

/ 7zmogaus insulinas

e (18V)

..

.,
.

Vidutinis GIG (%didZiausios
koncentracijos)

[ B 120 180 40 am a0 azn am [ B

Laikas (min.)
1 paveikslas. Sveiky asmeny vidutinio gliukozés infuzijos greicio (GIG), normalizuotepagal GIGi.x
kiekvienam preparatg vartojusiam asmeniui, priklausomybé nuo laiko.

Inhaliavus Zmogaus insulino gliukozés koncentracija pradeda mazéti per 10-20 minuciuy, stipriausias
poveikis biina mazdaug praéjus 2 valandoms po inhaliacijos. Poveikis tesiasiapie 6 valandas.

Tiek I, tiek II tipo diabeto ligoniams inhaliacinis Zmogaus insulinas,gliukozés koncentracija kraujyje
pradéjo mazinti greiciau nei Svirk§¢iamas po oda greitai veikiantis zmogaus insulinas.

Gydant I ir II tipo diabeto ligonius inhaliacinio Zmogaus insuline daromo hipoglikeminio poveikio
variabiliskumas buvo panasus, kaip ir po oda svirks¢iamosgreitai veikiancio Zzmogaus insulino.

Inhaliacinis Zmogaus insulinas susij¢s su daznesne antikiiny prie§ insuling gamyba ir didesne ju
koncentracija. Per $esis prospektyviojo I tipe diabeto- ligoniy tyrimo ménesius gliukozés

farmakodinamikos kitimo pozymiy, gydant.inhaliaciniu zmogaus insulinu, nenustatyta.

Klinikiniy tyrimy duomenys

Klinikiniy kontroliuojamujy tyrifiy, kuriuose dalyvavo I ir II tipo diabeto ligoniai, EXUBERA
reguliavo ir palaike gliukozés.koncentracija kraujyje panasiai veiksmingai kaip Svirk§¢iamas po oda
greitai veikiantis zmogaus insulinas.

I tipo diabetas

su ilgo ir vidutinio"poveikio insulinu, HbA ¢ mazino panasiai kaip tiems, kurie vartojo vien poodini
insuling, Abiejose grupése pacienty, kuriy HbAlc buvo < 7,0%, dalis panasi.

Gliakozés'koncentracija plazmoje nevalgius buvo daug mazesné vartojant kartu EXUBERA, nei vien
Svirkséiama po oda greitai veikianti Zmogaus insulina.

W tipo diabetas

Klinikiniais tyrimais nustatyta, kad II tipo diabetu sergancius pacientus gydant EXUBERA kartu su
ilgo ir vidutinio poveikio insulinu HbA 1¢ pakito panasiai, kaip ir pacientams, kurie vartojo vien
poodinj insulina.

Gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius buvo daug mazesné vartojant kartu EXUBERA, nei vien
§virk§¢iama po oda insulina.
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Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo II tipo diabeto pacientai, duomenimis, ligoniams, kuriems vien
geriamieji vaistai nuo diabeto gliukozés koncentracija reguliavo prastai, vartojant vien EXUBERA
arba kartu su geriamaisiais vaistais, HbAlc pageréjo labiau, palyginti su pacienty, vartojusiy vien
geriamyjy vaisty. Daugelyje tokiy tyrimy pacienty, kuriy HbAlc nevirsijo 7,0%, dalis buvo didesné
kartu EXUBERA vartojusiyjy grupéje nei vartojusiyjy vien geriamyju vaisty. Kartu vartojant
EXUBERA gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius buvo panasi arba maZesné nei vartojant vien
geriamyjy vaisty. II tipo diabeto ligoniy, kuriems geriamieji vaistai gliukozés koncentracija kraujyje
reguliavo tinkamai, gliukozés reguliacija kraujyje, vartojant inhaliacinj insulina, daugiau negeréjo.

FEV, sumaz¢jimas

Atlikti atsitiktiniy imCiy atviri lyginamieji tyrimai, kuriy tikslas - nustatyti FEV, pakitimus, prad&jus
vartoti EXUBERA, I ir II tipo diabeto ligoniams. Tiek EXUBERA, tiek lyginamaji vaistinj preparatg
vartojusiy asmeny plauciy funkcija tyrimo metu sumazejo (2 ir 3 paveikslai). Po dvieju gydymoymety
FEV, pakitimas, palyginti su buvusiu pries tyrima, tiriamojo vaistinio preparato grupéje buvoSiek tiek
didesnis uz lyginamojo vaistinio preparato: 1 tipo diabeto ligoniy - 0,034 1, o 2 tipo — 0;039%.

Didesnis kaip 15% FEV, sumazgjimas, palyginti su buvusiu pries tyrima, nustatytasy1;3% EXUBERA
vartojusiuy I tipo diabeto ligoniy ir 1,0% palyginamaji vaistinj preparata bei 5,0% EXUBERA
vartojusiy II tipo diabeto ligoniy ir 3,4% palyginamaji vaistini preparata.

0.3 4
0.25 4
0.2 4
0.15 4
0.1 4
0.05 4
0
-0.05 4
-0.1 4
-0.15 4
-0.2 4
-0.25 4
-0.3 4
-0.35 4
-0.4 4
-0.45 1
-0.5

—€—INH
—m—Comparator

(Mean +/- SD)

Change from Baseline in FEV; (L)

Baseline 12 24 36 48 60 72 84 96 LOCF

Visit (weeks)

N=Number of Subjects at Baseline, week 12, week 24, week 36 , week 48, week 60 , week 72,
week 84 , week 96, LOCF.

INH N= 236, 231, 233, 233, 235, 235, 226, 217, 208, 236. Comparator N= 253, 238, 252, 248,
252, 249, 230, 224, 216, 253.

2 paveikslas: I tipo cukrinio diabeto ligoniy FEV, pakitimas (1), palyginti su buvusiu prie§ gydyma.
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® |NH
= Comparator
© INH Washout

(Mean +/- SD)

Change from Baseline in FEV; (L)

Comparative Phase- ‘L Washout Phase ----‘
T T T T T T T |

Baseline 24 36 52 65 78 91 104 +6  +12

Visit (weeks)

N=Number of Subjects at Baseline, week 52, week 104, week +6, week +12.
INH and INH washout N=158, 155, 143, 139, 123. Comparator N=145, 143, 125, 129, 120.

3 paveikslas. II tipo cukrinio diabeto ligoniy FEV, pakitimas (1),/palyginti su buvusiu prie$ gydyma.

2 ir 3 paveiksly terminy vertimas

INH — inhaliuojamasis insulinas;

Comparator — lyginamasis vaistinis preparatas;

Change in Baseline in FEV; (L) — forsuoto iSkvépimo.tiirio pokytis litrais, palyginti su buvusiu pries
gydyma;

Baseline - pries gydyma;

Visit (weeks) — apsilankymai (savaités);

LOCF - angl. Last Observation Carried Farward — paskutinio stebéjimo duomenys, taikomi
vélesniam stebéjimui;

Number of Subjects at Baseline — asmieny skaicius prie$ gydyma;

Washout - ,,isplovimo* laikotagpis.

2 ir 3 fazés tyrimy duomehimis;, i§ tyrimo dél pablogéjusios plauciy funkcijos pasitrauké 9 i§ 2498
EXUBERA vartojusiyrasmenu, kuriems tyrimo pabaigoje nustatytas > 15% FEV, sumazéjimas.
Vidutinis $iy asmeny,wartojusiy EXUBERA vidutiniSkai 23 ménesius, FEV, sumazéjimas, palyginti
su buvusiu priegrgydymay buvo 21% (nuo 16% iki 33%). 6 i$ Siy gydyma nutraukusiy pacienty plauciy
funkcija buvotiriama ir toliau. 5 i§ ju, nutraukus gydyma, FEV, reikSmingai pageréjo, o vienam — iki
tyrimo pabaigosifunkcija daugiau neblogéjo. Daugiau informacijos apie kitus 3 asmenis, nutraukusius
gydymagneéra.

Griztatasis FEV, pakitimas

Por12 gydymo savaiciu nutraukus EXUBERA vartojima I tipo diabeto ligoniams per 2 savaites mazas
skirtumas tarp grupiy (0,010 1 palankesnis lyginamojo vaistinio preparato) iSnyko. Po 12 gydymo
savaiciy nutraukus EXUBERA vartojima II tipo diabeto ligoniams, mazas skirtumas tarp grupiy
(0,039 1 palankesnis lyginamojo vaistinio preparato) iSnyko per Sesias savaites (3 paveikslas). Mazos
grupés (n=36) misraus I ir II tipo diabeto ligoniy, vartojusiuy EXUBERA ilgiau kaip 36 ménesius,
FEV, per 6 ménesius po gydymo nutraukimo padidéjo vidutiniskai 0,036 1.
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Inhaliuotas Zzmogaus insulinas patenka | organizma per plaucius. Sveiky zmoniy ir ligoniy, serganciy [
arba II tipo cukriniu diabetu, organizme inhaliuotas Zmogaus insulinas absorbuojamas tiek pat greitai,
kaip greitai veikiancio insulino analogai, taciau greiciau, negu po oda Svirks¢iamas greitai veikiantis
zmogaus insulinas (zr. 4 paveiksla).

80 4

70

o
=1
L

—o— Inhaled Insulin

o
=3
L

—=— Subcutaneous Insulin

Concentration (uU/ml)
w >
3 3

20 1

Change From Baseline Serum Free Insulin

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360

Time (min)

4 paveikslas. Laisvojo insulino koncentracijos semume€ vidutiniai pokyciai (uV/ml) nutukusiems II tipo
diabeto ligoniams jkvépus 4 mg Zmogaus insulino.arba suSvirkstus po oda 12 V greitai veikiancio
zmogaus insulino.

4 paveikslo terminy vertimas

Inhaled Insulin — inhaliuojamasis.insulinas;

Subcutaneous Insulin — po oda'§virk§¢iamas insulinas;

Change From Baseline Serum/Eree Insulin Concentration (uU/ml) — laisvo insulino koncentracija
serume, palyginti su buvaisia‘pries gydyma (VV/ml);

Time (min) — laikas (minutémis).

Didziausia insulino koncentracija paprastai susidaro per dvigubai trumpesni laika (Ty,.x) nei
susvirkstus greitai veikiancio zmogaus insulino po oda. Inhaliavus Zmogaus insulino, didZiausia
insulino koncentracija kraujyje paprastai susidaro per 45 minutes. Inhaliavus Zzmogaus insulino, laiko,
per kuri‘insulino koncentracija tampa didziausia, svyravimas zmogaus, sergancio I arba II tipo
cukrinimdiabetu, organizme yra mazesnis negu susvirkstus po oda greitai veikianc¢io Zzmogaus
insuline.

1 tipo cukriniu diabetu sergancio Zzmogaus organizme inhaliuoto Zmogaus insulino AUC svyravimas
buvo toks pat, kaip po oda susvirksto greitai veikian¢io zmogaus insulino. Inhaliuoto insulino C,x to
paties zmogaus organizme svyruoja daugiau negu po oda susvirksto greitai veikian¢io Zmogaus
insulino. II tipo cukriniu diabetu sergancio nutukusio Zzmogaus organizme inhaliuoto Zzmogaus insulino
Cax ir AUC svyravo tiek pat arba maziau negu po oda susvirksto greitai veikian¢io Zmogaus insulino.

Santykinis EXUBERA biologinis prieinamumas, palyginti su po oda susvirksto greitai veikiancio

zmogaus insulino, yra mazdaug 10%. EXUBERA, priesingai negu po oda $virks¢iamy insulino
preparaty, biologiniam prieinamumui kiino maseés indeksas itakos nedaro.
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Sveiky asmeny tyrimo duomenimis, sisteminé inhaliacinio Zmogaus insulino ekspozicija (AUC ir
Ciax) didéjo 18 esmés mazdaug proporcingai dozei nuo 1 mg iki 6 mg, vartojant daugiausiai dvi
kiekvieno stiprumo arba juy derinio ploksteles. Tyrimo metu buvo lyginamas triju 1 mg ploksteliy ir
vienos 3 mg plokstelés vartojimas: Cy,x ir AUC vartojant 1 mg ploksteles buvo atitinkamai mazdaug
30% ir 40% didesni nei vartojant vieng 3 mg plokstele. Tai rodo, kad trijy 1 mg ploksteliy negalima
keisti viena 3 mg plokstele (zr. 2, 4.2 ir 4.4 skyrius).

Sveiky Zzmoniy organizme trijuy 1 mg doziy, esanciy vienadozése lizdinése plokstelése, biologinis
prieinamumas yra mazdaug 40% didesnis uz vienos 3 mg dozes, esancios vienadozéje lizdinéje
ploksteléje. Si biologinio prieinamumo skirtuma galima paaiskinti skirtingu 1 mg ir 3 mg vienadoziy
lizdiniy ploksteliy energijos ir masés santykio skirtumu, kadangi tuo atveju, kai milteliy lizdingje
ploksteléje yra maziau, inhaliatorius juos veiksmingiau ardo arba deaglomeruoja ir dél to 1 mg
lizdinéje ploksteléje atsiranda daugiau smulkesniy aerodinaminiy daleliy (zr. 2 ir 4.4 skyrius).

Pasiskirstymas

Inhaliavus viena zmogaus insulino doze¢, mazdaug 30% bendro lizdinéje ploksteléje esancio kiekio
lieka lizdingje ploksteléje arba inhaliatoriuje, 20% — burnos ertméje ir rykléje, L0% = kvépavimo
takuose, 0 40% patenka i plaucius.

Tyrimy su gyviinais duomenimis, inhaliacinis Zzmogaus insulinas plauc¢iuose nesikaupia.

Specialiy grupiy pacientai

Rikymas

Rikymas labai padidina inhaliuoto Zmogaus insulino absozbcijos greit] ir apimtj (Cpax padidéja
mazdaug 3-5 kartus, AUC — 2-3 kartus), todél gali didéti ir hipoglikemijos rizika (zr. 4.3 ir 4.5
skyrius).

EXUBERA vartojusiy sveiky savanoriy, 2 valandas buvusiy prirukytoje aplinkoje (pasyvus rukymas),
insulino AUC ir C,,x sumazéjo atitinkamairmazdaug 17% ir 30% (zr. 4.5 skyriy).

Kvépavimo organy ligos (gretutiné plauéiy liga)

Cukriniu diabetu neserganciy, taciau serganciy lengva arba vidutinio sunkumo astma Zmoniy, kurie
nevartoja bronchy pleCiamyjgpreparaty, organizme inhaliuoto zmogaus insulino AUC ir Cy,,, buvo
Siek tiek mazesni negu astma neserganciy Zmoniy organizme.

Pacienty, nesergancity,cukriniu diabetu, bet sergan¢iy LOPL, organizme inhaliuoto Zmogaus insulino
absorbcija buvo,.didesnémegu asmeny, neserganciy LOPL (Zr. 4.4 skyriy).

Cukriniu diabetu,neserganciy, taciau serganciy lengva arba vidutinio sunkumo astma, ligoniy,
pavartojusiy salbutamolio, likus 30 min. iki EXUBERA inhaliavimo, organizme insulino AUC ir Cy,,x
buvo 25-51% didesni negu vartojusiy tik EXUBERA (Zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Cukrinu diabetu neserganciy, taciau serganciu lengva arba vidutinio sunkumo astma, ligoniuy,
pavartojusiy flutikazono, likus 30 min. iki EXUBERA inhaliavimo, organizme EXUBERA
farmakokinetika nekito (zr. 4.5 skyriy).

Inksty veiklos sutrikimas

Inksty veiklos sutrikimo jtaka inhaliacinio Zmogaus insulino absorbcijai netirta (zr. 4.2 skyriy).

Kepeny veiklos sutrikimas

Kepeny veiklos sutrikimo jtaka inhaliacinio Zmogaus insulino absorbcijai netirta (Zr. 4.2 skyrig).
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Lytis

Vyry ir motery, serganciy ir neserganciy diabetu Zmoniy organizmuose inhaliacinio Zmogaus insulino
absorbcija nesiskiria.

Vaikai ir paaugliai

I tipo diabetu serganciy vaiky (6-11 mety) ir paaugliy (12-17 mety) organizme inhaliacinio zmogaus
insulino absorbcija buvo greitesné uz greitai veikiancio po oda $virk§¢iamo zmogaus insulino.
Inhaliacinio ir po oda $virk§¢iamo Zmogaus insulino biologinis prieinamumas buvo panasus, kaip ir I
tipo diabetu serganciy suaugusiu asmenuy organizme (zr. 4.2 skyriu).

Senyvi asmenys

II tipo diabetu serganciy senyvy zmoniy organizme inhaliacinio Zmogaus insulino absorbeija buvo
greitesné uz greitai veikiancio po oda Svirk§¢iamo zmogaus insulino. Inhaliacinio ir greitai veikiancio
po oda Svirks¢iamo Zzmogaus insulino biologinis prieinamumas buvo panasus, kaip it jaunesniy II tipo
diabetu serganciy Zmoniy organizme.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iki 6 ménesiy trukmés inhaliacijy toksinio poveikio su ziurkémis ir beZdzionémis tyrimy duomenimis,
insulino inhaliaciniai milteliai specifinio pavojaus kvépavimo organams.nekelia.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas

Manitolis

Glicinas

Natrio citratas (dihidrato pavidalo)

Natrio hidroksidas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

Nuplésusvirsuting plévele - 3 ménesiai.

6.4¢ _Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30°C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo drégmes.

Nuplésus virsuting plévele, laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje.
Vienadoziy lizdiniy ploksteliy Saldyti ar uzsaldyti negalima.
Inhaliatoriy ir jo sudedamasias dalis reikia laikyti ir naudoti taip, kad biity apsaugota nuo drégmeés.

Insulino inhaliatoriaus negalima Saldyti ar uzsaldyti.
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6.5 Pakuoté ir jos turinys

Vienoje lizdiniy ploksteliy kortel¢je yra 6 vienadozés lizdinés plokstelés (PVC/Aliuminio folija) su
iSmustomis skylutémis. Penkios lizdiniy ploksteliy kortelés yra skaidraus plastiko (PET) dékle kartu
su desikantu, i$ virSaus padegtame skaidraus plastiko (PET) plévele. Déklas yra sandariame maiselyje
su desikantu.

Pakuotés turinys:

o 30 x 1 PVC/Aliuminio folijos vienadozé lizdiné plokstelé su iSmustomis skylutémis kartono
dézutéje (1 maiselis)

. 60 x 1 PVC/Aliuminio folijos vienadoz¢ lizdiné plokstelé su iSmusStomis skylutémis kartono
dézutéje (2 maiseliai)

. 90 x 1 PVC/Aliuminio folijos vienadoz¢ lizdiné plokstelé su iSmustomis skylutémis kartono
dézutéje (3 maiseliai)

. 180 x 1 PVC/Aliuminio folijos vienadozé lizdiné plokstelé su iSmustomis,skylutémis kartono
dézutéje (6 maiseliai)

o 270 x 1 PVC/Aliuminio folijos vienadoze lizdiné plokstelé su iSmustomis skylutémis kartono
dézutéje (9 maiseliai)

o 60 x 1 PVC/Aliuminio folijos vienadozé lizdiné plokstelé st iSmustomis skylutémis (2
maiSeliai), ir 2 atsarginés insuling i$skiriancios detales\(IID) kartono dézutéje

. 270 x 1 PVC/Aliuminio folijos vienadozé lizdinéplokstelé su iSmustomis skylutémis (9
maiSeliai) ir 6 atsarginés insuling i$skirianCios detalés (IID) kartono dézutéje

. Komplektas: 90 x 1 PVC/Aliuminio™folijos 1 mg vienadozé lizdiné plokstelé su iSmustomis
skylutémis (3 maiseliai), 1 insuliio inhaliatorius, 1 atsarginé kamera ir 6 atsarginés insuling
i§skiriancios detalés (IID)

Tiekiama papildomas insulinoinhaliatorius, insuling i$skiriancios detalés ir kamera.

Gali buti tiekiamos ne visu dydziy pakuotés.

6.6  Specialus reikalayimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

EXUBERA vienadoezes lizdines ploksteles galima vartoti tik naudojant insulino inhaliatoriy.

Insulinotinhaliatoriy reikia keisti kasmet.

Insuling iSskiriancia detale (IID) reikia keisti kas 2 savaites.

Insulino inhaliatoriumi netinkamai naudojantis labai drégnomis salygomis, i$ jo paprastai iSsiskiria

mazesn¢ insulino dozé. Tokiu atveju pries kita inhaliavima biitina pakeisti insuling i$skiriancia detalg

(IID) (zr. 4.4 skyriy).

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Pfizer Limited

Ramsgate Road, Sandwich,

Kent, CT13, 9NJ
Jungtiné Karalysté
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8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

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. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

24/01/2006

10. TEKSTO PERZIUROS DATA @Q
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EXUBERA 3 mg inhaliaciniai dozuoti milteliai

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vienoje vienadozéje lizdinéje ploksteléje yra 3 mg Zzmogaus insulino.

Inhaliavus tris 1 mg dozes, esancias vienadozése lizdinése plokstelése, zmogaus insulino ekspozicija
organizme biina Zenkliai didesné negu inhaliavus viena 3 mg doze, esancia vienadozéje lizdinéje
ploksteléje. Vadinasi, 3 mg lizdiné plokstelé trimis 1 mg lizdinémis plokstelémis nekeistina (zr. 4.2,
4.4 ir 5.2 skyrius).

Pagamintas Escherichia coli DNR rekombinacinés technologijos biidu.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Inhaliaciniai dozuoti milteliai.

Balti milteliai.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

EXUBERA gydomas suaugusiu zmoniy nue insulino nepriklausomas (II tipo) cukrinis diabetas, kurio
nepavyko tinkamai gydyti geriamaisiais,vaistais nuo diabeto ir kurj biitina gydyti insulinu.

EXUBERA gydomas suaugusiu zmonignuo insulino priklausomas (I tipo) cukrinis diabetas, vartojant
kartu su po oda Svirk§¢iamu ilge“irwidatinés trukmés poveikio insulinu tuo atveju, kai papildomai
vartojamo inhaliacinio insuling gydomasis poveikis persveria galima rizika (zr. 4.4 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartejimo metodas

EXUBERA (inhaliacini§ zmogaus insulinas) yra greito poveikio zmogaus insulinas, vartojamas
sergant | ar Il tiperdiabetu. Inhaliacini zmogaus insulina galima vartoti vieng arba kartu su
geriamaisiais, vaistais nuo diabeto ir (arba) ilgo ir vidutinés trukmés poveikio $virk§¢iamu po oda
insuliny, Siekiant uztikrinti optimalia gliukozés koncentracija kraujyje.

TieKiamas 1 mg ir 3 mg vienadoziy lizdiniy ploksteliy EXUBERA, inhaliuojamas i plauéius per burna,
naudojant insulino inhaliatoriy.

Inhaliavus viena po kitos tris 1 mg dozes, esancias vienadozése lizdinése plokstelése, zmogaus
insulino ekspozicija organizme biina Zenkliai didesné, negu inhaliavus viena 3 mg dozg, esancia
vienadozéje lizdinéje ploksteléje. Vadinasi, viena 3 mg vienadozg lizding plokstelg keisti trimis 1 mg
lizdinémis plokstelémis negalima (Zr. 2, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Inhaliacinis zmogaus insulinas pradeda veikti grei¢iau uz greito poveikio $virks¢iama po oda Zzmogaus

insuling. Kadangi poveikis iSryskéja greitai, inhaliacini zmogaus insuling reikia vartoti 10 minuciy
pries valgi.

18



Prading ir palaikomaja EXUBERA doze (kokia dozg ir kas kiek laiko vartoti) gydytojas nustato
individualiai ir kei¢ia pagal poveiki pacientui ir paciento poreikius (pvz.: dieta, fizinj aktyvuma ir

gyvenimo biida).

Kokia dozé ir kiek karty per para vartojama

Nustatyty insulino dozavimo taisykliy néra. Pradiné dozé apskaiciuojama pagal $ig formule:

kiino svoris (kg) x 0,15 mg/kg = visos paros dozé (mg).

Paros dozg reikia padalyti i tris dalis ir vartoti prieS valgi.

Nurodymai, kaip pagal ligonio kiino svori nustatyti apytiksle prading prie§ valgi vartojama
EXUBERA dozg, pateikti 1 lenteléje.

Ligonio kiino Pradiné dozé Apytiksli dozé Dozg¢ atitinkantis | Dozg atitinkantis
svoris pries valgij TV 1 mg lizdiniy 3anmg lizdiniy
ploksteliy kiekiss, [‘ploksteliy kiekis

30-399kg 1 mg pries§ valg] 3TV 1 -

40 -59,9 kg 2 mg pries valgi 6TV 2 -

60-799 kg 3 mg pries valgi 8TV - 1

80 —99,9 kg 4 mg pries valgi 11TV 1 1

100-119,9 kg 5 mg pries valgi 14TV 2 1

120 - 1399 kg 6 mg pries valgi 16 TV - 2

1 lentelé. Nurodymai, kaip nustatyti apytiksle prading pries valgj vartojama EXUBERA doze
(pagal ligonio kiino svorj).

IS 1 mg lizdinés plokstelés inhaliuojama insuline"dozé-atitinka mazdaug 3 TV po oda Svirks¢iamo
greitai veikiancio zmogaus insulino. I§ 3 mgilizdinés plokstelés inhaliuojama insulino doz¢ atitinka
mazdaug 8 TV po oda §virks§¢iamo greitaiveikiancio zmogaus insulino. Anks¢iau esancioje 1-oje
lenteléje pateikta prie§ valgi inhaliuojama pradiné EXUBERA dozé miligramais, apytiksliai atitinkanti
greitai veikian¢io zmogaus insulino dezgTV.

Taigi mazai sverianc¢ius zmones EXUBERA reikia gydyti atsargiai. Pacienty, kuriems reikia mazesnés
nei 1 mg dozes, rekomenduojamaiEXUBERA negydyti (zr. 4.4 skyriy).

Dozg gali prireikti keistiy, atsizvelgiant i maisto kiekj ir sudéti, paros laika (daugiau insulino reikia
ryte), gliukozés koncentracija kraujyje pries§ valgi, esama ar numatoma fizini kravi.

Jei pacientas serga gretutine kvépavimo taky liga (pvz.: bronchitu, virSutiniy kvépavimo taky
infekcine liga) reikia kruopsciai tirti gliukozés koncentracija kraujyje ir prireikus individualiai keisti
dozg (zr 44 skyriy).

Kaipmaudotis insulino inhaliatoriumi apraSyta naudojimosi insulino inhaliatoriumi instrukcijoje (NII).

Paecientai, kuriu kepeny ir inksty veikla sutrikusi

Pacientams, kuriy kepeny ir inksty veikla sutrikusi, reikia maziau insulino.

Vaikai ir paaugliai

Ilgalaikiy saugumo vaikams ir paaugliams, sergantiems diabetu, tyrimy neatlikta, todél inhaliacinio
zmogaus insulino nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety pacientams (zr. 5.2 skyriy).
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Senyvi asmenys
> 75 mety ligoniy gydymo inhaliuojamuoju insulinu patirtis per maza.

Ligoniai, sergantys staziniu $irdies nepakankamumu

Ligoniy, serganciy staziniu Sirdies nepakankamumu, gydymo inhaliuojamuoju insulinu patirtis yra
labai maza, taigi, kadangi tokiy Zzmoniy plauciu funkcija yra smarkiai sutrikusi, jiems
rekomenduojama §io vaistinio preparato nevartoti.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjegs jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.
Hipoglikemija.

EXUBERA vartojan¢iam pacientui negalima rukyti. Reikia nutraukti rikyma likus maziausiai 6
ménesiams iki EXUBERA vartojimo pradZzios. Jeigu pacientas nemeta arba pradedawtkyti, dél
padidéjusios hipoglikemijos rizikos reikia nedelsiant nutraukti EXUBERA vartojima ir taikyti kita
gydyma (zr. 5.2 skyriy).

Blogai reguliuojama nestabili arba sunki astma.
Sunki (III arba IV stadijos pagal GOLD) létiné obstrukciné plau€iy liga (LOPL).
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Liginiai, kurie pradedami gydyti EXUBERA, turi gauti iSsamia naudojimosi inhaliatoriumi instrukcija
(zr. NII). Ligonis per kandiklj turi létai ir giliai vient kartu ikvépti insulino milteliy i plau¢ius. Tada
penkias sekundes sulaikyti kvépavima ir normaliai i8kveépti. Pastovus standartinis ikvépimas uZztikrina
optimaly pastovy vaistinio preparato patekima' plaucius.

Vartoti vaistinj preparata didelés drégmes arba santykinio drégnumo salygomis, pavyzdZiui,
prigaravusioje vonioje, negalima.

Insulino inhaliatoriumi netinkamainaudojantis labai drégnomis salygomis, i§ jo paprastai i$siskiria
mazesne¢ insulino dozé. Tekiu atveju pries kita inhaliacija biitina pakeisti insuling i$skiriancia detale
(IID) (zr. 6.6 skyriy).

Dozavimas

gydytojui; kadangi gali tekti keisti dozg.

Vighapowkitos inhaliavus tris 1 mg dozes, esancias vienadozése lizdinése plokstelése, insulino
ckspozicija organizme biina Zenklai didesné negu inhaliavus vieng 3 mg dozg, esancia vienadozéje
lizdinéje ploksteléje. Vadinasi, tris 1 mg vienadozes lizdines ploksteles keisti viena 3 mg lizdine
plokstele negalima (Zr. 2, 4.2 ir 5.2 skyrius).

Jeigu 3 mg vienadoziy lizdiniy ploksteliy laikinai gauti negalima, reikia skirti inhaliuoti dvi 1 mg
vienadozes lizdines ploksteles ir ligoni atidZiai prizitréti.

IS 1 mg lizdinés plokstelés inhaliuojama insulino doz¢ atitinka mazdaug 3 TV po oda Svirks¢iamo
greitai veikian¢io Zzmogaus insulino. Taigi maZzai sverian¢ius zmones EXUBERA reikia gydyti
atsargiai. Pacienty, kuriems reikia mazesnés nei 1 mg dozés, EXUBERA rekomenduojama negydyti
(zr. 4.2 skyriy).

20



Hipoglikemija

Hipoglikemija yra daZzniausiai pasireiSkiantis nepageidaujamas poveikis, vartojant insuling, taip pat ir
EXUBERA, ir daugeli geriamyjy vaisty nuo diabeto. Hipoglikemija gali pasireiksti vartojant insuling
didesnémis dozémis, nei reikia. Sunkis hipoglikemijos priepuoliai, ypac kartotiniai, gali pakenkti
nervy sistemai. Ilga arba sunki hipoglikemija gali biiti pavojinga gyvybei.

Hipoglikemijos simptomai paprastai prasideda staiga: iSpila Saltas prakaitas, oda iSblyksta, atsala,
i8rySkéja nuovargis, nervingumas ar drebulys, baimingumas, nejprastas nuovargis ar mieguistumas,
suglumimas, sunku sukaupti démesi, i§glembama, juntamas didelis alkis, pakinta rega, skauda galva,
pykina ir smarkiai, greitai plaka $irdis (biina palpitacija). Dél sunkios hipoglikemijos gali iSnykti
samoné ir (arba) prasidéti traukuliai, gali pasireiksti laikinas ar ilgalaikis smegeny funkcijos sutrikimas
ar net iStikti mirtis.

Paprastai hipoglikemija galima pasalinti tuoj pat suvalgius angliavandeniy. Kad galéty tainedelsdamas
padaryti, pacientas privalo visada su savimi turéti gliukozés.

Hipoglikemija gali paskatinti nepavalgymas, didelis fizinis kravis.

Pacientus, kuriems biitina atidesné gliukozes koncentracijos kraujyje kontrgle; pavyzdziui, kai
atlickama intensyvioji insulino terapija, reikia perspéti, kad iprastiniai perspéjamieji hipoglikemijos
simptomai gali pakisti.

Pacientams, kurie diabetu serga ilgai, iprastiniai perspéjamieji simptomai gali iSnykti.

Kai kuriems hipoglikemijos sukeliamas reakcijas patiriantiems=ligoniams gyvulinés kilmés insuling
pakeitus Zmogaus insulinu ankstyvieji perspéjamieji simptomai silpnéjo arba buvo kitokie nei

vartojant ankstesnjji insuling.

Reikia perspéti pacienta, kad pries keliaudamas'iKita laiko juosta, pasikonsultuoty su gydytoju, nes
vartoti insuling ir valgyti jam teks kitokiu laiku,

Netinkamas dozavimas arba gydymo nutrauKimas, ypac nuo insulino priklausomiems diabeto
ligoniams, gali sukelti hipoglikemija ir'diabeting ketoacidozg, t.y. bukles, kurios gali baiti mirtinos.

Jeigu kartu vartojama kity vaisttihnuo diabeto, reikia tiksliai nustatyti kiekvieno optimalia doze, kad
bty pasiektas norimas fasmakologinis poveikis.

Tam tikros biklés (pvz.: ligos, emociniai sutrikimai, itampa) gali keisti insulino poreiki.

Saugumo kvépavamo sistemai duomenys

Kvépavime sistemos sutrikimai

EXUBERA draudziama vartoti ligoniams, sergantiems plauciy ligomis, pavyzdziui, astma ir LOPL,
nes vartojimo tokiems ligoniams saugumo duomenu sukaupta per mazai.

Kartu vartojami bronchu pleCiamieji vaistiniai preparatai, pavyzdziui, salbutamolis gali didinti
EXUBERA absorbcija, taigi, mal$inant iiminio kvépavimo sutrikimo simptomus, gali padidéti

hipoglikemijos rizika (Zr. 4.5 skyriu).

Kvépavimo sistema

Retai gali pasireiksti bronchy spazmas. Bet kuris pacientas, kuriam pasireiskia tokia reakcija, turi
nutraukti gydyma EXUBERA ir nedelsdamas kreiptis | gydytoja. Vél skirti vartoti EXUBERA galima,
tik kruopsciai jvertinus rizika ir tik atidziai stebint medicinos personalui, naudojant atitinkama
medicining iranga.
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Plauciy funkcijos silpnéjimas

Klinikiniy tyrimy duomenimis, plau¢iy funkcija (ypac forsuoto iSkvépimo tiiris per pirmaja sekunde
(FEV))) EXUBERA gydytiems ligoniams sumazéjo Siek tiek, taciau pastoviai, dazniau negu
vartojusiems lyginamaji vaistini preparata. Klinikiniy tyrimuy, kurie truko dvejus metus, metu plauciy
funkcija po 3-6 ménesiy toliau neblogéjo. Mazas funkcijos pablogé¢jimas po 2 mety nutraukus gydyma
per 6 savaites atsistaté (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Pries gydyma EXUBERA bitina istirti visy ligoniy plauciy funkcija (pvz., atlikti spirometrijg ir
nustatyti FEV)). Inhaliacinio Zmogaus insulino veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriy FEV,;
pries pradedant tyrima buvo < 70 %, nenustatytas, taigi tokiems pacientams vartoti inhaliacinj
zmogaus insuling nerekomenduojama. Po pirmy 6 gydymo ménesiy rekomenduojama vél istirti
plauciy funkcija. Jeigu po 6 vartojimo meénesiy nustatomas mazesnis kaip 15% FEV, sumazg¢jimas,
spirometrija reikia kartoti po vieneriy mety. Toliau ji turi biti kartojama kasmet. Jeigu,poi6 vartojimo
ménesiy nustatomas 15-20% arba didesnis kaip 500 ml plauciy funkcijos sumaz¢jimas, spirometrija
reikia kartoti kas 3 ménesius.

Jeigu patvirtinama (pvz., i$ eilés kas 3-4 savaites atliktais ne maziau kaip dviem tyrimais), jog FEV,
sumazéjo > 20%, palyginti su pradiniu, EXUBERA vartojima reikia nutraukti‘is pacienta prizitréti,
atsizvelgiant i kliniking buikle. Ar galima vél skirti vartoti EXUBERA ligoniams, kuriy plauciy
funkcija atsitaiso, patirties néra.

Jeigu pacientui, gydomam EXUBERA, atsirado dusulys, reikia iStirti plaucius ir $irdi. Jeigu yra
plauciy edema arba kliniSkai reikSmingai susilpnéja plauciy funkeija, EXUBERA vartojima reikia

nutraukti ir pacientui skirti vartoti §virkS¢iamaji insulina.

Gretutinés kvépavimo sistemos ligos

Klinikiniy tyrimy metu EXUBERA vartojo ligoniai,*kurie sirgo gretutinémis kvépavimo sistemos
ligomis (pvz.: bronchitu, virSutiniy kvépayimottaky infekcinémis ligomis). Minéty klinikiniy tyrimy
metu nustatyta didesné hipoglikemijos arbasblogos gliukozés koncentracijos kraujyje kontrolés rizika.
Sergant gretutinémis kvépavimo sistemos ligomis, reikia kruops$ciai tikrinti gliukozés koncentracija
kraujyje ir, jeigu reikia, individualiai keisti dozg (Zr. 4.2 skyriu). Ligoniy, serganciy pneumonija,
gydymo EXUBERA patirties néra:

Asmenys, kurie anksc¢iau xiiké

Klinikiniy Exubera tyrimy duomenimis, naujai diagnozuoti $esi pirminio plauciy vézio atvejai
Exubera vartojusiems pacientams, ir naujai diagnozuotas vienas atvejis palyginamuoju vaistiniu
preparatu gydomampacientui. Po vaistinio preparato patekimo i rinka taip pat diagnozuotas vienas
pirminio vézio atvejis Exubera gydytam pacientui. Klinikiniy kontroliuojamujy Exubera tyrimy
duomenimis, vartojant tiriamaji vaistinj preparata, naujai diagnozuoto pirminio plauciy vézio daznis
Exubera gydytiems pacientams buvo 0,130 per 100 pacienty mety (5 atvejai per daugiau kaip 3800
pacienty mety), o palyginamuoju vaistiniu preparatu gydytiems 0,03 (atvejis per daugiau kaip 3900
pacienty mety). Nustatyta per mazai atvejuy, kad biity galima teigti, kad Sie reiskiniai susij¢ su Exubera.
Visi'pacientai, kuriems buvo diagnozuotas plauciy véZys, anks¢iau riikké cigaretes.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kai kurios medziagos veikia gliukozés metabolizma, todél, jei jos vartojamos, reikia keisti insulino
doze.

Medziagos, kurios gali sustiprinti hipoglikeminj poveiki ir didinti hipoglikemijos rizika, yra $ios:
geriamieji vaistai nuo diabeto, angiotenzina konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriai, monoamino
oksidazés (MAO) inhibitoriai, neselektyvieji beta adrenoreceptoriy blokatoriai, salicilatai ir
sulfonamidai.
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Pavartojus salbutamolio pries EXUBERA inhaliavima, gali padidéti insulino absorbcija (zr. 5.2
skyriy).

Pavartojus flutikazono pries EXUBERA inhaliavima, insulino absorbcija nekito (Zr. 5.2 skyriy).

Daug ritkanciy Zmoniy organizme EXUBERA absorbcijos greitis ir apimtis labai padidéja, pasyviai
tabako dumy veikiamy nertikanciy sveiky zmoniy organizme — sumazéja (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Medziagos, kurios gali silpninti hipoglikemini poveiki, yra $ios: kortikosteroidai, danazolis, geriamieji
kontraceptikai, skydliaukés hormonai, augimo hormonas, simpatomimetiniai vaistai ir tiazidai.
Oktreotidas ir lanreotidas gali ir sumazinti, ir padidinti insulino poreik].

Beta adrenoreceptoriy blokatoriai gali paslépti hipoglikemijos simptomus. Alkoholis gali sustiptinti ir
pailginti insulino hipoglikemini poveiki.

Ligoniams, kurie sirgo lengva arba vidutinio sunkumo astma, bet nesirgo cukriniu diab€tu, pavartojus
EXUBERA 10 minuciy pries$ salbutamolio vartojima, salbutamolio bronchy pleciamasis poveikis
nepakito (zr. 5.2 skyriy).

Kitos ligos ir preparatai, galintys keisti vaistiniy preparaty absorbcija arba pasisavinima plauciuose,
netirti. Pacientams, sergantiems tokiomis ligomis, ir vartojantiems inhaliacini zmogaus insulina,
rekomenduojama atidZiai tirti gliukozés koncentracija kraujyje r atitinkamai keisti doze¢. Tokius
preparatus ir EXUBERA kartu vartoti reikia atsargiai.

4.6 Néstumo ir Zindymo laikotarpis

Nésciy motery gydymo EXUBERA patirties néra. Daznai prie§ EXUBERA susidaro antikiiny, bet
kokia jie sukelia rizika vaisiui, nezinoma. Taigi néstumo laikotarpiu EXUBERA vartoti negalima.
Jeigu EXUBERA gydoma moteris pastoja, EXUBERA reikia keisti po oda §virk§¢iamu tinkamu
insulinu.

Zindyvéms gali tekti keisti insulino doze.ir dieta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairdoti irvaldyti mechanizmus

Kaip ir vartojant kitus insulints} del hipoglikemijos gali sutrikti paciento gebéjimas sukaupti démes;j ir
reaguoti. Kai kuriose situacijose tai gali sukelti pavojy (pvz.: vairuojant arba valdant mechanizmus).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Klinikiniy saugumo tyrimy metu EXUBERA viena arba kartu su insulinu, §virk§¢iamu po oda, ar
geriamaisiais vaistais vartojo daugiau kaip 2700 pacienty, serganciy I arba II tipo diabetu. IS ju
daugiau kaip'1975 suaugusieji preparata vartojo ilgiau kaip 6 ménesius ir daugiau kaip 745 - ilgiau
kaip 2.metus.

Denteléje pateiktos klinikiniy kontroliuojamuju tyrimy, kuriuose dalyvavo daugiau kaip 1970 pacienty
vartojusiu EXUBERA, metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos.

Organy sistema | Labai dazni Dazni NedaZzni

=1/10) (=1/100,<1/10) | (=1/1000,
<1/100)

Infekcijos ir Faringitas

infestacijos

Metabolizmo ir Hipoglikemija

mitybos

sutrikimai
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Kvépavimo Kosulys Dusulys, Kraujavimas i§
sistemos, kriitinés produktyvus nosies,
lastos ir kosulys, bronchy spazmas,
tarpuplaucio gerklés Svokstimas,
sutrikimai dirginimas, disfonija,
gerklés ryklés ir gerklés
dzitivimas. skausmas,
migdoly
sutrikimas.
Virskinimo Burnos
sutrikimai dzitivimas.
Bendrieji Kritinés
sutrikimai ir skausmas.
vartojimo vietos
pazeidimai

Pastaba. Visos klinikiniy tyrimy programos, iskaitant nekontroliuojamuyju papildéomy tyrimy,
duomenimis, buvo du pleuros efuzijos atvejai. Paneigti, kad tai sukélé gydymas, hegalima.

Hipoglikemija

Vartojant EXUBERA, kaip ir kitus insulinus, dazniausiai pasireiskiantis'nepageidaujamas poveikis -
hipoglikemija.

Kosulys
Kosulys, paprastai lengvas, dazniausiai prasidédavo per kelias sekundes ar minutes po insulino

inhaliacijos. Po kurio laiko kosulys nurimdavo. 1%gdigoniy dél kosulio EXUBERA vartojimas
nutrauktas.

Dusulys

Daugeliu atveju (> 95%) dusulys buyo lengvas arba vidutinio sunkumo. Dél dusulio 0,4% asmenu,
vartojusiy EXUBERA, gydymas buve nutrauktas.

Krutinés skausmas

Pranesta apie daugeli jvairiy krutinés simptomy - su gydymu susijusias nepageidaujamas reakcijas,
kurioms buvo priskifiamas nespecifinis kriitinés skausmas. Daugeliu atveju (> 95%) tokie reiskiniai
buvo lengvi arba.yidutinio sunkumo. Vienam tiriamajam i§ EXUBERA grupés ir vienam i§
lyginamosios grupés dél kriitinés skausmo gydymas buvo nutrauktas. Svarbu, kad visy
nepageidauyjamyreiskiniy, susijusiy su vainikiniy arterijuy liga, pavyzdziui, kritinés angina arba
miokardo mfarktu, vartojant EXUBERA nepadaznéjo.

Kitosaeakcijos

FEV, sumazéjimas

Klinikiniy tyrimy duomenimis, EXUBERA grupéje Siek tiek sumazéjo FEV), palyginti su lyginamojo
vaistinio preparato grupe. Klinikiniy tyrimy, kurie truko dvejus metus, metu plauciy funkcija po 3-6
ménesiy toliau neblogéjo. Funkcijos pablogéjimas vaistini preparata vartojusiyju grupéje po 2 mety
nutraukus gydyma EXUBERA per 6 savaites atsistaté (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

FEV, sumazéjimas > 15%, palyginti su buvusiu prie$ gydyma, nustatytas 1,3% EXUBERA vartojusiy

ligoniy, serganciy I tipo diabetu, ir 5,0% EXUBERA vartojusiy ligoniy, serganciy II tipo diabetu,
grupése.
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Antikiinai prie§ insulina

Antiktiny pries§ insuling gali susidaryti vartojant visus insulinus, taip pat ir EXUBERA. Klinikiniy
tyrimu duomenimis, antikiinai prie$ insuling atsirado dazniau ir vidutinis antiktiny kiekis buvo
didesnis pacienty, kurie vietoj po oda $virk§¢iamo zmogaus insulino pradéjo vartoti EXUBERA,
organizme nei ty, kurie tgsé zmogaus insulino po oda vartojima. Daugiau antikiiny pries§ insuling
susidaré I tipo diabeto ligoniams nei II tipo, bet tgsiant vartojima per 6-12 ménesiy stabilizavosi
abiejose grupése. Kliniskai reikSmingo $iy antikiiny skirtumo nenustatyta.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Kaip ir vartojant kitokius insulinus, labai retai gali pasireiksti alerginiy reakciju. Sios insulino arba
pagalbiniy medziagy sukeltos reakcijos, pavyzdziui, bendrosios odos reakcijos, angioedema, bronchy
spazmas, hipotenzija ir Sokas gali biiti pavojingos gyvybei (Zr. 4.4 skyriy).

Edema ir akies refrakcijos sutrikimas

Insulino terapija gali sukelti natrio susilaikyma organizme ir edema. Pradéjus vartotiinsuling, gali
sutrikti akies refrakcija. Paprastai toks poveikis yra trumpalaikis.

4.9 Perdozavimas

Suvartojus daugiau insulino, nei biitina pagal maisto kiekj ir (arba)-enérgijos poreiki, galima
hipoglikemija.

Esant nesunkiai hipoglikemijai, paprastai galima vartoti getiamu0Osius angliavandenius. Gali prireikti
keisti preparato doze, mitybos iprocius arba fizinj kriivi.

Sunkesniais (pvz.: komos, traukuliy arba neurologinio pazeidimo) atvejais reikia Svirksti gliukagono i
raumenis ar po oda (0,5-1 mg) arba koncentruotos gliukozés i vena. Jeigu per 10-15 minuciy néra
paciento organizmo reakcijos i gliukagona,q veng teikia susvirksti gliukozés.

Atgavusiam samong pacientui rekomenduojama vartoti geriamuosius angliavandenius, kad iSvengty
atkrycio.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapine.gfupé — vaistiniai preparatai nuo diabeto, ATC kodas — A10AF01

Veikimo budas

Zmo6gaus-insulinas mazina gliukozés koncentracija kraujyje, skatina anabolinj ir slopina katabolini
poveikius, gerina gliukozés pernasa i lastelés vidu, glikogeno susidaryma raumenyse bei kepenyse ir
gerina piruvaty utilizacija. Jis slopina glikogenolizg ir gliukoneogenezg, didina lipogenezg kepenyse
bei riebaliniame audinyje ir slopina lipolize. Jis taip pat gerina amino riigs¢iy pasisavinima ir baltymy
sintez¢ lastelése bei kalio absorbcija i lasteles.

Inhaliacinis zmogaus insulinas, panasiai kaip greito poveikio insulino analogai, grei¢iau sumazina
gliukozés koncentracija kraujyje, nei SvirksCiamas po oda tirpusis Zmogaus insulinas. Inhaliacinio

zmogaus insulino gliukozés koncentracija mazinantis poveikis tgsiasi panasiai tiek pat laiko, kaip ir
poodinio greitai veikian¢io Zzmogaus insulino ir ilgiau nei greito poveikio insulino analogy (zr. 1 pav.).
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il Lispro (18 V)
Exubera (6 mg)
Greitai veikiantis

/ 7zmogaus insulinas

e (18V)

..

Vidutinis GIG (%didZiausios
koncentracijos)

[ B 120 180 40 am a0 azn am [ B

Laikas (min.)
1 paveikslas. Sveiky asmeny vidutinio gliukozés infuzijos greicio (GIG), normalizuotepagal GIGi.x
kiekvienam preparatg vartojusiam asmeniui, priklausomybé nuo laiko.

Inhaliavus Zmogaus insulino gliukozés koncentracija pradeda mazéti per 10-20 minuciuy, stipriausias
poveikis biina mazdaug praéjus 2 valandoms po inhaliacijos. Poveikis tesiasiapie 6 valandas.

Tiek I, tiek II tipo diabeto ligoniams inhaliacinis Zmogaus insulinas,gliukozés koncentracija kraujyje
pradéjo mazinti greiciau nei Svirk§¢iamas po oda greitai veikiantis zmogaus insulinas.

Gydant I ir II tipo diabeto ligonius inhaliacinio Zmogaus insuline daromo hipoglikeminio poveikio
variabiliskumas buvo panasus, kaip ir po oda svirks¢iamosgreitai veikiancio Zzmogaus insulino.

Inhaliacinis Zmogaus insulinas susij¢s su daznesne antikiiny prie§ insuling gamyba ir didesne ju
koncentracija. Per $esis prospektyviojo I tipe diabeto- ligoniy tyrimo ménesius gliukozés

farmakodinamikos kitimo pozymiy, gydant.inhaliaciniu zmogaus insulinu, nenustatyta.

Klinikiniy tyrimy duomenys

Klinikiniy kontroliuojamujy tyrifiy, kuriuose dalyvavo I ir II tipo diabeto ligoniai, EXUBERA
reguliavo ir palaike gliukozés.koncentracija kraujyje panasiai veiksmingai kaip Svirk§¢iamas po oda
greitai veikiantis zmogaus insulinas.

I tipo diabetas

su ilgo ir vidutinio"poveikio insulinu, HbA ¢ mazino panasiai kaip tiems, kurie vartojo vien poodini
insuling, Abiejose grupése pacienty, kuriy HbAlc buvo < 7,0%, dalis panasi.

Gliakozés'koncentracija plazmoje nevalgius buvo daug mazesné vartojant kartu EXUBERA, nei vien
Svirkséiama po oda greitai veikianti Zmogaus insulina.

W tipo diabetas

Klinikiniais tyrimais nustatyta, kad II tipo diabetu sergancius pacientus gydant EXUBERA kartu su
ilgo ir vidutinio poveikio insulinu HbA 1¢ pakito panasiai, kaip ir pacientams, kurie vartojo vien
poodinj insulina.

Gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius buvo daug mazesné vartojant kartu EXUBERA, nei vien
§virk§¢iama po oda insulina.
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Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo II tipo diabeto pacientai, duomenimis, ligoniams, kuriems vien
geriamieji vaistai nuo diabeto gliukozés koncentracija reguliavo prastai, vartojant vien EXUBERA
arba kartu su geriamaisiais vaistais, HbAlc pageréjo labiau, palyginti su pacienty, vartojusiy vien
geriamyjy vaisty. Daugelyje tokiy tyrimy pacienty, kuriy HbAlc nevirsijo 7,0%, dalis buvo didesné
kartu EXUBERA vartojusiyjy grupéje nei vartojusiyjy vien geriamyju vaistu. II tipo diabeto ligoniy,
kuriems geriamieji vaistai gliukozés koncentracijg kraujyje reguliavo tinkamai, gliukozés reguliacija
kraujyje, vartojant inhaliacini insulina, daugiau negeréjo.

FEV, sumazéjimas

Atlikti atsitiktiniy im¢iy atviri lyginamieji tyrimai, kuriy tikslas - nustatyti FEV, pakitimus, pradéjus
vartoti EXUBERA 1 ir II tipo diabeto ligoniams. Tiek EXUBERA, tiek lyginamaji vaistinj preparata
vartojusiy asmeny plauciy funkcija tyrimo metu sumazéjo (2 ir 3 paveikslai). Po dvieju gydymolmetu
FEV, pakitimas, palyginti su buvusiu pries$ tyrima, tiriamojo vaistinio preparato grupéje buvo siek tiek
didesnis uz lyginamojo vaistinio preparato: I tipo diabeto ligoniy - 0,034 1, o II tipo — 0,039 1.

Didesnis kaip 15% FEV, sumaz¢jimas, palyginti su buvusiu prie§ tyrima, nustatytas(1,3% EXUBERA
vartojusiy I tipo diabeto ligoniy ir 1,0% palyginamaji vaistinj preparata bei 5,0%EXUBERA
vartojusiy II tipo diabeto ligoniy ir 3,4% palyginamaji vaistini preparata.

0.3 4
0.25 4
0.2 4
0.15 4
0.1 4
0.05 4
0
-0.05 4
0.1 4
-0.15 4
0.2 4
-0.25 4
-0.3 4
-0.35 4
-0.4 4
-0.45 4
-0.5

—€—INH
——Comparator

Change from Baseline in FEV; (L)
(Mean +/- SD)

Baseline 12 24 36 48 60 72 84 96 LOCF

Visit (weeks)

N=Number of Subjects at Baseline, week 12, week 24, week 36 , week 48, week 60 , week 72,
week 84 , week 96, LOCF.

INH N= 236, 231, 233, 233, 235, 235, 226, 217, 208, 236. Comparator N= 253, 238, 252, 248,
252, 249, 230, 224, 216, 253.

2 paveikslas. hitipo cukrinio diabeto ligoniy FEV, pakitimas (1), palyginti su buvusiu prie$ gydyma.
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® |NH
= Comparator
© INH Washout

(Mean +/- SD)

Change from Baseline in FEV; (L)

Comparative Phase- ‘L Washout Phase ----‘
T T T T T T T |

Baseline 24 36 52 65 78 91 104 +6  +12

Visit (weeks)

N=Number of Subjects at Baseline, week 52, week 104, week +6, week +12.
INH and INH washout N=158, 155, 143, 139, 123. Comparator N=145, 143, 125, 129, 120.

3 paveikslas. II tipo cukrinio diabeto ligoniy FEV, pakitimas (1),/palyginti su buvusiu prie$ gydyma.

2 ir 3 paveiksly terminy vertimas

INH — inhaliuojamasis insulinas;

Comparator — lyginamasis vaistinis preparatas;

Change in Baseline in FEV; (L) — forsuoto iSkvépimo.tiirio pokytis litrais, palyginti su buvusiu pries
gydyma;

Baseline - pries gydyma;

Visit (weeks) — apsilankymai (savaités);

LOCF - angl. Last Observation Carried Farward — paskutinio stebéjimo duomenys, taikomi
vélesniam stebéjimui;

Number of Subjects at Baseline — asmieny skaicius prie$ gydyma;

Washout - ,,isplovimo* laikotagpis.

2 ir 3 fazés tyrimy duomehimis;, i§ tyrimo dél pablogéjusios plauciy funkcijos pasitrauké 9 i§ 2498
EXUBERA vartojusiyrasmenu, kuriems tyrimo pabaigoje nustatytas > 15% FEV, sumazéjimas.
Vidutinis $iy asmeny,wartojusiy EXUBERA vidutiniSkai 23 ménesius, FEV, sumazéjimas, palyginti
su buvusiu priegrgydymay buvo 21% (nuo 16% iki 33%). 6 i$ Siy gydyma nutraukusiy pacienty plauciy
funkcija buvotiriama ir toliau. 5 i§ ju, nutraukus gydyma, FEV, reikSmingai pageréjo, o vienam — iki
tyrimo pabaigosifunkcija daugiau neblogéjo. Daugiau informacijos apie kitus 3 asmenis, nutraukusius
gydymagneéra.

Griztatasis FEV, pakitimas

Por12 gydymo savaiciu nutraukus EXUBERA vartojima I tipo diabeto ligoniams per 2 savaites mazas
skirtumas tarp grupiy (0,010 1 palankesnis lyginamojo vaistinio preparato) iSnyko. Po 12 gydymo
savaiciy nutraukus EXUBERA vartojima II tipo diabeto ligoniams, mazas skirtumas tarp grupiy
(0,039 1 palankesnis lyginamojo vaistinio preparato) iSnyko per Sesias savaites (3 paveikslas). Mazos
grupés (n=36) misraus I ir II tipo diabeto ligoniy, vartojusiuy EXUBERA ilgiau kaip 36 ménesius,
FEV, per 6 ménesius po gydymo nutraukimo padidéjo vidutiniskai 0,036 1.
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Inhaliuotas Zzmogaus insulinas patenka | organizma per plaucius. Sveiky zmoniy ir ligoniy, serganciy [
arba II tipo cukriniu diabetu, organizme inhaliuotas Zmogaus insulinas absorbuojamas tiek pat greitai,
kaip greitai veikiancio insulino analogai, taciau greiciau, negu po oda Svirks¢iamas greitai veikiantis
zmogaus insulinas (zr. 4 paveiksla).

80 4

70

o
=1
L

—o— Inhaled Insulin

o
=3
L

—=— Subcutaneous Insulin

Concentration (uU/ml)
w >
3 3

20 1

Change From Baseline Serum Free Insulin

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Time (min)

4 paveikslas. Laisvojo insulino koncentracijos serume yidutiniai pokyc¢iai (uV/ml) nutukusiems II tipo
diabeto ligoniams ikvépus 4 mg zmogaus insulino arba susvirkstus po oda 12 V greitai veikiancio
zmogaus insulino.

4 paveikslo terminy vertimas

Inhaled Insulin — inhaliuojamasis insulinas;

Subcutaneous Insulin — po oda $virk§8iamas insulinas;

Change From Baseline Serum Free Insulin Concentration (uU/ml) — laisvo insulino koncentracija
serume, palyginti su buvusia pfie§ gydyma (VV/ml);

Time (min) — laikas (minutémis).

Didziausia insulino koncentracija paprastai susidaro per dvigubai trumpesni laika (T.x), nei
susvirkstus greitai veikianc¢io Zmogaus insulino po oda. Inhaliavus Zmogaus insulino, didziausia
insulino koncentracija kraujyje paprastai susidaro per 45 minutes. Inhaliavus Zzmogaus insulino, laiko,
per kurj insulino koncentracija tampa didZiausia, svyravimas zmogaus, sergancio I arba II tipo
cukriniu diabetuy organizme yra mazZesnis negu susvirkstus po oda greitai veikianc¢io Zmogaus
insulino’

Ltipo cukriniu diabetu sergancio zmogaus organizme inhaliuoto zmogaus insulino AUC svyravimas
buwvo toks pat, kaip po oda susvirksto greitai veikianc¢io Zzmogaus insulino. Inhaliuoto insulino C,,x to
paties Zmogaus organizme svyruoja daugiau negu po oda susvirksto greitai veikianCio Zzmogaus
insulino. II tipo cukriniu diabetu sergancio nutukusio Zmogaus organizme inhaliuoto Zzmogaus insulino
Ciax ir AUC svyravo tiek pat arba maZiau negu po oda susvirksto greitai veikianc¢io zmogaus insulino.

Santykinis EXUBERA biologinis prieinamumas, palyginti su po oda susvirksto greitai veikianc¢io
zmogaus insulino, yra mazdaug 10%. EXUBERA, prieSingai negu po oda Svirks¢iamy insulino

preparaty biologiniam prieinamumui kino masés indeksas jtakos nedaro.

Sveiky asmeny tyrimo duomenimis, sisteminé inhaliacinio Zzmogaus insulino ekspozicija (AUC ir
Chax) didéjo i§ esmés mazdaug proporcingai dozei nuo 1 mg iki 6 mg, vartojant daugiausiai dvi
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kiekvieno stiprumo arba ju derinio ploksteles. Tyrimo metu buvo lyginamas triju 1 mg ploksteliy ir
vienos 3 mg plokstelés vartojimas: Cp.x ir AUC vartojant 1 mg ploksteles buvo atitinkamai mazdaug
30% ir 40% didesni nei vartojant vieng 3 mg plokstelg. Tai rodo, kad triju 1 mg ploksteliy negalima
keisti viena 3 mg plokstele (zr. 2, 4.2 ir 4.4 skyrius).

Sveiky zmoniy organizme triju 1 mg doziy, esanciy vienadozése lizdinése plokstelése, biologinis
prieinamumas yra mazdaug 40% didesnis uz vienos 3 mg dozés, esancios vienadozéje lizdingje
ploksteléje. Si biologinio prieinamumo skirtuma galima paaiskinti skirtingu 1 mg ir 3 mg vienadoziy
lizdiniy ploksteliy energijos ir masés santykio skirtumu, kadangi tuo atveju, kai milteliu lizdinéje
ploksteléje yra maziau, inhaliatorius juos veiksmingiau ardo arba deaglomeruoja ir dél to 1 mg
lizdinéje ploksteléje atsiranda daugiau smulkesniy aerodinaminiy daleliy (zr. 2 ir 4.4 skyrius).

Pasiskirstymas

Inhaliavus vieng Zmogaus insulino dozg, mazdaug 30% bendro lizdin¢je ploksteléje esanéio kiekio
lieka lizdingje ploksteléje arba inhaliatoriuje, 20% — burnos ertméje ir rykléje, 10% —Kvépavimo
takuose, o 40% patenka i plaucius.

Tyrimy su gyviinais duomenimis, inhaliacinis zmogaus insulinas plauciuose nesikaupia.

Specialiy grupiy pacientai

Riikkymas

Riikymas labai padidina inhaliuoto Zmogaus insulino absorb¢ijosegreiti ir apimtj (C.x padidéja
mazdaug 3-5 kartus, AUC — 2-3 kartus), todél gali didéti dr hipoglikemijos rizika (zr. 4.3 ir 4.5
skyrius).

EXUBERA vartojusiy sveiky savanoriy, 2 valandas buvusiy pririikytoje aplinkoje (pasyvus rikymas),
insulino AUC ir C,,,x sumazéjo atitinkamai mazdaug 17% ir 30% (zr. 4.5 skyriy).

Kvépavimo organy ligos (gretutiné plau¢iuydiga)

Cukriniu diabetu neserganciy, taciaugerganciy lengva arba vidutinio sunkumo astma zmoniy, kurie
nevartoja bronchy ple¢iamyjy preparaty, organizme inhaliuoto zmogaus insulino AUC ir Cy,,, buvo
Siek tiek maZesni negu astmaheserganciy zmoniy organizme.

Pacienty, neserganciyeukriniu diabetu, bet sergan¢iy LOPL, organizme inhaliuoto Zmogaus insulino
absorbcija buvo didesné negu asmeny, neserganciy LOPL (Zr. 4.4 skyriy).

Cukriniu diabetuneserganciy, taciau serganciy lengva arba vidutinio sunkumo astma, ligoniy,
pavartojusifgsalbutamolio, likus 30 min. iki EXUBERA inhaliavimo, organizme insulino AUC ir Cyx
buvo,25:51% didesni negu vartojusiy tik EXUBERA (Zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Cukrinu diabetu neserganciy, taciau serganciy lengva arba vidutinio sunkumo astma, ligoniy,

pavattojusiy flutikazono, likus 30 min. iki EXUBERA inhaliavimo, organizme EXUBERA
farmakokinetika nekito (zr. 4.5 skyriy).

Inksty veiklos sutrikimas
Inksty veiklos sutrikimo jtaka inhaliacinio Zmogaus insulino absorbcijai netirta (zr. 4.2 skyriu).

Kepenu veiklos sutrikimas

Kepeny veiklos sutrikimo itaka inhaliacinio Zmogaus insulino absorbcijai netirta (zr. 4.2 skyriy).
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Lytis

Vyry ir motery, serganciy ir neserganciy diabetu Zmoniy organizmuose inhaliacinio Zmogaus insulino
absorbcija nesiskiria.

Vaikai ir paaugliai

I tipo diabetu serganciy vaiky (6-11 mety) ir paaugliy (12-17 mety) organizme inhaliacinio zmogaus
insulino absorbcija buvo greitesné uz greitai veikiancio po oda $virk§¢iamo zmogaus insulino.
Inhaliacinio ir po oda $virk§¢iamo Zmogaus insulino biologinis prieinamumas buvo panasus, kaip ir I
tipo diabetu serganciy suaugusiu asmenuy organizme (zr. 4.2 skyriu).

Senyvi asmenys

II tipo diabetu serganciy senyvy zmoniy organizme inhaliacinio Zmogaus insulino absorbeija buvo
greitesné uz greitai veikiancio po oda Svirk§¢iamo zmogaus insulino. Inhaliacinio ir greitai veikiancio
po oda Svirks¢iamo Zzmogaus insulino biologinis prieinamumas buvo panasus, kaip it jaunesniy II tipo
diabetu serganciy Zmoniy organizme.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iki 6 ménesiy trukmés inhaliacijy toksinio poveikio su ziurkémis ir beZdzionémis tyrimy duomenimis,
insulino inhaliaciniai milteliai specifinio pavojaus kvépavimo organams.nekelia.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas

Manitolis

Glicinas

Natrio citratas (dihidrato pavidalo)

Natrio hidroksidas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

Nuplésusvirsuting plévele - 3 ménesiai.

6.4¢ _Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30°C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo drégmes.

Nuplésus virsuting plévele, laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje.
Vienadoziy lizdiniy ploksteliy Saldyti ar uzsaldyti negalima.
Inhaliatoriy ir jo sudedamasias dalis reikia laikyti ir naudoti taip, kad biity apsaugota nuo drégmeés.

Insulino inhaliatoriaus negalima Saldyti ar uzsaldyti.
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6.5 Pakuoté ir jos turinys

Vienoje lizdiniy ploksteliy kortel¢je yra 6 vienadozés lizdinés plokstelés (PVC/Aliuminio folija) su
iSmustomis skylutémis. Penkios lizdiniy ploksteliy kortelés yra skaidraus plastiko (PET) dékle kartu
su desikantu, i$ virSaus padegtame skaidraus plastiko (PET) plévele. Déklas yra sandariame maiselyje
su desikantu.

Pakuotés turinys:

o 30 x 1 PVC/Aliuminio folijos vienadozé lizdiné plokstelé su iSmustomis skylutémis kartono
dézutéje (1 maiselis)

. 60 x 1 PVC/Aliuminio folijos vienadoz¢ lizdiné plokstelé su iSmusStomis skylutémis kartono
dézutéje (2 maiseliai)

. 90 x 1 PVC/Aliuminio folijos vienadoz¢ lizdiné plokstelé su iSmustomis skylutémis kartono
dézutéje (3 maiseliai)

. 180 x 1 PVC/Aliuminio folijos vienadozé lizdiné plokstelé su iSmustomis,skylutémis kartono
dézutéje (6 maiseliai)

o 270 x 1 PVC/Aliuminio folijos vienadoze lizdiné plokstelé su iSmustomis skylutémis kartono
dézutéje (9 maiseliai)

o 60 x 1 PVC/Aliuminio folijos vienadozé lizdiné plokstelé st iSmustomis skylutémis (2
maiSeliai), ir 2 atsarginés insuling i$skiriancios detales\(IID) kartono dézutéje

. 90 x 1 PVC/Aliuminio folijos vienadozé lizdinésplokstelé su iSmustomis skylutémis (3
maiSeliai), ir 2 atsarginés insuling i$skiriancies<detalés (IID) kartono dézutéje

. 180 x 1 PVC/Aliuminio folijos vienadozeélizdiné plokstelé su iSmustomis skylutémis (6
maiSeliai), ir 2 atsarginés insuling iSskirian¢ios detalés (IID) kartono dézutéje

o 270 x 1 PVC/Aliuminio folijos vienadozé lizdiné plokstelé su iSmustomis skylutémis (9
maiseliai), ir 6 atsarginésiinsuling i$skiriancios detalés (IID) kartono dézutéje

o Komplektas: 90 x 4 PV:€/Aliuminio folijos vienadozé lizdiné plokstelé su iSmustomis
skylutémis (3 maiSeliai), 1 insulino inhaliatorius, 1 atsarginé kamera ir 6 atsarginés insulina
i§skiriancios detalés (IID)

Tiekiama papildomas insulino inhaliatorius, insuling iSskiriancios detalés ir kamera.

Gali btintickiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

EXUBERA vienadozes lizdines ploksteles galima vartoti tik naudojant insulino inhaliatoriy.

Insulino inhaliatoriy reikia keisti kasmet.

Insuling i$skiriancia detale (IID) reikia keisti kas 2 savaites.

Insulino inhaliatoriumi netinkamai naudojantis labai drégnomis salygomis, i§ jo paprastai iSsiskiria

mazesné insulino doz¢. Tokiu atveju pries kita inhaliavima biitina pakeisti insuling i$skiriancia detale
(IID) (zr. 4.4 skyriy).
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7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Pfizer Limited

Ramsgate Road, Sandwich,
Kent, CT13, 9NJ

Jungtiné Karalysté

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

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. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

24/01/2006

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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11 PRIEDAS

BIOLOGINES (-1U) VEIKLIOSIOS*IUJ{) MEDZIAGOS
(-U) GAMINTOJAS (-Al) IR GAMYBOS LICENCIJOS
TURETOJAS, ATSAKINGAS-UZ SERIJOS ISLEIDIMA

RINKODAROS TEISES SAL¥GOS

34



A. BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-AI) IR
GAMYBOS LICENCIJOS TURETOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJOS ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Pfizer Manufacturing Frankfurt GmbH & Co. KG
Industry Park Hoechst

65926 Frankfurt am Main

Vokietija

Gamintojo, atsakingo uz serijos iSleidima, pavadinimas ir adresas

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

89257 Illertissen

Vokietija

B. RINKODAROS TEISES SALYGOS

. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAL TAKOMI RINKODAROS
TEISES TURETOJUI

Receptinis vaistinis preparatas.

o SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGTAM-IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

»  Rinkodaros teisés turétojas prie§ vaistinio preparato patekima i rinka privalo idiegti Salyje
mokymo programa ir suderinti ja su valstybes Europos Sajungos narés kompetentinga
institucija.

Dali $ios mokymo programos turi sudaryti mokomoji medziaga sveikatos prieziiiros
darbuotojams ir pacientams, kurios(tikslas sumazinti rizika ir uztikrinti saugy ir veiksminga
vaistinio preparato vartojima.

Mokomoji programa turi @apimti priemones, kurios padéty sumazinti Salutiniy reiskiniy

pasireiSkimo tikimybe.ir uztikrinty efektyvy vaistinio preparato vartojima, iSmokant:

a)  pastovios jprastinés vaistinio preparato ikvépimo technikos, kuri uztikrina optimaly pastovuy
vaistinio preparato,patekima;

b)  specialiy'atsargumo priemoniy, naudojantis insulino inhaliatoriumi;

c¢) kaipatpaZzinti hipoglikemija;

d) | Supratimo, kad 1 mg ir 3 mg dozés ne lygiavertés;

e) <dozeés didinimo metodikos ir atsargumo priemoniuy;

f) ( _kaip atpazinti kvépavimo funkcijos sutrikimus ir kad biitina tikrinti kvépavimo funkcija;

@), «Kad rikymas sukelia farmakokinetikos poky¢ius;

h),, ~ apie retus kvépavimo sistemos sutrikimus;

1) antikliny pries insuling koncentracijos padidéjima;

1) rekomendacijy specialioms pacienty grupéms: sergantiems gretutinémis plauciu ligomis,
pavyzdziui, astma, LOPL, staziniu §idies nepakankamumu, nés¢iosioms, vaikams ir paaugliams.
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e  KITOS SALYGOS

Pries vaistinio preparato patekima i rinka Rinkodaros teisés turétojas privalo uztikrinti, kad biity ir
veikty farmakologinio budrumo sistema.

Rinkodaros teisés turétojas privalo atlikti tyrimus ir uztikrinti farmakologinio budrumo programos
detalizuotg rizikos sumazinimo plana.

Rinkodaros teisés turétojas, remdamasis Zmonéms skirty vaisty komiteto vaistiniy preparaty rizikos
sumazinimo rekomendacijomis, privalo pasitlyti rizikos sumazinimo plana ir pateikti ji kartu su
periodine saugumo atnaujinimo ataskaita arba gavus naujy tyrimy duomeny per 60 dieny po komisijes
sprendimo.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono dézuté/Vienadozés lizdinés plokstelés (30, 60, 90, 180 ir 270)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EXUBERA 1 mg inhaliaciniai dozuoti milteliai
Zmogaus insulinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-JU) KIEKIS (-IAI)

Vienoje vienadozéje lizdinéje ploksteléje yra 1 mg zmogaus insulino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat yra manitolio, glicino, natrio citrato (dihidrato pavidalo), natrio hidroksido.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Inhaliaciniai dozuoti milteliai

30 x 1 vienadozé lizdiné plokstelé su iSmustomis skylutémis.
60 x 1 vienadozé lizdiné plokstelé su iSmustomis skylutémis.
90 x 1 vienadozé lizdiné plokstelé su iSmustomisskylutemis.
180 x 1 vienadoz¢ lizdin¢ plokstelé su iSmustomi$ skylutémis.
270 x 1 vienadozé lizdiné plokstelé su iSmustomis skylutémis.

5. VARTOJIMO METODAS'IR BUDAS (-Al)

Inhaliuoti.
Vartoti tik naudojant insulino,inhaliatoriy.
Prie§ pradédami vartotiyperskaitykite pakuotés lapelj ir inhaliatoriaus naudojimo instrukcija.

Trimis 1 mg vienadozémis plokstelémis viena 3 mg vienadoze plokstelg keisti negalima. Jeigu 3 mg
vienadozés lizdines/plokstelés {sigyti neijmanoma, vietoj jos galima vartoti tik dvi 1 mg lizdines
ploksteles.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30°C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas bty
apsaugotas nuo drégmes.

Nuplésus virsuting plévele, laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje ne ilgiau kaip 3 ménesius.

Negalima Saldyti ar uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

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. SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinig/vaistinis preparatas.

‘ 15" VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

EXUBERA 1 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

{POBUDIS/TIPAS}

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EXUBERA 1 mg inhaliaciniai dozuoti milteliai
Zmogaus insulinas

2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Pfizer Limited

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP{MMMM/mm}

‘ 4. SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

NUPLESIAMA FOLIJA

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EXUBERA 1 mg inhaliaciniai dozuoti milteliai
Zmogaus insulinas

2. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Inhaliaciniai dozuoti milteliai

30x 1 vienadoziu lizdiniy ploksteliy su iSmustomis skylutémis

3. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Inhaliuoti.

Trimis 1 mg vienadozémis plokstelémis viena 3 mg vienadozg plokstele keisti negalima. Jeigu 3 mg
vienadozés lizdinés plokstelés isigyti neimanoma, vietoj jos galima‘vartoti tik dvi 1 mg lizdines
ploksteles.

| 4. TINKAMUMO LAIKAS

EXP {MMMM/mm}

| 5. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Pfizer Limited

| 6. SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}

| 7. -~ KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono déZuté/Vienadozés lizdinés plokstelés (60, 90, 270)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EXUBERA 1 mg inhaliaciniai dozuoti milteliai
Zmogaus insulinas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-JU) KIEKIS (-IAI)

Vienoje vienadozéje lizdingje ploksteléje yra 1 mg Zzmogaus insulino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat yra manitolio, glicino, natrio citrato (dihidrato pavidalo), natrioJhidreksido.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Inhaliaciniai dozuoti milteliai

Dézuté: 60 x 1 PVC/Aliuminio folijos vienadozé lizdiné plokstelé su iSmuStomis skylutémis (2
maiSeliai), ir 2 atsarginés insuling i$skiriancios detales(11D)

Dézuté: 270 x 1 PVC/Aliuminio folijos vienadoze lizdiné plokstelé su iSmusStomis skylutémis (9
maiseliai) ir 6 atsarginés insuling iSskirianc¢ios'detalés (1ID)

Dézuté: 90 x 1 PVC/Aliuminio folijos Tung vienadozé lizdiné plokstelé su iSmustomis skylutémis (3
maiseliai), 1 insulino inhaliatorius,"l ‘atsarginé kamera ir 6 atsarginés insuling i$skiriancios detalés
(1ID).

5. VARTOJIMOMETODAS IR BUDAS (-Al)

Inhaliuoti.
Vartoti tikmaudojant insulino inhaliatoriy.
Prie$pradédami vartoti, perskaitykite pakuotés lapelj ir inhaliatoriaus naudojimo instrukcija.

TrimiS}l mg vienadozémis plokstelémis viena 3 mg vienadozeg plokstele keisti negalima. Jeigu 3 mg
vienadozés lizdinés plokstelés isigyti neimanoma, vietoj jos galima vartoti tik dvi 1 mg lizdines
ploksteles.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30°C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas bty
apsaugotas nuo drégmes.

Nuplésus virsuting plévele, laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje ne ilgiau kaip 3 ménesius.

Negalima Saldyti ar uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija{numeris |

‘ 14. .. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

EXUBERA 1 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES (JEI JOS NERA - VIDINES) PAKUOTES

Kartono dézuté/Vienadozés lizdinés plokstelés (30, 60, 90, 180 ir 270)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EXUBERA 3 mg inhaliaciniai dozuoti milteliai
Zmogaus insulinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-I1AI)

Vienoje vienadozéje lizdinéje ploksteléje yra 3 mg zmogaus insulino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat yra manitolio, glicino, natrio citrato (dihidrato pavidalo), natrio hidroksido.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Inhaliaciniai dozuoti milteliai

30 x 1 vienadozé lizdiné plokstelé su iSmustomis skylutémis.
60 x 1 vienadozé lizdiné plokstelé su iSmustomis skylutémis.
90 x 1 vienadozé lizdiné plokstelé su iSmustomisskylutemis.
180 x 1 vienadoz¢ lizdin¢ plokstelé su iSmustomi$ skylutémis.
270 x 1 vienadozé lizdiné plokstelé su iSmustomis skylutémis.

5. VARTOJIMO METODAS'IR BUDAS (-Al)

Inhaliuoti.
Vartoti tik naudojant insulino,inhaliatoriy.
Prie§ pradédami vartotiyperskaitykite pakuotés lapelj ir inhaliatoriaus naudojimo instrukcija.

Trimis 1 mg vienadozémis plokstelémis viena 3 mg vienadoze plokstelg keisti negalima. Jeigu 3 mg
vienadozés lizdines/plokstelés {sigyti neijmanoma, vietoj jos galima vartoti tik dvi 1 mg lizdines
ploksteles.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30°C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas bty
apsaugotas nuo drégmes.

Nuplésus virsuting plévele, laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje ne ilgiau kaip 3 ménesius.

Negalima Saldyti ar uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

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. SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

155, “VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

EXUBERA 3 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

{POBUDIS/TIPAS}

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EXUBERA 3 mg inhaliaciniai dozuoti milteliai
Zmogaus insulinas

2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Pfizer Limited

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP{MMMM/mm}

‘ 4. SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

NUPLESIAMA FOLIJA

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EXUBERA 3 mg inhaliaciniai dozuoti milteliai

Zmogaus insulinas

2. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Inhaliaciniai dozuoti milteliai

30x 1 vienadoziy lizdiniy ploksteliy su iSmustomis skylutémis

3. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Inhaliuoti.

Trimis 1 mg vienadozémis plokstelémis viena 3 mg vienadozg plokstelg keisti negalima. Jeigu 3 mg
vienadozés lizdinés plokstelés jsigyti neimanoma, vietoj jos\galima vartoti tik dvi 1 mg lizdines
ploksteles.

| 4. TINKAMUMO LAIKAS

EXP {MMMM/mm}

| 5. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Pfizer Limited

| 4. SERIJOSNUMERIS

Lot {numeris}

|7, T KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono déZuté/Vienadozés lizdinés plokstelés (60, 90, 180, 270)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EXUBERA 3 mg inhaliaciniai dozuoti milteliai
Zmogaus insulinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje vienadozéje lizdingje ploksteléje yra 3 mg Zmogaus insulino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat yra manitolio, glicino, natrio citrato (dihidrato pavidalo), natrioJhidreksido.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Inhaliaciniai dozuoti milteliai

Dézuté: 60 x 1 PVC/Aliuminio folijos vienadozé lizdiné plokstelé su iSmuStomis skylutémis (2
maiSeliai), ir 2 atsarginés insuling i$skiriancios detales(11D)

Dézuté: 90 x 1 PVC/Aliuminio folijos vienadozéslizdiné plokstelé su iSmustomis skylutémis (3
maiSeliai), ir 2 atsarginés insuling iSskizian¢ios’detalés (1ID)

Dézuté: 180 x 1 PVC/Aliuminio folijosivienadozé lizdiné plokstelé su iSmustomis skylutémis (6
maiseliai), ir 2 atsarginés insuling i§skiriancios detalés (IID)

Dézute: 270 x 1 PVC/Alinminio folijos vienadoze lizdiné plokstelé su iSmustomis skylutémis (9
maiseliai), ir 6 atsarginés insuling iSskiriancios detalés (IID)

Dézute: 90 x 1 PV C/Aliuminio folijos vienadoze lizdine plokstelé su iSmuStomis skylutémis (3
maiSeliai), 1"insuline inhaliatorius, atsarginé kamera ir 6 atsarginés insuling iSskiriancios detalés (IID)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Inhaliuoti.
Vartoti tik naudojant insulino inhaliatoriy.
Pries pradédami vartoti, perskaitykite pakuotés lapeli ir inhaliatoriaus naudojimo instrukcija.

Trimis 1 mg vienadozémis plokstelémis viena 3 mg vienadoze plokstelg keisti negalima. Jeigu 3 mg

vienadozés lizdinés plokstelés {sigyti neijmanoma, vietoj jos galima vartoti tik dvi 1 mg lizdines
ploksteles.
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6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30°C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo drégmes.

Nuplésus virsuting plévele, laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiitojene ilgiau kaip 3 ménesius.

Negalima Saldyti ar uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO'PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/05/32%/014
EUA/05/327/015
EUA705/327/016
EUA/05/327/017
EU/1/05/327/018

13. SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
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14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA |

[16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU 5@'6

EXUBERA 3 mg
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B. PAKUOTES LAP



PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

EXUBERA 1 mg inhaliaciniai dozuoti milteliai
EXUBERA 3 mg inhaliaciniai dozuoti milteliai
Zmogaus insulinas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, diabetu serganciy ligoniy slaugytoja arba
vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

1. Kas yra EXUBERA ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant EXUBERA
3. Kaip vartoti EXUBERA

4, Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti EXUBERA

6.

Kita informacija

Inhaliavus tris 1 mg dozes, esancias vienadozése plokstelése, | plaucius pateks daugiau insulino negu
inhaliavus viena 3 mg dozg, esanéia vienadozéje lizdinéje ploksteléje. Viena 3 mg vienadoze lizding
plokstelg keisti trimis 1 mg vienadozémis lizdinémis plokstelémis negalima (zr. 2 skyriy ,,Specialios
atsargumo priemones vartojant EXUBERA®, 3 skyriy ,,KAIP"VARTOTI EXUBERA* ir 6 skyriy
,,KITA INFORMACIJA").

Vienadozé lizdiné plokstelé yra insulino milteliyalpyklé. Toliau tekste ji vadinama lizdine plokstele.

1. KAS YRA EXUBERA IR KAM JISVARTOJAMAS

EXUBERA yra inhaliaciniai milteliaislizdinése plokstelése. Lizdiniy ploksteliy turinj reikia jkvépti per
burna i plaucius naudojant insulino/inhaliatoriy.

EXUBERA - vaistas nuo diabeto, mazinantis gliukozés koncentracija kraujyje.

EXUBERA yra greito poveikio insulinas. Tai reiskia, kad jis pradés mazinti gliukozés koncentracija
Jasy kraujyje ptaéjus 10-20 minuciy po suvartojimo, stipriausias poveikis iSrySkés po 2 valandy ir
tesis apie 6.valandas.

EXUBER®A ‘dazniausiai gydomasi kartu su kitais diabeto gydymo biidais.

EXUBERA vartojama gliukozés koncentracijai kraujyje mazinti nuo insulino nepriklausomu (II tipo)
cukriniu diabetu sergantiems suaugusiems zmonéms, kuriems bitinas insulinas.

EXUBERA galima gydyti ir nuo insulino priklausomu (I tipo) cukriniu diabetu sergancius suaugusius
zmones, kuriems Svirk§¢iamas insulinas gliukozés koncentracija kraujyje reguliuoja nepakankamai.

Cukrinis diabetas yra liga, kuria sergant organizme gaminasi per mazai insulino ir blogai reguliuojama
gliukozés koncentracija kraujyje.
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2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT EXUBERA
EXUBERA vartoti negalima

- jeigu jaudiate, kad prasideda hipoglikemija (maZa gliukozés koncentracija kraujyje). Zr.
informacija informacinio lapelio 4 skyriaus ,, GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS* pabaigoje;

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) insulinui arba bet kuriai pagalbinei EXUBERA
medziagai. Jeigu spéjate, kad esate alergiskas EXUBERA, nedelsdamas pasakykite apie tai
gydytojui;

- jeigu riikote arba riikéte per pastaruosius 6 ménesius, EXUBERA Jums vartoti negalima,
nes gresia didelé hipoglikemijos (labai sumazéja gliukozés koncentracija kraujyje) rizika.
Nedelsdamas pasakykite gydytojui, jeigu, vartodamas EXUBERA, nusprendéte rukyti arba
rukéte per pastaruosius 6 ménesius, prie§ pradédamas vartoti EXUBERA;

- jeigu sergate blogai reguliuojama nestabilia arba sunkia astma;

- jeigu sergate sunkia (III arba IV stadijos pagal GOLD) létine obstrukcine plauciy liga(LOPL).

Specialiy atsargumo priemoniy vartojant EXUBERA reikia

Atidziai laikykités gydytojo arba slaugytojos nurodymy apie dozavima, stebejima (kraujo ir Slapimo
tyrimai), dietq ir fizini kravi (proting ir fizing veikla).

Pries pradedant vartoti EXUBERA gydytojas arba slaugytoja paaisking Jums, kaip tiksliai naudoti
inhaliatoriy. Prie§ pradedant vartoti EXUBERA, atidziai perskaitykite ir naudojimosi insulino
inhaliatoriumi instrukcija (INI). Isitikinkite, kad mokate tinkamai,naudotis inhaliatoriumi, nes nuo to
priklauso ikvepiamo insulino kiekis.

Drégnoje aplinkoje, pavyzdziui, prigaravusiame vonios kambaryje, EXUBERA inhaliuoti turite
vengti, nes tokiu atveju paprastai jkvépsite per maza insulino dozg (Zr. ,,Naudojimosi insulino
inhaliatoriumi instrukcija“ pakuotés lapelio pabaigoje).

Jeigu atsitiktinai panaudosite inhaliatoriy'drégnoje aplinkoje, paprastai inhaliuosite mazesng insulino
dozg. Tokiu atveju pries kita inhaliacija biitina pakeisti insuling iSskiriancia detalg (IID).

Dozavimas
Prading pries valgj vartojamaEXUBERA doze pagal Jusy kiino svorj nustatys Jisy gydytojas. Jis gali

skirti 1 mg (zalios spalyos) ir 3 mg (mélynos spalvos) lizdines ploksteles. Biitina tiksliai vykdyti
gydytojo nurodymus:

Dozé. kuri vra Lim@ vienadozéje lizdinéje ploksteléje, yra lygi mazdaug 3 TV greitai veikianéio po
oda $virkSc¢iame. ifisulino, o dozé, kuri yra 3 mg vienadozéje lizdinéje ploksteléje, yra lygi mazdaug
8 TV greital veikian¢io po oda Svirk$¢iamo insulino.

Atsizvelgus j suvalgomo maisto kieki ir sudétj, paros laika (insulino poreikis ryte didesnis), gliukozés
Koncentracija pries$ valgyma. neseniai buvusj ir numatoma fizinj kruvi, doze reikia keisti.

Prijy atskiry 1 mg vienadoziy lizdiniy ploksteliy vietoj vienos 3 mg vienadozés lizdinés
plokstelés vartoti negalima, kadangi tokiu atveju j organizma pateks daug didesné insulino dozé
(daugiau Zr. ,,KAIP VARTOTI EXUBERA¥).

Jeigu mazai sveriate, paklauskite gydytojo, ar galite gydytis EXUBERA. Jeigu Jums reikia mazesnés

negu 1 mg dozés, EXUBERA rekomenduojama nevartoti (daugiau zr. 3 skyriy ,,KAIP VARTOTI
EXUBERA* ir 6 skyriy ,,KITA INFORMACIJA®).
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Specialiy grupiy ligoniai

Jeigu Jusy kepeny arba inksty funkcija sutrikusi, pasakykite apie tai gydytojui. Jis nuspres, ar Jums
reikia vartoti mazesne insulino doze.

Jeigu esate jaunesnis kaip 18 mety, pasakykite gydytojui, nes jaunesniems kaip 18 mety asmenims
rekomenduojama EXUBERA nevartoti.

Vyresniy kaip 75 mety ligoniy gydymo EXUBERA patirties maza.

Staziniu Sirdies nepakankamumu serganciy ligoniy gydymo EXUBERA patirtis yra labai maza. Jeigu
del stazinio Sirdies nepakankamumo sutriko Jasy kvépavimas, EXUBERA rekomenduojama nevartoti.

Plauciy ligos

Pasakykite gydytojui, jeigu sergate plauciy ligomis, pavyzdziui, astma, emfizema ar{létiniu bronchitu.
Ligoniams, kurie serga plauciy ligomis, EXUBERA rekomenduojama nevartoti. Beitosjeigu esate
patyres kvépavimo sutrikima, kurio anksciau neaptaréte su gydytoju, padarykite taipprie$ pradédamas
vartoti EXUBERA.

Pries pradédamas gydyti EXUBERA, gydytojas atliks paprasta plauciti funkcijos tyrima, kad galéty
nustatyti, ar EXUBERA Jums tinka. Gydymo metu toki pat tyrima.gydytojas atliks po 6 mén. ir véliau,
kad galéty nustatyti, kaip Jis EXUBERA gerai toleruojate.

Jeigu tuoj po EXUBERA dozés inhaliavimo staiga stipriaipasunkéja kvépavimas, nutraukite
EXUBERA vartojima ir nedelsdamas kreipkités | savo gydytoja arba artimiausios ligoninés skubiosios
medicinos pagalbos skyriy.

Jeigu vartojant EXUBERA atsiranda bet koks kvépavimo sutrikimas, reikia apie tai pasakyti
gydytojui.

Ligos ir suZalojimai

Susirgus ar smarkiai susizalojus; gliukozés koncentracija kraujyje gali padidéti (hiperglikemija).
Nepakankamai maitinantis, gliukozeés koncentracija kraujyje gali labai sumazéti (hipoglikemija).
Tokiais atvejais diabetu sergandiamy ligoniui biitina iSskirtiné prieziiira. Geriausia kreiptis { gydytoja
arba slaugytoja.

Jeigu vartodamas EXUBERA sergate infekcine kvépavimo taky liga (pvz.: bronchitu, virSutiniy
kvépavimo takg.infekcine liga), reikia daznai matuoti gliukozés koncentracija kraujyje, nes gali tekti
keisti EXUBERA"doz¢. Pasakykite gydytojui, jeigu nesiseka inhaliuoti EXUBERA arba reguliuoti
gliukozés‘koncentracijos kraujyje. Pacienty, serganciy infekcine plauciy liga (pneumonija) gydymo
EXUBERA patirties néra.

Apiehipoglikemija, hiperglikemijg ir gydyma §iuo vaistu svarbios informacijos pateikta 4 skyriaus
gale:

Kelionés
Pries keliong pasitarkite su gydytoju arba slaugytoja, kas kiek laiko valgyti ir vartoti insulina

kelionéje, galima laiko juostos pasikeitimo poveiki gliukozés koncentracijai kraujyje ir jos
reguliavimui, ar tose Salyse, { kurias keliaujate, yra EXUBERA.
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Kity vaisty vartojimas

Vieni vaistai gali mazinti gliukozés koncentracija, kiti - didinti, treti - ir didinti, ir mazinti pagal
aplinkybes. Visais atvejais gali tekti keisti insulino dozeg, kad gliukozés koncentracija per daug
nesumazéty ar nepadidéty. Reikia buti atsargiems ne tik pradedant kartu vartoti kity vaisty, bet ir
nutraukiant kity vaisty vartojima.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaistu, iskaitant isigytus be recepto (pvz., vaistinéje arba
kitur), pasakykite gydytojui. Prie§ pradédami vartoti kitus vaistus, paklauskite gydytojo, ar jie gali
turéti itakos gliukozés koncentracijai kraujyje ir koks ju poveikis.

Vaistai, kurie gali sumazinti gliukozés koncentracija kraujyje, yra sie: tabletés nuo diabeto,
angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriai (vartojami nuo ivairiy Sirdies ligy,
padidéjusio kraujospiidZio arba padaugéjus baltymo ar albumino §lapime), monoaming oksidazés
(MAO) inhibitoriai (gydoma depresija), ivairis beta adrenoreceptoriy blokatoriai (gydomos‘ivairios
Sirdies ligos ir padidéjgs kraujospiidis), salicilatai (pvz., aspirinas, vartojamas skausmuimalSinti ir
kars¢iavimui mazinti) ir sulfonamidai.

Vaistai, kurie gali padidinti gliukozés koncentracija kraujyje, yra Sie: kortikosteroidai (gydomas
uzdegimas, i$skyrus vietinio poveikio), danazolis (gydomi kai kurie motery hermony sutrikimai),
geriamieji kontraceptikai (apsaugo nuo nepageidaujamo néstumo), skydliaukés hormonai (gydoma
sutrikusi skydliaukés funkcija), augimo hormonas (vartojamas nue-endokrininiy sutrikimy),
simpatomimetinio poveikio vaistai (vartojami nuo astmos) ir tiazidai)(vartojami nuo kai kuriy
endokrininiy sutrikimy).

Bronchy plec¢iamyjy vaisty (kvépavima palengvinanciyjy), kuriais gydoma astma ar kiti kvépavimo
sutrikimai, vartojimas gali lemti, kad inhaliavus insulino, gali per daug sumazéti gliukozés
koncentracija kraujyje (zr. 2 skyriy, poskyrius ,,EXUBERA vartoti draudziama” ir ,,Specialios
atsargumo priemonés vartojant EXUBERA).

Jeigu vartojate beta adrenoreceptoriy blokatoriy arba geriate alkoholio, gliukozés koncentracija
kraujyje gali ir padidéti, ir sumazéti. Beta adrenoreceptoriy blokatoriai gali susilpninti arba visiskai
nuslopinti hipoglikemijos grésmeés simptomus. Alkoholis gali sustiprinti insulino poveikj, dél to
mazéja gliukozés koncentracijaKraujyje. Oktreotidas ir lenreotidas (vartojami nuo kai kuriy
endokrininiy sutrikimy) galikeistiinsulino poreiki.

Jeigu riikote, insulino abserbuosis daugiau, todél didés hipoglikemijos rizika. Jeigu gydotés
EXUBERA, nertkykite (7r. 2 skyriy ,,EXUBERA vartoti draudziama“).

PrieSingai, jeigh.kvépuojate tabako diimais, kai riiko kiti Zzmones, insulino Jiisy organizme gali
absorbuotisanaziau.

Néstumas,ir'zindymo laikotarpis

Neésciymotery gydymo EXUBERA patirties néra. EXUBERA néStumo metu vartoti negalima. Jeigu
planuojate néstuma arba pastojote, informuokite gydytoja. Gydytojas vietoj EXUBERA nuo cukrinio
diabeto gali skirti vartoti Svirk§¢iamo insulino. NéStumo metu ir po gimdymo insulino dozg gali tekti
keisti. Atidus cukrinio diabeto reguliavimas ir hipoglikemijos profilaktika yra svarbiis veiksniai Jusy
kudikio sveikatai.

Zindyvé turi pasitarti su gydytoju, nes gali tekti keisti insulino doze ir dieta.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Kai gliukozés koncentracija kraujyje yra per maza (hipoglikemija), gali sutrikti gebéjimas sukaupti
démesi ir reaguoti. Prisiminkite Sig aplinkybg visose situacijose, kurios gali sukelti pavojuy Jums
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paciam ir aplinkiniams (pvz.: vairuodamas arba valdydamas mechanizmus). Pasitarkite su gydytoju, ar
galima vairuoti, jeigu:

- daznai kartojasi hipoglikemija,
- hipoglikemija pasireiskia lengvais simptomais grésmés simptomy nebtina.
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3.  KAIP VARTOTI EXUBERA
EXUBERA reikia vartoti 10 minuciy prie§ pradedant valgyti.

Gydytojas nustatys prading EXUBERA dozg pagal Jisy kiino svorj ir rekomenduos, kaip keisti dozeg,
atsizvelgiant i dieta ir fizini kravi.

IS 1 mg vienadozés lizdinés EXUBERA plokstelés i Jiisy organizma pateks mazdaug tokia pati
insulino dozé, kaip susvirkstus po oda 3 TV greitai veikian¢io zmogaus insulino. I$ 3 mg vienadozés
lizdinés EXUBERA plokstelés i Jisy organizma pateks mazdaug toks pat kiekis, kaip susvirkstus po
oda 8 TV greitai veikianc¢io zmogaus insulino. Jeigu mazai sveriate, klauskite gydytojo, ar galite
gydytis EXUBERA. Jeigu Jums reikia mazesnés nei 1 mg dozés, EXUBERA rekomenduojama
nevartoti.

Pries inhaliacija visada pasitikrinkite, ar paéméte tinkamo stiprumo EXUBERA vienadozg lizding
plokstelg ir ar paémeéte tinkama ju kieki. Svarbu, kad vartotuméte tiek ir tokiy 1 mg ir 3 mg lizdiniy
ploksteliu, kiek nurodé gydytojas.

Vietoj vienos 3 mg lizdinés plokstelés triju 1 mg vienadoziy lizdiniy ploksteliy vartoti negalima,
nes tokiu atveju j organizmg pateks daug didesné insulino dozé. Jeigu laikinai negalite gauti

3 mg EXUBERA vienadozés lizdinés plokstelés, reikia vartoti po dvil mg-vienadozes lizdines
ploksteles ir riipestingai matuoti gliukozés koncentracija kraujyje. Kiek galima greiciau
kreipkités j gydytoja arba vaistininka, kad vél jsigytuméte 3 mg vienadoziy lizdiniy ploksteliy.
Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja, slaugytoja arba vaistininka.

PasiruoSimas vartoti EXUBERA

Pries vienadozés lizdinés EXUBERA plokStelés vartojima, pirmiausiai atskirkite lizding plokstele nuo
nugarélés, iSilgai perplésdami plésimo linija (peri§mustas skylutes).

Lizdinés plokstelés, kurioje yra EXUBER Ag neprapléskite. Ji bus pradurta inhaliatoriuje, kai i ji ikiSite.
Ploksteléje esancio turinio nuryti negalima,

EXUBERA galima tik ikvépti per bupna,ir tik naudojantis insulino inhaliatoriumi.

Visada vykdykite gydytojo nurodymus, kaip, kiek ir kada EXUBERA vartoti. Perskaitykite atskira
naudojimosi insulino inhaliatéritm? instrukcija ,,NII*, kurioje paaiSkinta, kaip naudoti ir prizitréti
insulino inhaliatoriy. Jeigu kyla klausimy, kaip naudotis insulino inhaliatoriumi, kreipkités | gydytoja,
slaugytoja arba vaistininka.

Vartojimo klaides

Pasakykite,gydytojui, jeigu manote, kad suvartojate per daug arba per mazai EXUBERA arba
vartojate netinkama EXUBERA dozg, kad suzinotuméte, kaip elgtis.

Suvartojus per didele insulino doze, galima hipoglikemija. Dazniau tikrinkite gliukozés
koncentracija kraujyje. Paprastai, norint iSvengti hipoglikemijos, reikia daugiau valgyti ir tikrinti
gliukozés koncentracija kraujyje. Informacija apie hipoglikemijos gydyma pateikta 4 skyriuje
,,GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS*.

PamirSus suvartoti vieng arba daugiau insulino doziy, gali labai padidéti gliukozés koncentracija
kraujyje. Dazniau tikrinkite gliukozes koncentracija kraujyje. Daugiau informacijos apie
hiperglikemija rasite 4 skyriuje ,, GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS®.
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4.  GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS
EXUBERA, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Labai daZnas Salutinis poveikis
(Pasireiské dazniau kaip 1 i§ 10 pacienty)

Hipoglikemija. EXUBERA, kaip ir kiti insulinai, dazniausiai sukelia hipoglikemija (per maza
gliukozés koncentracija kraujyje). Kita svarbi informacija apie hipoglikemija ir jos gydyma pateikta
Sio skyriaus pabaigoje.

Kosulys. Kosulys gali prasidéti po sekundés ar minutés, jkvépus EXUBERA. Paprastai kosulys biina
lengvas ir dazniausiai po kurio laiko palengvéja.

Daznas Salutinis poveikis
(Pasireiskeé reciau kaip 1 1§ 10, bet dazniau kaip 1 i§ 100 pacienty)

Daznai pasireiské toks lengvas ar vidutinio sunkumo Salutinis poveikis: dusulys (dispnéja),
produktyvus kosulys (su skrepliais), gerklés dirginimas ir burnos dzitivimas.

NedaZnas Salutinis poveikis
(Pasireiské reciau kaip 1 1§ 100, bet dazniau kaip 1 i§ 1000 pacienty)

Nedaznas Salutinis poveikis: gerklés uzdegimas (faringitas), kraujavimas i$ nosies (epistaxis),
kvépavimo taky susiauréjimas (bronchy spazmas), $vokstimas, balso pakitimas (disfonija), gerklés
skausmas (ryklés ir gerklés skausmas), migdoly pakitimaigburnes dzitivimas ir kriitinés skausmas.

Retas Salutinis poveikis

Kai kuriems pacientams plauciuose kaupésiskyséiain(pleuros efuzija).

Insulino vartojimas gali skatinti antikiiny prie$vinsulina (medZiagy, jungianciy insuling) gamyba
organizme. Ligoniy, vartojanc¢iy EXUBERAT organizme tokie antiktinai gaminasi dazniau nei gydomuy
po oda Svirks¢iamuoju insulinu. Nors/organizme tokie antikiinai gaminasi, jie nereguliuoja gliukozés
koncentracijos kraujyje.

Gydantis EXUBERA, gali siek tiekesusilpnéti plauciy funkcija, bet juntamy simptomy atsirasti
neturéty. Toks pokytis pasireiskia pirmaisiais gydymo ménesiais, bet tolesnio gydymo metu
dazniausiai nesunkéja. EXUBERA vartojima nutraukus, plau¢iy funkcija paprastai sunormaléja. Jeigu,
vartojant EXUBERA pakisty kvépavimas, informuokite apie tai gydytoja.

Vartojant insuling; sunkiy alerginiy reakciju biina labai retai. Insulinas ar kitos sudétyje esancios
medziagos,galivsukelti odos reakcijas, sunky odos ar gleiviniy patinima (angioedema), dusuli,

kraujospudzio sumazéjima ir kelti pavojy gyvybei.

Pradgjus vartoti insulina, gali pakisti rega. Sis sutrikimas paprastai yra lengvas ir po kurio laiko
pracina.

Dél insulino vartojimo organizme gali kauptis skysciai ir patinti blauzdos bei kulksnys.

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutinj
poveikj, pasakykite apie tai gydytojui arba vaistininkui.

Jeigu gliukozés koncentracija kraujyje per maza (hipoglikemija)
Gliukozés koncentracija kraujyje gali buti per maza, jeigu:

- vartojate per daug insulino,

- praleidote valgyma arba véluojate pavalgyti,
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- per mazai valgote arba valgote maziau angliavandeniu, nei jprasta (cukraus ir panasiy | cukry
medziagy, vadinamy angliavandeniais; dirbtiniai saldikliai NERA angliavandeniai),

- netenkate arba nepasisavinate angliavandeniy, nes vemiate arba viduriuojate,

- geriate alkoholi, ypac tais atvejais, kai per mazai valgote,

- fizinis krtivis buvo didesnis uz iprastinj arba atliekate tam tikrus fizinius pratimus,

- sveikstate po suzalojimy, operacijos arba kitokio streso,

- sveikstate po ligos, kurios metu karSciavote, arba kity ligy,

- vartojote arba baigéte vartoti kai kuriy vaisty (zr. 2 skyriy, ,,Kity vaisty vartojimas®).

Hipoglikemija (per maza gliukozés koncentracija kraujyje) dazniau galima, jeigu:

- tik dabar pradéjote vartoti insuling arba viena insulino preparata pakeitéte kitu,

- gliukozés koncentracija kraujyje buvo beveik normali arba kintanti,

- sergate sunkiomis inksty arba kepeny ligomis, arba kai kuriomis kitomis ligomis (pvz.,
hipotiroze).

Simptomai, rodantys, kad gliukozés koncentracija kraujyje per daug sumazéjo arba greitai bus per
maza: prakaitavimas, drégna oda, nerimas, greitas Sirdies plakimas, padidéjes kraujosptidis, jauc¢iamas
greitas Sirdies plakimas (palpitacija) ir nereguliari Sirdies veikla, kriitinés skausmas (kffitinés angina).
Sie simptomai dazniausiai idry$kéja prie§ sumazéjant gliukozés koncentracijai smegenyse.

Kad gliukozés koncentracija smegenyse per maza, rodo Sie simptomai: galvos<kausmas, didelis alkis,
pykinimas, vémimas, nuovargis, mieguistumas, miego sutrikimai, nefamumas, agresyvi elgsena,
negaléjimas sukaupti démesio, sutrikusi reakcija, depresija, sumi$imas;.kalbos sutrikimai (kartais
visiskas kalbos praradimas), regos sutrikimai, drebulys, paralyzius, dilg€iojimo pojiitis (parestezija),
tirpimo ir dilgciojimo pojttis apie burna, galvos svaigimas, savikentrolés praradimas, negebéjimas
ivertinti savo poelgiy, traukuliai, samonés praradimas.

Pradiniai simptomai, perspéjantys apie hipoglikemijos.grésme (perspéjamieji simptomai), gali pakisti,

susilpnéti arba iSnykti:

- senstant,

- jei diabetu sergate ilgai,

- jei diabetas sukélé jvairias nervy ligas (autonominé neuropatija),

- jeigu pastaruoju laiku (pvz., pries'diena) buvo hipoglikemija arba ji ryskéja létai,

- jeigu gliukozés koncentracija krapjyje buvo beveik normali arba pastaruoju metu labai
pageréjusi,

- jeigu vartojate arba vartejoteskai kuriy kity vaisty (Zr. 2 skyriy, ,,Kity vaisty vartojimas®).

Tokiomis aplinkybémis Jums gali prasidéti sunki hipoglikemija (galite net netekti samonés) be
perspéjamyju pozymiy. Jeigu reikia, galima dazniau tikrinti gliukozés koncentracija kraujyje, kad biity
nustatyta beprasidedantilengva hipoglikemija, kuria galima prazitiréti. Kadangi pats negalite jvertinti
pavojaus simptomty, venkite situacijy, kai, pasireiSkus hipoglikemijai, galite kelti pavoju sau ir
aplinkiniamsy(pvz., vairuoti automobil}).

Ka daxytiisryskéjus hipoglikemijai?

1N, «Nevartokite daugiau insulino. Nedelsdami suvartokite 10-20 gramu cukraus, pavyzdziui,
gliukozés, cukraus arba cukrumi pasaldinto gérimo. (Skaiciuokite cukry valgomaisiais Saukstais
arba gabaliukais, gliukoze tabletémis). [sidémekite, kad dirbtiniai saldikliai ar maistas, saldintas
dirbtiniais saldikliais (pvz., dietiniai gérimai), netinka hipoglikemijai gydyti.

2. Maistas kartais gali ilgam padidinti gliukozés koncentracija kraujyje (pvz., duona). Jusu

gydytojas arba slaugytoja turi aptarti tai su Jumis.

Jeigu hipoglikemija pasikartoja, suvartokite dar 10-20 gramy cukraus.

4.  Nedelsdami pasakykite gydytojui, kad nesugebate reguliuoti gliukozés koncentracijos kraujyje
arba hipoglikemija kartojasi.

W
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Visada su savimi turékite Siek tiek cukraus (maziausiai 20 gramy).

Jeigu negalite nuryti arba esate be samonés, Jums reikalinga gliukozés arba gliukagono injekcija
(preparatas, kuris didina gliukozés koncentracija kraujyje). Si injekcija yra pateisinama, net jeigu
neaisku, ar Jums hipoglikemija.

Suvartojus gliukozés, nedelsiant reikia istirti gliukozés koncentracija kraujyje ir iSsiaiskinti, ar Jums
tikrai hipoglikemija.

Jeigu gliukozés koncentracija kraujyje per didelé (hiperglikemija)

Gliukozés koncentracija kraujyje gali padidéti, jeigu:

- vartojate per mazai insulino arba jis neveiksmingas (pvz., dél netinkamy laikymo salygu);

- mazai manksStinatés, patiriate itampa (emocinis sukrétimas, jaudinimasis) arba esate suzeistas,
operuojamas, karSc¢iuojate, sergate kai kuriomis ligomis;

- vartojate arba vartojote kuriy nors kity vaisty (zr. 2 skyriy, ,,Kity vaisty vartojimas*).

Simptomai, kurie rodo, kad gliukozés koncentracija kraujyje per daug padidéjo

Troskulys, daznesnis noras Slapintis, nuovargis, burnos dzitivimas, veido raudonis, apetito stoka,
mazas kraujosptdis, daznas Sirdies plakimas, gliukoz¢ ir acetonas $lapime — galimi pet-dideles
gliukozés koncentracijos kraujyje pozymiai. Pilvo skausmas, greitas ir gilus kvepayimas,
mieguistumas arba net samon¢s praradimas gali biiti insulino stygiaus sukeltos sunkios biiklés
(ketoacidozés) pozymiai.

PasireiSkus anksc¢iau minétiems hiperglikemijos simptomamssnedelsiant reikia nustatyti
gliukozés koncentracija kraujyje ir acetono - §lapime. Sunkios,hiperglikemijos ar ketoacidozés
atveju visada turi gydyti gydytojas, geriausia ligoninéje.

Turékite su savimi informacija, kad sergate cukriniu diabetu.

5. KAIP LAIKYTI EXUBERA
Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 302C temperatiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje taip, kad preparatas biity
apsaugotas nuo drégmes.

Nuplésus folija, laikytine ‘aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje ne ilgiau kaip 3 ménesius.
Lizdiniy ploksteliy negalima Saldyti ar uzsaldyti.

Jei manote, kadlizdinés plokstelés nesandarios arba pazeistos, EXUBERA vartoti negalima.

Ant dézutés,ir vienadozes lizdinés plokstelés nurodytam tinkamumo laikui (EXP) pasibaigus,
EXUBERA vartoti negalima.

Kaip‘niaudotis insulino inhaliatoriumi, skaitykite ,,Naudojimosi insulino inhaliatoriumi instrukcija“ $io

informacinio lapelio pabaigoje.

6. KITA INFORMACIJA

EXUBERA sudétis

- Veiklioji medziaga — zmogaus insulinas. Vienoje vienadozéje lizdinéje ploksteléje yra 1 mg
arba 3 mg veikliosios medziagos Zmogaus insulino.

- Pagalbinés medziagos: manitolis, glicinas, natrio citratas (dihidrato pavidalo), natrio

hidroksidas.
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Inhaliavus tris 1 mg dozes, esancias vienadozése lizdinése plokstelése, i plaucius pateks daugiau
insulino negu inhaliavus viena 3 mg dozg, esancia vienadozéje lizdinéje ploksteléje. Viena 3 mg
vienadozg lizding plokstele keisti trimis 1 mg vienadozémis lizdinémis plokstelémis negalima (zr. 2
skyriy ,,Specialios atsargumo priemonés vartojant EXUBERA®, 3 skyriy ,,KAIP VARTOTI
EXUBERA®).

EXUBERA isvaizda ir kiekis pakuotéje

EXUBERA yra lizdinése plokstelése, ant kuriy zalios spalvos dazais uzrasyta ,,1 mg EXUBERA* arba
mélynais dazais - ,,3 mg EXUBERA®, su pazenklinta pléSimo vieta. 1 mg lizdiniy ploksteliy kortelés
nugaréléje yra vienas iskilus rumbelis, o kiekvienoje lizdingje ploksteléje — vienas iskilus taskas. 3.mg
lizdiniy ploksteliy kortelés nugaréléje yra trys iSkiliis rumbeliai, o kiekvienoje lizdinéje plokstelgje —
trys i8kiliis taskai. Vienoje korteléje yra 6 lizdinés plokstelés, o dékle - 5 kortelés. Déklas sandatiai
ilietas | folija kartu su desikantu, kuris apsaugo medikamenta nuo drégmeés. Jo valgyti negalimas

EXUBERA pakuotés

. 1 mg insulino 30, 60, 90, 180 ir 270 x 1 PVC/Aliuminio folijos vienadoze lizdiné plokstelé su
iSmustomis skylutémis pazenklinta pléSimo vieta.

. 3 mg insulino 30, 60, 90, 180 ir 270 x 1 PVC/Aliuminio folijosvienadoze lizdiné plokstele su
iSmustomis skylutémis pazenklinta pléSimo vieta.

. 60 x 1 PVC/Aliuminio folijos vienadozé 1 mg lizdiné plekstelé su iSmustomis skylutémis (2
maiSeliai) ir 2 atsarginés insuling iSskiriancios detalesy(IID).

. 270 x 1 PVC/Aliuminio folijos vienadozé 1 mg lizdiné plokstelé su iSmusStomis skylutémis (9
maisSeliai) ir 6 atsarginés insuling iSskirianéios detalés (IID).

. 60 x 1 PVC/Aliuminio folijos vienadoz¢ 3smg lizdiné plokstelé su iSmustomis skylutémis (2
maiseliai) ir 2 atsarginés insulingdssKiriancios detalés (IID).

. 90 x 1 PVC/Aliuminio folijos yienadozé 3 mg lizdiné plokstelé su iSmustomis skylutémis (3
maiseliai) ir 2 atsarginés«nsuling iSskiriancios detalés (IID).

o 180 x 1 PVC/Aliuminie.folijos vienadoze 3 mg lizdiné plokstelé su iSmustomis skylutémis (6
maiSeliai) ir 2 atsarginés insuling iSskiriancios detalés (IID).

. 270 x 1 PVC/Aliuminio folijos vienadozé 3 mg lizdiné plokstelé su iSmustomis skylutémis (9
maiSeliai) ir 6 atsarginés insuling iSskiriancios detalés (IID).

. Komplektas: 90 x 1 PVC/Aliuminio folijos vienadozé 1 mg lizdiné plokstelé su iSmustomis
skylutémis (3 maiseliai), 1 insulino inhaliatorius, 1 atsarginé kamera ir 6 atsarginés insuling
1§skiriancios detalés (IID).

o Komplektas: 90 x 1 PVC/Aliuminio folijos vienadozé 3 mg lizdin¢ plokstel¢ su iSmuStomis
skylutémis (3 maiseliai), 1 insulino inhaliatorius, 1 atsarginé kamera ir 6 atsarginés insulina
i§skiriancios detalés (IID).

Tiekiama papildomas insulino inhaliatorius, insuling iSskiriancios detalés ir kamera.

Gali biti tiekiamos ne visuy dydziy pakuotés.
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Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas

Registravimo liudijimo turétojas - Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ,

Jungtiné Karalysté.

Gamintojas - Heinrich Mack Nachf. GmbH & Co. KG, Heinrich Mack Strasse 35, 89257, Illertissen,

Vokietija.

Jeigu apie $j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités | vietini EXUBERA pacienty prieziiiros centra.

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

Bbarapus

EXUBERA-ueHTbp 3a paboTa C KNMeHTu
Ten.: 080014441

Tem.: +359 2 970 4333

Ceska republika

EXUBERA centrum péce o zakazniky
Tel: 800106108

Tel: +420 283 004 111

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 405328

EXAad o

KévzporESummpétnong kot Evnuépwong
Iehotdv tov EXUBERA

Inh: 80011 83333

Tnk: + 30210 6785 797

Espaiia

Centro local de Atencién al Cliente de
EXUBERA

Tel: 900 900866

Tel: +34 91 490 99 00
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Luxembourg/Luxemburg

Service Client local EXUBERA/EXUBERA-
Service-Center

Tél/Tel: 8002 5350

Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag

EXUBERA tigyfélszolgalat

Tel. 06-80-203-279

Tel.: +36 1 488 37 00

Malta

EXUBERA«Customet Care Centre
Tel: 800 62451

Tel: + 35621220717

Nederland

Klanteninformatiedienst voor EXUBERA
Tel 0800 3982372

Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge

EXUBERA kundetelefon
TIf: 800 74444

TIf: + 47 67 52 61 00

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

Tel: +43 (0)1 521150

Polska

Lokalne telefoniczne centrum informacyjne dla
pacjenta

Tel.: 0800 80 88 80

Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Servigo local de Atendimento ao utilizador de
EXUBERA

Tel: 800 206746

Tel: + 351 21 423 5500



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: 04420 11 00

Tel: + 354 535 7000

Italia

Customer Care locale di EXUBERA
Tel: 0800 021354

Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog

Kévtpo EEunnpétnong ko Evnuépmong
[Tehotdv tov EXUBERA

TnA: 800 92656

TnA: +30 210 6785 798

Latvija
EXUBERA pacientu atbalsta centrs
Tel: + 371 670 35 775

Lietuva

EXUBERA pacienty priezidires centras
Tel: 8 800 22000

Tel. + 3705 2514000

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas
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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 starostlivosti o pacientov
Tel: 0800 101 001

Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
EXUBERA-asiakaspalvelunumerto
Puh/Tel: 0800 915 133

Puh/Tel: + 358 (0)9.43,00 40

Sverige
KundservieeyfornEXUBERA
Tel: 020 88 80 80

Tel: 446 (0)8 5505 2000

United Kingdom

EXUBERA Customer Care Centre
Tel: 0845 850 0198

Tel: +44 (0)1737 331111



Naudojimosi insulino inhaliatoriumi instrukcija

Pries pradédami naudoti insulino inhaliatoriy, atidziai perskaitykite informacinj lapeli.

Lapelio neiSmeskite, nes gali prireikti vél ji perskaityti.

Prie§ naudodami insulino inhaliatoriy, visada isitikinkite, kad paéméte tinkama lizding plokstele.

Be to, perskaitykite EXUBERA 1 mg ir 3 mg inhaliaciniy milteliy informacinij lapel;.

INHALIATORIAUS IR INSULINA ISSKIRIANCIOS DETALES KEITIMAS

Insulino inhaliatoriy reikia keisti pra¢jus vieneriems metams nuo naudojimo pradzios.

Insuling iSskiriancia detalg reikia keisti kas 2 savaites. Insuling i§skiriancia detalg butinapakeisti po
atsitiktinio inhaliavimo labai drégnomis salygomis, pvz., prigaravusiame vonios kambaryje.
INSULINO INHALIATORIAUS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Insulino inhaliatoriy laikyti kambario temperatiroje, sausoje vietoje.

Negalima Saldyti ar uzSaldyti.
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Kandiklis

Exubera etiketé

Kamera r
INSULINO INHALIATORIAUS
SUDEDAMOSIOS DALYS e i
Insuling i$skirianti detalé
Meélynas mygtukas Kameros atpalaidavimo
(nematomas) mygtukas (nematomas)
Pilkas mygtukas
Kameros
atpalaidavimo % Insulino lizdiné
mygtukas plokstele
Mélyna rankena
Juodas ziedas
KAIP VARTOTI DOZE

1. Insulino inhaliatoriaus
paruosimas

Insulino inhaliatoriy paimkite i
ranka taip, kadwzodis ,,EXUBERA*
bty atkreiptas,i veida.




Tempdami Zzemyn prie korpuso
dugno pritvirtinta juoda zieda,
iStraukite korpusa i§ kameros.

Visiskai i$trauke ir tinkamai
sujungg inhaliatoriy, iSgirsite
spragteléjima. Kameros apacia
TURI BUTI virs pilko mygtuko.

2.  Insulino lizdinés plokstelés
idéjimas

Paimkite insulino lizding plokstele
etikete | vir$y, smailig ipjova
nukreipkite insulino inhaliatoriaus
link ir ikiskite plokstele.

Ant 1 mg lizdiniy ploksteliy yra
zalios spalvos uzrasas ir vienas
i8kilus taskas lizdinés ploksteles
i8sikiSusiame gale.

Ant 3 mg lizdiniy ploksteliy yra
mélynos spalvos uzrasas‘r trys
i8kilus taskai lizdinés plokstelés
i8sikiSusiame gale:

Iskiluistaskav apciuopiami netgi jau
ikisas lizding plokstele, kad
isitinkintumeéte, ar vartojama
tinkama dozé.
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[stumkite insulino lizding plokstele
tiesiai i plokstelés anga tiek, kiek
lenda.




3.  Pasirengimas vartoti doze

Isitikinkite, kad kandiklis
uzdarytas.

Atkelkite mélyna rankena tiek, kiek
imanoma.

Rankeng spauskite, kol uzsirakins.

Stoveékite arba tiesiaitsedékite.

Normaliai kvépuokite.
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4. Insulino dozés inhaliavimas

Tolesnius veiksmus atlikite
nedelsdami vieng po Kkito.

Laikykite insulino inhaliatoriy
statmenai aukstyn, atkreipe melyna
mygtuka i save. Mélyna mygtuka
spauskite, kol isgirsite
spragteléjima ir kameroje pasirodys
insulino debesélis.

PasirodZzius debeséliui,
nedelsdami pasukite kandiklj
ratu. Kandiklis turi atsidurti
pries Jus.

Greitai apZiokite kandiklj, kad
insulinas nepasklisty ore.

Neuzkimskite kandiklio angos
liezuviu ar dantimis. Nepiiskite |
kandiklj.

Létai ir giliai vienu Kartu jkvépkite
insulino debesélii plau€ius.

Nepiskite j kandiklj.
Istraukiterkandiklj i§ burnos.

Uzciaupkite burng ir 5 sekundéms
sulaikykite kvépavima.

Normaliai iSkvépkite.
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5.  Po dozés suvartojimo

Pasukite kandikli, kad uzsidarytu.

Paspauskite pilka mygtuka ir
iStraukite insulino plokstelg.

Jei, norint gauti visa Jums skirta
dozg, reikia suvartoti daugiau
lizdiniy ploksteliy, kartokite 2, 3 ir
4 veiksmus.

6.  Po visos dozés suvartojimo

Vienu metu paspauskite abu ant
korpuso esancius kameros
atpalaidavimo mygtukus. Korpusa
istumkite atgal i kamera.

INSULINO INHALIATORIAUS
PRIEZIURA

Kad insulino inhaliatorius\buity
$varus ir tinkamai veikty, svarbu
nuosekliai atlikti toliau'aprasytus
veiksmus.
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ISardykite insulino inhaliatoriy.

Laikykite insulino inhaliatoriy
rankoje taip, kad zodis
»EXUBERA* bty atkreiptas i
veida.

Temdami Zemyn prie korpuso
dugno pritvirtinta juoda Zieda,
iStraukite korpusa i§ kameros.

Viena ranka sykiu spauskite abu
kameros atpalaidavimo mygtukus,

esancius ant korpuso, kol kita ranka
visiSkai atskirsite kamera nuo
korpuso.




Valymas

ISvalykite kamera ir kandiklj
viena karta per savaite.

Kaip valyti?
ISardykite insulino inhaliatoriy.

Zr. anksCiau

Atidarykite kandikli.

Svarios $velnios medziagos skiaute
ir $velniu skystu muilu iSplaukite
kandiklio bei kameros vidy ir isore.
Kameros NEGALIMA plauti
indaplovéje.

Muila nuo kameros irkkandiklio
kruopsciai nuplaukite Siltu
vandeniu.

Leiskitemudziiiti, kad nelikty
vandg¢ns, laseliy, ir uzdarykite
kandiklj. V¢l prijunkite kamera
prie korpuso.

Kaip prijungti kamera prie
korpuso, paaiskinta skyriuje
,,Insulino inhaliatoriaus
sujungimas‘,

Jeigu reikia vartoti kita dozg, o
iSplauta kamera dar neisdzitvusi,
naudokités atsargine kamera.
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Valykite korpusa karta per
savaite.

Kaip valyti?

Nemerkite korpuso j vandenj.

Saugokite, kad nesudrékty
insuling iSskirianti detalé.

Nenaudokite muilo ir kity
valikliy.

Nuvalykite Svaria Svelnia
vandenyje sudrékinta medziagos
skiaute.

Valant kameros virsy, reikia biiti
atsargiam, kad i insulina
i§skiriancia detalg nepatekty
vandens. Siuo momentu jos
negalima iSimti. Mélyna mygtuka
reikia laikyti uzdaryta.

Valykite tik korpuso VIRSU ir
ISORINTI pavirsiy. Negalima
valyti lizdinés plokStelés angos.

Insulino inhaliatoriaus
sujungimas

Korpuso virSy nukreipkite i'atvira
kameros gala. Kamerosipacioje
pazymétas melynasytaskas turi baiti
toje pacioje.pus¢je’kaip ir mélynas
mygtukas:

Viefitmetu spauskite abu kameros
atpalaidavimo mygtukus ant
kerpuso Sonuy. [stumkite korpusa i
kamera.

Insulino inhaliatoriy laikykite
kambario temperatiiroje taip, kad
biity apsaugotas nuo drégmés.

74




INSULINA ISSKIRIANCIOS
DETALES KEITIMAS

Insuling iSskiriancig detale reikia
keisti kas 2 savaites.

Drégnoje patalpoje, pvz., vonioje
po maudymosi stipria duso srove
EXUBERA inhaliuoti nereikéty,
kadangi | organizma gali patekti
mazesné insulino doz¢ negu reikia
(zr. informacija ant lizdiniy
ploksteliy).

Jeigu inhaliatoriumi atsitiktinai
naudosités drégnoje aplinkoje, i$ jo
gali i$siskirti mazesné dozé negu
vartojate. Tokiu atveju pries kita
inhaliavima biitina pakeisti insuling
i§skiriancia detale.

Kaip keisti?

Naudotos insuling iSskiriancios
detalés nuémimas

Nuémg kamera nuo korpuso (zr.
,»Atskirkite insulino inhaliatoriy®),
korpusa laikykite rankoje taip, kad
pilkas mygtukas biity atsuktas i Jus.
Panaudota insuling iSskiriancia
detale nusukite pries laikrodzio
rodykle (kaip rodo sukimo
simbolis) pasuke per ketvirtj rato.

Nuimkite panaudota insuling
i8skirianéia detalg nuo korpuiso ir
iSmeskite.

Naudota insuling i§skiriancia detale
iSmeskite, laikydamiesi vietiniy
reikalavimy, asba,paklauskite
sveikatos priezitros specialisto.

Naujos insuling i§skirianéios
detalés idéjimas

ISimkite insuling iSskiriancia detale
1§ pakuotés.

Paimkite insuling iSskiriancia
detalg taip, kad jos virSus bty
atsuktas 1 Jus: pamatysite mélyna
linija ant jos. Viena ranka
laikydami insuling iSskiriancia
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detalg, kiek imanoma, pasukite
vir$y pries§ laikrodzio rodykleg.

Insuling i$skiriancios detalés
virSuje esanti linija turi sutapti su
atrakinimo simboliu ant korpuso.

Insuling i$skiriancia detale Svelniai
ispauskite i korpusa. Negriiskite
per jéga, ji turi lengvai jsispausti.
(Jeigu insuling i$skirianti detalé
netelpa arba sunkiai isispaudzia,
iSimkite ja ir veiksma pakartokite).

Sukite insuling iSskiriancios detalés
virsy pagal laikrodzio rodykle, kol
mélyna linija atsidurs ties
uzrakinimo simboliu. Nauja
insuling iSskirianti detalé jdéta.
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