


1. LAGEMIDLETS NAVN

EXUBERA 1 mg inhalationspulver, afdelt.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver enkeltdosisblister indeholder 1 mg humant insulin.

Eksponeringen for humant insulin efter indgift af 3 blistere a 1 mg er betydeligt storre end den efter 1
enkelt blister a 3 mg. Blistere a 3 mg kan derfor ikke erstattes med 3 blistere a 1 mg (se pkt. 4.2, 4.4,
0g 5.2).

Fremstillet ved rekombinant DNA-teknologi ved hjelp af Escherichia coli.

En liste over alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Inhalationspulver, afdelt.

Hvidt pulver.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

EXUBERA er indiceret til behandling af voksnepatienter med type 2 diabetes mellitus, som ikke er
tilstreekkelig kontrolleret pé orale antidiabetika-og som kreever insulinbehandling.

EXUBERA er ogsé indiceret til behandling af voksne patienter med type 1 diabetes mellitus i tilleeg til
langtidsvirkende eller middellangtyirkende subkutant insulin, hvis den mulige fordel ved tilleeg af
inhaleret insulin opvejer de mulige sikkerhedsaspekter (se pkt. 4.4).

4.2 Dosering og indgivelsesmade

EXUBERA (inhalerét humant insulin) er et hurtigtvirkende humant insulin til behandling af type 1
eller type 2 diabetes. Inhaleret humant insulin kan anvendes alene eller i kombination med orale
antidiabetika og/eller langtidsvirkende eller middellangtvirkende insuliner indgivet subkutant for at
optimere glykemisk kontrol.

EXUBERA findes i 1 mg og 3 mg enkeltdosisblistere, som kun anvendes ved hjalp af insulin-
inhalatoren som oral pulmonal inhalationsbehandling.

Inhalation af 3 konsekutive enkeltdosisblistere a 1 mg giver betydelig hejere insulineksponering end
inhalation af 1 enkeltdosisblister a 3 mg. Derfor ber 3 enkeltdosisblistere a 1 mg ikke erstattes af 1
enkeltdosisblister a 3 mg (se pkt. 2, 4.4 0og 5.2).

Inhaleret humant insulin virker hurtigere end subkutant indgivet hurtigtvirkende humant insulin. Pa
grund af den hurtigt indsettende virkning, skal inhaleret humant insulin gives indenfor 10 minutter for
indtagelse af et maltid.

Startdosis og efterfolgende doser (dosering og tidspunkt) skal tilpasses individuelt af l&gen og justeres
1 henhold til patientens individuelle respons og behov (f.eks. diet, fysisk aktivitet og livsstil).

Daglige doser og tidspunkt for dosering



Der er ingen faste regler for insulindosering. Der anbefales dog en daglig startdosis pa baggrund af
folgende formel:

Legemsvegt (kg) x 0,15 mg/kg = total daglig dosis (mg). Den totale daglige dosis skal deles op i 3
doser, der indtages for maltiderne.

Vejledende guideline for initial EXUBERA-dosis for et méltid, udregnet efter legemsvaegt, findes i
tabel 1:

Patientens Initialdosis pr. Vejledende Antal 1 mg Antal 3 mg
vaegt maltid dosis i IE blistere pr. dosis | blistere pr. dosis

30-39,9 kg 1 mg pr. méltid 31E 1 z

40-59,9 kg 2 mg pr. méltid 6 1E 2 -

60-79,9 kg 3 mg pr. méltid 8 IE - 1

80-99,9 kg 4 mg pr. méltid 111E 1 1
100-119,9 kg 5 mg pr. maltid 14 1E 2 1
120-139,9 kg 6 mg pr. méltid 16 IE - 2

Tabel 1: Vejledende guideline for initial EXUBERA-dosis for et maltid-(udregnet efter
legemsvaegt)

1 blister a 1 mg inhaleret insulin svarer ca. til injektion af 3 IE subkutant hurtigtvirkende humant
insulin. 1 blister & 3 mg inhaleret insulin svarer ca. til injektion af 8IE subkutant hurtigtvirkende
humant insulin. Tabel 1 ovenfor viser vejledende dosis i IE,afhurtigtvirkende humant insulin for
initial, EXUBERA doser i mg for et maltid.

EXUBERA ber derfor anvendes med forsigtighed hos patienter med lav legemsvagt. Brug af
EXUBERA til patienter, som kraver dosistitrering pa mindre end 1 mg anbefales ikke (se pkt. 4.4.).

Det kan veare nedvendigt at justere dosis*pa grund af maltidets sterrelse, naeringsstoffernes
sammensatning, tidspunkt pa degnet (hgjere insulinbehov om morgenen), blodsukkerkoncentration

forud for maltidet, nylig eller forventetAysisk aktivitet.

I forbindelse med interkurrente respiratoriske sygdomme (f.eks. bronkitis, gvre luftvejsinfektioner)
kan teet blodsukkerkontrol og individuel dosisjustering vere nedvendig (se pkt. 4.4).

Yderligere information vedrerende brugen af insulininhalatoren findes i brugsanvisningen.

Nedsat lever- og nyréfunktion

Hos patienter'med nedsat lever- eller nyrefunktion kan insulinbehovet vere mindsket.

Bern-ogunge

Langtidssikkerheden af inhaleret humant insulin er ikke undersegt hos peadiatriske patienter med
diabetes, og anvendelse til patienter under 18 ar anbefales derfor ikke (se pkt. 5.2).

Zldre
Erfaring med inhaleret insulin til patienter > 75 &r er begranset.

Kronisk hjerteinsufficiens

Erfaring med inhaleret insulin til patienter med kronisk hjerteinsufficiens er begranset, og anvendelse
til patienter med signifikant kompromitteret lungefunktion anbefales derfor ikke.




4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
Hypoglykaemi.

Patienter i EXUBERA-behandling mé ikke ryge under behandling, og de skal vare stoppet med at
ryge mindst 6 maneder for, de starter EXUBERA-behandling. Hvis en patient starter eller genoptager
rygning, skal EXUBERA-behandling omgédende afbrydes, da der vil vare oget risiko for
hypoglykemi, og der skal herefter pabegyndes anden behandling (se pkt. 5.2).

Darligt kontrolleret, ustabil eller alvorlig astma.
Alvorlig (GOLD stadie III eller IV) Kronisk Obstruktiv Lungesygdom (KOL).
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Patienter, der skal starte pa behandling med EXUBERA, skal have grundig anyisning i brugen af
inhalatoren (se brugsanvisningen). Patienten skal inhalere insulinpulveret gennem mundstykket i én
langsom og ensartet inhalation. Patienten skal derefter holde vejret i 5 sekunder og derefter puste ud
pa normal vis. En ensartet og standard inhalationsteknik skal anvende$\forat sikre bade optimal og
ensartet legemiddeladministration.

Patienter bor undga at udsatte produktet for hej fugtighed elleprelativt fugtige forhold, f.eks. et
tildampet badevaerelse, nar de skal tage deres dosis.

Hyvis insulininhalatoren uforvarende udszattes for ekgtremt fugtige forhold under anvendelsen, forer
dette sedvanligvis til en efterfolgende nedsettels€ af den insulindosis, som afgives fra inhalatoren. I
dette tilfelde skal insulinfrigivelsesenheden skiftes inden den naste inhalation (se pkt. 6.6).

Dosering

Hvis en patient overferes til en anden type eller et andet maerke insulin, ber dette ske under streng
medicinsk kontrol, da det kan blive nedvendigt at justere dosis.

Konsekutiv inhalation af 3'blistere a 1 mg giver betydeligt hgjere insulineksponering end 1 blister a
3 mg. Derfor ber 3 blistere @ 1 mg ikke erstattes med 1 blister a 3 mg (se pkt. 2, 4.2 og 5.2).

Hyvis blistere 4,3 mg'midlertidigt ikke er tilgeengelige, skal disse erstattes med 2 blistere a 1 mg, og
blodsukkeret skal kontrolleres ngje.

1 blister & 1, mg inhaleret insulin svarer ca. til 3 IE subkutant injiceret hurtigtvirkende humant insulin.
EXUBERA ber derfor anvendes med forsigtighed til patienter med lav legemsvaegt. Brug af
EXUBERA til patienter, som skal have dosistitrering pa mindre end 1 mg anbefales ikke (se pkt. 4.2).

Hypoglykaemi

Hypoglykami, som generelt er den hyppigst forekommende bivirkning ved insulinbehandling inklusiv
EXUBERA og mange orale antidiabetika, kan forekomme, hvis insulindosis er for hgj i forhold til
insulinbehovet. Svaere hypoglykemiske anfald kan, specielt hvis de recidiverer, fore til neurologiske
skader. Laengerevarende eller sveere hypoglykemiske anfald kan vere livstruende.

Symptomer pé hypoglykami opstar sedvanligvis pludseligt og kan omfatte koldsved, kold bleg hud,
treethed, nervesitet eller tremor, angst, usedvanlig treethed eller svaghed, konfusion, koncentrations-
besver, desighed, ekstrem sultfornemmelse, synsforstyrrelser, hovedpine, kvalme og palpitationer.
Sver hypoglykami kan fere til bevidstlashed og/eller krampeanfald og kan resultere i midlertidig eller
permanent forringelse af hjernefunktionen eller ded.
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Hypoglykami kan generelt korrigeres ved gjeblikkelig indtagelse af kulhydrater. Patienten ber altid
have glucose pa sig for omgaende at kunne tage dette, hvis det skulle blive nadvendigt.

Udeladelse af et maltid eller ikke planlagt anstrengende fysisk aktivitet kan fere til hypoglykemi.
Patienter, hvis blodsukkerkontrol er veesentligt forbedret, f.eks ved intensiveret insulinbehandling, kan
opleve @ndringer i deres seedvanlige advarselssymptomer pa hypoglykemi og ber orienteres herom.
De sadvanlige advarselssymptomer kan udeblive hos patienter, som har haft diabetes i lang tid.
Enkelte patienter, der har oplevet hypoglykemiske reaktioner efter skift fra animalsk insulin til
humant insulin, har indberettet, at de tidlige advarselssymptomer pa hypoglykami var mindre udtalte

eller forskellige fra dem, de oplevede med deres tidligere insulin.

Far en rejse mellem forskellige tidszoner ber patienten rades til at kontakte leegen, da dette kan betyde,
at det er nedvendigt at tage insulin og maltider pa andre tidspunkter end normalt.

Utilstraekkelig dosering eller seponering af behandling specielt hos insulinkraevendediabetikere kan
fore til hyperglykemi og diabetisk ketoacidose, som kan medfere ded.

Ved behandling med andre antidiabetika skal hver enkelt dosis ngje justetes for at kunne bestemme
den optimale dosis, der kraeves for at opna den enskede farmakologiske effekt.

Insulinbehovet kan andres af interkurrente tilstande sasom sygdom, €motionelle forstyrrelser eller
stress.

Pulmonal sikkerhed

Underliggende luftvejssygdom

EXUBERA ber ikke anvendes til patienter med-lungesygdomme som f.eks. astma og KOL, da der er
begransede data til belysning af sikker anvendelse hos disse patienter.

Samtidig brug af bronkodilatorer'som fieks. salbutamol kan gge absorptionen af EXUBERA og kan
derfor gge risikoen for hypoglykami, hvis disse anvendes til at afhjelpe akutte luftvejssymptomer (se
pkt. 4.5).

Respiratorisk

Bronkospasme kaf. forekomme i sjeldne tilfeelde. Patienter der oplever dette, skal ophere med
EXUBERA-behandling og omgaende soge leege. Genoptages EXUBERA-behandling kraeves der en
omhyggelig risikovurdering, og behandling ma kun ske under taet medicinsk kontrol i passende
kliniske faeiliteter.

Nedsatdungefunktion

Lkliniske forseg er der set smé men konstante forskelle i fald i lungefunktionen (iser Forced
Expiratory Volume i et sekund (FEV,)) imellem behandlingsgrupperne med en lille fordel til patienter
behandlet med sammenligningsprodukt. I kliniske forseg pé op til 2 ar ses intet accelereret fald efter 3-
6 méneder. Disse sma forskelle mellem behandlingsgrupperne forsvandt inden for 6 uger efter
seponering efter 2 ars behandling (se pkt. 4.8 og 5.1).

Alle patienter, der starter pa behandling med EXUBERA, skal have foretaget en baseline
lungefunktionsundersggelse (f.eks. spirometri for at méle FEV;). Virkning og sikkerhed af inhaleret
humant insulin hos patienter med en baseline pa FEV; < 70% er ikke blevet fastsldet og brug af
inhaleret humant insulin i denne patientgruppe anbefales ikke. En opfelgningsundersogelse af
lungefunktionen efter de forste 6 méneder af behandlingen er anbefalet. Hvis der efter 6 maneder ses
et fald pa <15% 1 FEV, ber spirometri gentages efter 1 ar, og herefter 1 gang om aret. Hvis der efter 6
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méneder ses et fald pa 15-20% eller >500 ml i forhold til baseline lungefunktion, ber spirometri
gentages efter 3 méneder.

Hos patienter med et bekraeftet (dvs. mindst 2 pa hinanden felgende tests, foretaget med 3-4 ugers
mellemrum) fald i FEV, pa >20% i forhold til baseline, ber behandling med EXUBERA seponeres, og
patienten skal monitoreres som klinisk indiceret. Der er ingen erfaring med at genoptage behandlingen
med EXUBERA hos patienter, hvor lungefunktionen er vendt tilbage til normalt niveau.

Patienter, som udvikler dyspne under behandling med EXUBERA ber undersgges for, om dette
skyldes lunge- eller hjerteproblemer. I tilfaelde af lungesdem, eller hvis der opstér klinisk relevant

nedsat lungefunktion, ber EXUBERA seponeres, og patienten skiftes over til injicerbart insulin.

Interkurrent luftvejssygdom

EXUBERA er i kliniske forsgg blevet givet til patienter med interkurrent luftvejssygdom (fieks.
bronkitis, gvre luftvejsinfektioner). Der er ikke set en gget risiko for hypoglykemi eller'dérlig
glykemisk kontrol i disse forsgg. Under interkurrent luftvejssygdom kan teet kontrolafiblodsukker og
dosisjustering vere ngdvendig pa individuel basis (se pkt. 4.2). Der er ingen erfaring med EXUBERA
til patienter med pneumoni.

Tidligere rygere

I kliniske forsog med EXUBERA er der diagnosticeret 6 nye tilfeldetaf primer lungemalignitet blandt
patienter behandlet med EXUBERA, og 1 nyt tilfeelde blandt patieniter behandlet med
sammenligningsprodukt. Efter markedsforing er der ogsé rapporteret om 1 tilfeelde af primaer
lungemalignitet hos en patient behandlet med EXUBER A« kentrollerede kliniske forseg med
EXUBERA er hyppigheden af ny primer lungecancer pr, 100 patientar behandlet med forsggsmedicin
0,130 (5 tilfzelde pa 3800 patientar) for EXUBERA -behandlede patienter og 0,03 (1 tilfaelde pa 3900
patientér) for patienter behandlet med sammenligfiingsprodukt. Der er for fa tilfzlde til at afgere, om
disse tilfaelde kan tilskrives behandling med EXUBERA. Alle patienter, der blev diagnosticeret med
lungecancer, har roget cigaretter.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

En raekke stoffer pavirker glucesemetabolismen, og justering af insulindosis kan vere nedvendig.
Stofter, som kan forsteerke'den blodsukkersaenkende virkning og som kan gge risikoen for
hypoglykemi omfatter Qrale antidiabetika, angiotensin konverterende enzym (ACE) haemmere,
monoaminoxidase (MAO) hemmere, non-selektive betablokkere, salicylater og sulfonamidantibiotika.

Administration af salbutamol for EXUBERA kan give gget insulinabsorption (se pkt. 5.2).

Administration af fluticason for EXUBERA har ingen virkning pA EXUBERAS insulinabsorption (se
pkt. 5.2).

Aktiv rygning forsteerker i haj grad, mens passiv rygning hos ikke-rygere nedsatter hastigheden og
graden af absorptionen af EXUBERA (se pkt. 4.3 og 5.2).

Stoffer, som kan nedsatte den blodsukkersankende effekt omfatter kortikosteroider, danazol, orale
antikontraceptiva, thyreoideahormoner, veeksthormoner, sympatomimetika og thiazider.
Octreotid/lanreotid kan bade gge eller nedsatte insulinbehovet.

Betablokkere kan maskere hypoglykaemiske symptomer. Alkohol kan intensivere og forleenge den
hypoglykaemiske effekt af insulin.

Indgift af EXUBERA 10 minutter for indgift af salbutamol pavirkede ikke det bronkodilatoriske
respons af salbutamol hos ikke-diabetikere med mild-moderat astma.
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Andre leegemidler, der kan @ndre pulmonal absorption eller lungepermeabiliteten, er ikke undersogt.
Der tilrades taet kontrol af blodsukkerkoncentrationerne og passende dosistitrering, nar der anvendes
inhaleret humant insulin hos disse patienter. Forsigtighed tilrddes, hvis EXUBERA-behandling
anvendes samtidigt med disse leegemidler.

4.6 Graviditet og amning

Der er ingen klinisk erfaring med anvendelse af EXUBERA-behandling under graviditet. Inhaleret
insulin fremkalder hyppigt insulinantistoffer, hvoraf risikoen for fosteret er ukendt. EXUBERA ber
derfor ikke anvendes under graviditet. Nar en patient i EXUBERA-behandling bliver gravid, ber
inhaleret insulin erstattes med passende subkutant insulin.

Ammende kvinder kan have behov for at justere insulindosis og dizt.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

Som med andre insulinpraparater kan patientens koncentrations- og reaktionsevae vare nedsat som
folge af hypoglykami. Dette kan udgere en risiko i situationer, hvor disse evner<€r/af serlig betydning
(f.eks. ved bilkersel eller ved betjening af maskiner).

4.8 Bivirkninger

Sikkerheden af EXUBERA-behandling alene eller i kombination med subkutant insulin eller orale
leegemidler er evalueret i kliniske forseg pa mere end 2700 patienter med type 1 eller type 2 diabetes,
inklusiv mere end 1975 voksne, der var i behandling i mere end 6 méneder, og mere end 745 voksne i

mere end 2 ar.

Tabellen nedenfor viser de mulige bivirkninger, som et set i kontrollerede kliniske forseg med
deltagelse af mere end 1970 patienter behandletymed EXUBERA.

Organklasse Meget Almindelig Ikke almindelig
almindelig (=1/100,<1/10) | (=1/1000, < 1/100)
(=1/10)

Infektigse og Pharyngitis

parasitere sygdomime

Stofskiftesygdomme | Hypoglykaemi
0g ernarings-
betingede sygdomme

Sygdomme i Hoste Dyspno Neaseblod
andedratsorganer, Produktiv hoste | Bronkospasme
brysthule og Halsirritation Hvaesende vejrtraekning
mediastinum Tor hals Dysfoni

Pharyngolaryngeale smerter
Problemer med mandlerne

Gastrointestinale Mundterhed
sygdomme

Almene lidelser og Brystsmerter
reaktioner pa

indgivelsesstedet




Bemerk: I det samlede kliniske program, omfattende ukontrollerede forlengelsesforseg, er der 2
rapporter af pleural effusion, hvor en behandlingsrelateret virkning ikke kan udelukkes.

Hypoglykami

Som for andre insulinpraeparater er hypoglykemi ogsé den hyppigst forekommende bivirkning hos
patienter i EXUBERA-behandling.

Hoste

Hosten opstér generelt inden for sekunder til minutter efter insulininhalationen og er primeert mild.
Hosten aftager over tid. 1% af patienterne seponerede EXUBERA-behandling pé grund af hoste.

Dyspng

Sterstedelen (> 95%) af de rapporterede dyspnetilfaelde var milde til moderate. 0,4 % af.de
forsegspersoner, der var i EXUBERA-behandling seponerede behandlingen pé grund af dyspne.

Brystsmerter

En rekke forskellige brystrelaterede symptomer ses som behandlingsrelaterede bivirkninger og blev
karakteriseret som varende ikke-specifikke brystsmerter. Storstedelen (> 95%) af disse bivirkninger
var milde til moderate. En forsegsperson fra EXUBERA-gruppen og én fra sammenligningsprodukt-
gruppen seponerede behandling pd grund af brystsmerter. Det er vasentligt, at forekomsten af
bivirkninger af alle drsager, der var relateret til koronararteriesygdom, sdsom angina pectoris eller
myokardieinfarkt, ikke oges ved brug af EXUBERA.

Andre bivirkninger

Fald i FEV,

Sma forskelle i faldet i FEV; imellem behandlingsgrupperne ses i gruppen behandlet med EXUBERA
i sammenligning med sammenligningsprodukt-behandling. I kliniske forseg pa op til 2 ar ses ikke
accelereret fald efter 3-6 manedety,Seponering af EXUBERA-behandling efter 2 ar forte til, at
forskellene mellem behandlingsgrupperne forsvandt inden for 6 uger (se pkt. 4.4 og 5.1).

Et fald i forhold til baseling,i FEV, pa > 15% ses hos 1,3% af de EXUBERA-behandlede patienter
med type 1 diabetes og hos5,0% af de EXUBERA-behandlede type 2 diabetikere.

Insulinantistoffer:

Der kan dannes insulinantistoffer under behandling med alle insuliner inklusiv EXUBERA. I kliniske
forseg dannes insulinantistoffer hyppigere og det gennemsnitlige insulinantistof-niveau er hgjere hos
patienter, som skiftede deres subkutane humane insulin ud med EXUBERA sammenlignet med
forsggspersoner, der forblev i behandling med subkutant humant insulin. Insulinantistof-niveauet var
hojere hos patienter med type 1 diabetes sammenlignet med patienter med type 2 diabetes, og et stabilt
niveau blev opnéet inden for 6-12 méneders eksponering for begge grupper. Der er ikke identificeret
nogen klinisk betydning af disse antistoffer.

Overfolsomhedsreaktioner

Som med andre insuliner kan der meget sjeldent forekomme generaliserede allergiske reaktioner.
Disse reaktioner over for insulin eller hjeelpestofferne kan muligvis vere forbundet med generaliseret
hudreaktion, angiogdem, bronkospasme, hypotension og shock, og de kan vare livstruende (se pkt.
4.4 Respiratorisk).

Wdem og refraktionsanomalier i gjet




Insulinbehandling kan give natriumretention og edem. Refraktionsanomalier i gjet kan forekomme ved
initiering af insulinbehandling. Disse symptomer er normalt af forbigdende karakter.

4.9 Overdosering

Der kan forekomme hypoglykaemi som et resultat af et insulinoverskud i forbindelse med
fodeindtagelse, energiforbrug eller begge dele.

Milde tilfelde af hypoglykaemi kan seedvanligvis behandles med oral indtagelse af kulhydrater. Dosis-
justering, @ndring 1 kostplaner eller fysisk aktivitet kan vere nodvendig.

Sverere tilfelde med koma, kramper eller neurologisk svakkelse kan behandles med

intramuskuler/subkutan glucagon (0,5-1 mg) eller koncentreret intravengs glucoseoplosning,

Glucoseoplesning skal ogsa gives intravenest, hvis patienten ikke responderer pé glucagon inden, for
10—15 minutter.

Efter at have genvundet bevidstheden, anbefales det at give patienten oral kulhydratforat undgé
tilbagefald.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Laegemidler, som anvendésived diabetes, ATC-kode: A10AFO1.

Virkningsmekanisme

Humant insulin senker blodsukkeret og fremskynder ‘den anabolske effekt og mindsker ligeledes den
katabolske effekt, fremmer transporten af glucose til cellerne og dannelsen af glycogen til muskler og
lever, og forbedrer udnyttelsen af pyruvat. Insulin hemmer glycogenolyse og gluconeogenese, ager
lipogenesen i lever og fedtvaev samt heemmerlipolysen. Humant insulin fremskynder ligeledes

optagelsen af aminosyrer i cellerne samt fremskynder proteinsyntesen og @ger kaliumoptagelsen i
cellerne.

Ligesom hurtigtvirkende insulin-analoger har inhaleret humant insulin en hurtigere indsattende
glucosesenkende virkning‘'sammenlignet med subkutant indgivet opleseligt humant insulin. Inhaleret
humant insulin har glucosesa&nkende virkningsvarighed sammenlignelig med subkutant indgivet
hurtigtvirkende humant insulin og leengere end hurtigtvirkende insulin-analoger (se figur 1).

o0 4 Subkutant Lispro (18 E)

Exubera (6 mg)

/ Hurtigtvirkende
/ humant insulin (18

Gennemsnitlig GIR (% of
maximum,)
]

am amn a B an

“Tid (min)

Fig. 1. Gennemsnitlig glucoseinfusionshastighed (GIR) normaliseret til GIR,,x for hver forsggsperson
i behandling versus tid for raske frivillige forse@gspersoner.
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Nér humant insulin inhaleres, indtreeder den glucosesenkende virkning inden for 10-20 minutter, den
maksimale effekt topper ca. 2 timer efter inhalation. Virkningen varer i ca. 6 timer.

Hos forsegspersoner med type 1 eller type 2 diabetes har inhaleret humant insulin en hurtigere
indsattende glucoses@nkende virkning i de forste timer efter dosering sammenlignet med subkutant
indgivet hurtigtvirkende humant insulin.

Den intraindividuelle variation af den glucosesankende virkning af inhaleret humant insulin er
generelt sammenlignelig med subkutant indgivet hurtigtvirkende humant insulin givet til
forsegspersoner med type 1 og type 2 diabetes mellitus.

Brug af inhaleret humant insulin er forbundet med en stigning i hyppighed og mangde af
insulinantistoffer. I et prospektivt eksplorativt 6 maneders forseg hos forsegspersoner med type, 1

diabetes ses ingen @ndringer i glucosefarmakodynamikken med inhaleret humant insulin.

Information fra kliniske forsegg

Kontrollerede kliniske forsegg af type 1 eller type 2 diabetes viser, at EXUBERA“Opnér og fastholder
effektiv glykemisk kontrol sammenlignet med subkutant indgivet hurtigtvirkende humant insulin.

Type 1 diabetes

I kliniske forseg pa type 1 diabetes har patienter, der er i EXUBERA-~behandling i kombination med
langtids- eller middellangtidsvirkende insulin, et lignende fald* HbA 1c som patienter, der tager
subkutant insulin alene. Procentdelen af patienter, der opnér en”HbA1c < 7,0 % er sammenlignelig
imellem behandlingsgrupperne.

Fastende plasmaglucoseniveauer er signifikant lavere*hos patienter, der behandles med EXUBERA
end hos dem, der kun behandles med subkutantindgivet hurtigtvirkende humant insulin.

Type 2 diabetes

I et klinisk forseg pé type 2 diabétes patienter, som fik EXUBERA i kombination med langtids- eller
middellangtidsvirkende insulifises lignende fald i HbAlc sammenlignet med de patienter, der kun
behandles med subkutant insulin.

Fastende plasmaglucoseniveauer er signifikant lavere hos patienter, der behandles med EXUBERA
end hos dem, der béhandles med subkutant insulin.

I kliniske forsggyder inkluderer patienter med type 2 diabetes, der ikke var velkontrollerede pa orale
praeparatet aleney har patienter, der kun behandles med EXUBERA eller i kombination med orale
praeparatetysterre gunstig eendring i HbA 1¢ sammenlignet med de patienter, der kun bliver behandlet
med orale‘praparater. I de fleste af disse forsag er procentdelen af de patienter, der opnar HbAlc < 7,0
% hgjere for de patienter, der er i behandling med EXUBERA sammenlignet med patienter der
udelukkende behandles med orale praparater. Fastende plasmaglucose er enten lig med eller lavere
hos_patienter, der behandles med EXUBERA sammenlignet med patienter, der udelukkende behandles
tmed orale praparater. Hos patienter med type 2 diabetes, der er velkontrollerede med orale
antidiabetika, forbedres den glykaemiske kontrol ikke yderligere med inhaleret insulin.

FEV, fald
Randomiseret, dben label forsgg med parallelle grupper blev gennemfort for at underseoge FEV;-
@ndringer efter initiering af EXUBERA-behandling hos type 1 og type 2 diabetikere. Bade

EXUBERA- og sammenligningsprodukt-behandlede forsegspersoner oplevede fald i lungefunktionen
over tid under disse kliniske forseg (Fig. 2 og 3). Smé forskelle imellem behandlingsgrupperne (til
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fordel for sammenligningsproduktet) i &ndring fra baseline pa 0,034 1 hos type 1 og 0,039 1 hos type 2
diabetikere ses efter 2 ars behandling.

Et fald i forhold til baseline i FEV, pa > 15% ses hos 1,3% af de EXUBERA-behandlede patienter og
hos 1,0% af de sammenligningsprodukt-behandlede type 1 diabetikere og hos 5,0% af de EXUBERA-
behandlede og hos 3,4% af de sammenligningsprodukt-behandlede type 2 diabetikere.

03 7 ——INH
0.25 -
—— Comparator
0.2 -
= 0.15 -
=
> 0.1
]
[ 0.05
= o
S ~
= 0.05
a®  -0.1
8+ 01
3 02
% 3.5 -0.25
c > -0.3 +
O~ -0.35 A
> 0.4 -
< -0.45
=
° 0.5
c
& )
Baseline 12 24 36 48 60 72 84 96 LOCF

Besgg (uger)

N=Antal forsggspersoner ved baseline, uge 12, uge 24, uge 36, uge 48, uge 60, uge 72, uge
84 uge 96, LOCF.

Insulin, humant (INH) N=236, 231, 233, 233, 235, 235, 226, 217, 208, 236.
Sammenligningsprodukt N=253, 238, 258, 252, 248, 252, 249, 230, 224, 216, 253.

Figur 2. Observeret @ndring fra baseline i FEV (1) hos patienter med type 1 diabetes mellitus.

® Insulin human (INH)

= Sammenligningsprodukt
o

Insulin human udvaskning

Andring i forhold til Baseline i FEV; (I)
(Middel +/- SD)

-Sammenligningsfase: I Udvaskningsfase---‘
T T T T

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

Besgag (uger)

N=Antal forsggspersoner ved Baseline, uge 52, uge 104, uge +6, uge +12.
INH og INH udvaskning N=158, 155, 143, 139, 123. Sammenligningprodukt N=145, 143, 125, 129, 120.

Figur 3. Observeret @ndring fra baseline i FEV| (1) hos patienter med type 2 diabetes mellitus.

I fase 2/3 forseg atbrad 9 ud af 2498 forsagspersoner behandlingen med EXUBERA pé grund af fald i
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lungefunktionen, og hvis FEV, ved forsggsafslutningen viste et fald pd > 15% i forhold til baseline.
Disse patienter oplevede et gennemsnitligt fald i FEV, pé 21% (varierende fra 16-33%) i forhold til
baseline, og de blev behandlet med EXUBERA i gennemsnitlig 23 méneder. 6 af de patienter, der
afbrad behandlingen, gennemgik en opfelgende lungefunktionstest. Af disse patienter viste 5
signifikant bedring i FEV, efter seponering af behandlingen, og 1 patient fik ikke yderligere fald efter
afslutningen af forseget. Der er ingen yderligere informationer om de resterende 3 patienter, som
afbred behandlingen.

FEV, reversibilitet

Hos type 1 diabetikere forsvandt de smé forskelle imellem behandlingsgrupperne (0,010 I til fordel for
sammenligningsprodukt) inden for 2 uger efter opher med EXUBERA efter 12 ugers behandling. HoS
type 2 diabetikere forsvandt de sma forskelle imellem behandlingsgrupperne (0,039 1 til fordel for
sammenligningsprodukt) inden for 6 uger efter opher med EXUBERA efter 2 ars behandling (figur 3).
I en mindre gruppe (n = 36) af blandede type 1 og 2 diabetikere behandlet med EXUBERAM

> 36 maneder forte opher af behandling til en gennemsnitlig FEV, stigning pa 0,036 1 over den
folgende 6 maneders periode.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Inhaleret humant insulin indtages via lungerne. Inhaleret humant insulin absorberes lige sa hurtigt som
hurtigtvirkende insulin-analoger og hurtigere end hurtigtvirkende humant insulin indgivet subkutant
hos raske forsggspersoner og forsggspersoner med type 1 elléttype 2 diabetes (se figur 4).

c
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5~ & EXUBERA (4mg)

] £ —o— Inhaleret insulin

o “:,J 56 Subcutaneous Insulin
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O <

2 o

a = 40

=

58 sl Hurtigtvirkende insulin (12 IE)
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Figur 4: Gennemsnitlig endring i serumfrie insulinkoncentrationer (LE/ml) efter inhalation af 4 mg
humant insulin eller subkutan injektion af 12 E hurtigtvirkende humant insulin hos overvagtige
forseggspersoner med type 2 diabetes.

Maksimal insulinkoncentration (T,,,x) nds generelt pa den halve tid i forhold til subkutant
administreret hurtigtvirkende humant insulin. Maksimal insulinkoncentration nas generelt efter 45
minutter ved inhaleret humant insulin. Den intraindividuelle variation i tiden til opnaelse af maksimale
insulinkoncentrationer var lavere for inhaleret insulin end for subkutant hurtigtvirkende humant
insulin hos forsegspersoner med type 1 eller 2 diabetes.

12



Hos forsegspersoner med type 1 diabetes mellitus var den intraindividuelle variation i AUC for
inhaleret humant insulin sammenlignelig med subkutant administreret hurtigtvirkende humant insulin.
For C,..x er den intraindividuelle variation af inhaleret insulin sterre end for subkutant administreret
hurtigtvirkende humant insulin. Hos overvaegtige forsggspersoner med type 2 diabetes, er den
intraindividuelle variation sammenlignelig med, eller mindre end, subkutant administreret
hurtigtvirkende humant insulin, hvad angér C,,,x og AUC.

Den relative biotilgeengelighed af EXUBERA sammenlignet med subkutant hurtigtvirkende humant
insulin er ca. 10%. I modsetning til subkutane insulinpraeparater pavirkes biotilgaengeligheden af
EXUBERA ikke af Body Mass Index.

I et forseg med raske forsggspersoner gges systemisk eksponering (AUC og C,,.x) af inhaleret humant
insulin pé en tilneermelsesvis dosisproportional made fra 1-6 mg, nar der maksimalt blev givet samlet
2 blistere af hver styrke eller i kombination. I et forseg, hvor 3 blistere af leegemiddelformen 1 mg
blister blev sammenlignet med 1 blister a 3 mg, var C,,,x og AUC efter inhalation af 3 blistere a 1 mg
henholdsvis ca. 30% og 40% hgjere end inhalation af 1 blister & 3 mg , hvilket viser-at\3 blistere a

1 mg ikke kan erstattes af 1 blister a 3 mg (se pkt. 2, 4.2 og 4.4).

Der blev set en ca. 40% hgjere biotilgaengelighed af 3 blistere a 1 mg sammeénlignet med 1 blister a
3 mg hos raske forsggspersoner. En forklaring pé forskellen i biotilgeengeligheden synes at vaere
energiforskellen i masseratio mellem blistere a 1 og 3 mg. Jo mindre pulver 1 blisteren, jo mere
effektivt kan inhalatoren opdele eller de-agglomerere pulveret, hvilket forer til en sterre andel af
mindre, acrodynamiske partikelsterrelser for blistere a 1 mg (se pkt. 2 og 4.4).

Distribution

Efter oral inhalation af en enkelt dosis af humant instlin, forbliver ca. 30% af det totale blisterindhold
i blisteren eller udstyret, 20% lagres i oropharynx;10% i'de gvre luftveje, og 40% nér de nedre
luftveje.

Dyreforsag viser ikke, at inhaleret humant insulin ophobes i lungerne.

Sarlige patientgrupper

Rygning

Rygning oger kraftigt hastigheden og graden af absorptionen af inhaleret humant insulin (Cy.x ca. 3-5
gange og AUC ca. 243 gange hgjere), og risikoen for hypoglykemi kan derfor gges (se pkt. 4.3 og
4.5).

Néar EXUBERA gives til raske frivillige forsggspersoner, efter at de i et kontrolleret forsegsmilje har
vaeret udsat,for passiv rygning fra cigaretter i 2 timer, nedsattes insulin AUC og C,,,x med henholdsvis

ca. 17°0g 30% (se pkt. 4.5).

Respiratoriske sygdomme (underliggende lungesygdomme)

Hos ikke-diabetikere med mild til moderat astma, der ikke er i behandling med bronkodilatorer, er
AUC og C,,,x af inhaleret humant insulin lidt lavere end hos forsegspersoner, der ikke har astma.

Hos ikke-diabetikere med KOL er absorptionen af inhaleret humant insulin sterre sammenlignet med
forsegspersoner uden KOL (se pkt. 4.4).

Indgift af salbutamol 30 minutter for EXUBERA hos ikke-diabetikere med mild-moderat astma forte

til en stigning i insulin AUC og C,.x pé mellem 25-51% sammenlignet med EXUBERA indgivet alene
(se pkt. 4.2 og 4.5).
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Indgift af fluticason 30 minutter for EXUBERA @ndrede ikke EXUBERAs farmakokinetik hos ikke-
diabetikere med mild-moderat astma (se pkt. 4.5).

Nedsat nyrefunktion

Det er ikke undersagt, hvorvidt absorption af inhaleret humant insulin pavirkes ved nedsat
nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Det er ikke undersagt, hvorvidt absorption af inhaleret humant insulin pavirkes ved nedsat
leverfunktion (se pkt. 4.2).

Kon

Der er ikke set nogen umiddelbare forskelle i absorptionen af inhaleret humant insulin.mellem
mandlige og kvindelige forsggspersoner med og uden diabetes.

Bern og unge

Inhaleret humant insulin absorberes hurtigere hos bern (6-11 ar) og unge (12:17 &r) med type 1
diabetes end hurtigtvirkende humant insulin. Biotilgengeligheden af inhaleret humant insulin i forhold
til subkutant administreret hurtigtvirkende humant insulin er sammenlignelig med biotilgeengeligheden
hos voksne forsggspersoner med type 1 diabetes (se pkt. 4.2).

Zldre

Inhaleret humant insulin absorberes hurtigere hos aldre, forsegspersoner med type 2 diabetes end sub-
kutant administreret hurtigtvirkende humant insuli:, Biotilgeengeligheden af inhaleret humant insulin i
forhold til subkutant administreret hurtigtvirkendeshumant insulin er sammenlignelig med
biotilgengeligheden hos yngre voksne forsggspersoner med type 2 diabetes.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Inhalationstoksicitetsforsgg pd'rotterog aber i op til 6 maneder viser ingen speciel risiko for luftreret
pa grund af insulininhalationspulveret.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse'over hjzlpestoffer

Mannitol

Glycin

Natriumcitrat (som dihydrat)

Natriumhydroxid

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

Efter anbrud af folieovertraekket: 3 maneder.
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6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares under 30°C. Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

Efter anbrud af folieovertraekket: Opbevares under 25°C.

Enkeltdosisblisterne ma ikke opbevares i keoleskab eller nedfryses.

Inhalatoren og dens dele ber opbevares og anvendes pa et tort sted.

Insulininhalatoren mé ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

1 blisterkort indeholder 6 perforerede enkeltdosisblistere (PVC/aluminium). 5 blisterkort eri klar
plastik (PET) termoformet bakke med et terremiddel og lukket med et klart plastikldg (PET). Bakken
er forseglet i en plastikfoliepose med et terremiddel.

Pakningssterrelser:

o Karton med 30 x 1 PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister(1pose)

o Karton med 60 x 1 PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister(2 poser)

. Karton med 90 x 1 PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister (3 poser)

. Karton med 180 x 1 PVC/aluminium perforeret enkéltdosisblister (6 poser)

o Karton med 270 x 1 PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister (9 poser)

. Karton med 60 x 1 PVC/aluminium,perforeret enkeltdosisblister (2 poser) og 2 ekstra
insulinfrigivelsesenheder

. Karton med 270 x 1 PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister (9 poser) og 6 ekstra
insulinfrigivelsesenheder

. 1 kit med 90 x 1 PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister (3 poser), 1 insulininhalator, 1
reservekammer og.6/ckstra insulinfrigivelsesenheder

Yderligere pakninger med insulininhalatorer, insulinfrigivelsesenheder og reservekamre er
tilgeengelige;,

Ikke alle‘pakninger er nedvendigvis markedsfort.
6.6, “.Regler for destruktion og anden hindtering
EXUBERA enkeltdosisblistere mé kun anvendes sammen med insulininhalatoren.

Insulininhalatoren ber udskiftes 1 gang arligt.
Insulinfrigivelsesenheden skal udskiftes hver 2. uge.

Hyvis insulininhalatoren uforvarende udsettes for ekstremt fugtige forhold under anvendelsen, forer

dette sedvanligyvis til en efterfolgende nedsattelse af den insulindosis, som afgives fra inhalatoren. I
dette tilfzelde skal insulinfrigivelsesenheden skiftes inden den naste inhalation (se pkt. 4.4).
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1. LAGEMIDLETS NAVN

EXUBERA 3 mg inhalationspulver, afdelt.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver enkeltdosisblister indeholder 3 mg humant insulin.

Eksponeringen for humant insulin efter indgift af 3 blistere a 1 mg er betydeligt storre end den efter 1
enkelt blister a 3 mg. Blistere a 3 mg kan derfor ikke erstattes med 3 blistere a 1 mg (se pkt. 4.2, 4.4,
0g 5.2).

Fremstillet ved rekombinant DNA-teknologi ved hjelp af Escherichia coli.

En liste over alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Inhalationspulver, afdelt.

Hvidt pulver.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

EXUBERA er indiceret til behandling af voksnepatienter med type 2 diabetes mellitus, som ikke er
tilstreekkelig kontrolleret pé orale antidiabetika-og som kreever insulinbehandling.

EXUBERA er ogsé indiceret til behandling af voksne patienter med type 1 diabetes mellitus i tilleeg til
langtidsvirkende eller middellangtyirkende subkutant insulin, hvis den mulige fordel ved tilleeg af
inhaleret insulin opvejer de mulige sikkerhedsaspekter (se pkt. 4.4).

4.2 Dosering og indgivelsesméade

EXUBERA (inhalerét humant insulin) er et hurtigtvirkende humant insulin til behandling af type 1
eller type 2 diabefes:nhaleret humant insulin kan anvendes alene eller i kombination med orale
antidiabetika og/eller langtidsvirkende eller middellangtvirkende insuliner indgivet subkutant for at
optimere glykemisk kontrol.

EXUBERA findes i 1 mg og 3 mg enkeltdosisblistere, som kun anvendes ved hjalp af insulin-
inhaldtoren som oral pulmonal inhalationsbehandling.

Inhalation af 3 konsekutive enkeltdosisblistere a 1 mg giver betydelig hgjere insulineksponering end
inhalation af 1 enkeltdosisblister a 3 mg. Derfor ber 3 enkeltdosisblistere a 1 mg ikke erstattes af 1
enkeltdosisblister a 3 mg (se pkt. 2, 4.4 0og 5.2).

Inhaleret humant insulin virker hurtigere end subkutant indgivet hurtigtvirkende humant insulin. P&
grund af den hurtigt indseettende virkning, skal inhaleret humant insulin gives indenfor 10 minutter for
indtagelse af et maltid.

Startdosis og efterfolgende doser (dosering og tidspunkt) skal tilpasses individuelt af l&gen og justeres
i henhold til patientens individuelle respons og behov (f.eks. dizt, fysisk aktivitet og livsstil).
Daglige doser og tidspunkt for dosering
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Der er ingen faste regler for insulindosering. Der anbefales dog en daglig startdosis pa baggrund af
folgende formel:

Legemsvegt (kg) x 0,15 mg/kg = total daglig dosis (mg). Den totale daglige dosis skal deles op i 3
doser, der indtages for maltiderne.

Vejledende guideline for initial EXUBERA-dosis for et méltid, udregnet efter legemsvaegt, findes i
tabel 1:

Patientens Initialdosis pr. Vejledende Antal 1 mg Antal 3 mg
vaegt maltid dosis i IE blistere pr. dosis | blistere pr. dosis

30-39,9 kg 1 mg pr. méltid 31E 1 z

40-59,9 kg 2 mg pr. méltid 6 1E 2 -

60-79,9 kg 3 mg pr. méltid 8 IE - 1

80-99,9 kg 4 mg pr. méltid 111E 1 1
100-119,9 kg 5 mg pr. maltid 14 1E 2 1
120-139,9 kg 6 mg pr. méltid 16 IE - 2

Tabel 1: Vejledende guideline for initial EXUBERA-dosis for et maltid-(udregnet efter
legemsvaegt)

1 blister a 1 mg inhaleret insulin svarer ca. til injektion af 3 IE subkutant hurtigtvirkende humant
insulin. 1 blister & 3 mg inhaleret insulin svarer ca. til injektion af 8IE subkutant hurtigtvirkende
humant insulin. Tabel 1 ovenfor viser vejledende dosis i IE,afhurtigtvirkende humant insulin for
initial, EXUBERA doser i mg for et maltid.

EXUBERA ber derfor anvendes med forsigtighed hos patienter med lav legemsvagt. Brug af
EXUBERA til patienter, som kraver dosistitrering pa mindre end 1 mg anbefales ikke (se pkt. 4.4.).

Det kan veare nedvendigt at justere dosis*pa grund af maltidets sterrelse, naeringsstoffernes
sammensatning, tidspunkt pa degnet (hgjere insulinbehov om morgenen), blodsukkerkoncentration

forud for maltidet, nylig eller forventetAysisk aktivitet.

I forbindelse med interkurrente respiratoriske sygdomme (f.eks. bronkitis, gvre luftvejsinfektioner)
kan teet blodsukkerkontrol og individuel dosisjustering vere nedvendig (se pkt. 4.4).

Yderligere information vedrerende brugen af insulininhalatoren findes i brugsanvisningen.

Nedsat lever- og nyréfunktion

Hos patienter'med nedsat lever- eller nyrefunktion kan insulinbehovet vere mindsket.

Bern-ogunge

Langtidssikkerheden af inhaleret humant insulin er ikke undersegt hos peadiatriske patienter med
diabetes, og anvendelse til patienter under 18 ar anbefales derfor ikke (se pkt. 5.2).

Zldre
Erfaring med inhaleret insulin til patienter > 75 &r er begranset.

Kronisk hjerteinsufficiens

Erfaring med inhaleret insulin til patienter med kronisk hjerteinsufficiens er begranset, og anvendelse
til patienter med signifikant kompromitteret lungefunktion anbefales derfor ikke.
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4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
Hypoglykaemi.

Patienter i EXUBERA-behandling mé ikke ryge under behandling, og de skal vare stoppet med at
ryge mindst 6 maneder for, de starter EXUBERA-behandling. Hvis en patient starter eller genoptager
rygning, skal EXUBERA-behandling omgédende afbrydes, da der vil vare oget risiko for
hypoglykemi, og der skal herefter pabegyndes anden behandling (se pkt. 5.2).

Darligt kontrolleret, ustabil eller alvorlig astma.
Alvorlig (GOLD stadie III eller IV) Kronisk Obstruktiv Lungesygdom (KOL).
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Patienter, der skal starte pa behandling med EXUBERA, skal have grundig anyisning i brugen af
inhalatoren (se brugsanvisningen). Patienten skal inhalere insulinpulveret gennem mundstykket i én
langsom og ensartet inhalation. Patienten skal derefter holde vejret i 5 sekunder og derefter puste ud
pa normal vis. En ensartet og standard inhalationsteknik skal anvende$\forat sikre bade optimal og
ensartet legemiddeladministration.

Patienter bor undga at udsatte produktet for hej fugtighed elleprelativt fugtige forhold, f.eks. et
tildampet badevaerelse, nar de skal tage deres dosis.

Hyvis insulininhalatoren uforvarende udszattes for ekgtremt fugtige forhold under anvendelsen, forer
dette sedvanligvis til en efterfolgende nedsettels€ af den insulindosis, som afgives fra inhalatoren. I
dette tilfelde skal insulinfrigivelsesenheden skiftes inden den naste inhalation (se pkt. 6.6).

Dosering

Hvis en patient overferes til en anden type eller et andet maerke insulin, ber dette ske under streng
medicinsk kontrol, da det kan blive nedvendigt at justere dosis.

Konsekutiv inhalation af 3*blistere a 1 mg giver betydeligt hgjere insulineksponering end 1 blister a 3
mg. Derfor ber 3 blisterea 1 mg ikke erstattes med 1 blister a 3 mg (se pkt. 2, 4.2 0g 5.2).

Hyvis blistere 4,3 mg'midlertidigt ikke er tilgeengelige, skal disse erstattes med 2 blistere a 1 mg, og
blodsukkeret skal kontrolleres ngje.

1 blister & 1, mg inhaleret insulin svarer ca. til 3 IE subkutant injiceret hurtigtvirkende humant insulin.
EXUBERA ber derfor anvendes med forsigtighed til patienter med lav legemsvaegt. Brug af
EXUBERA til patienter, som skal have dosistitrering pa mindre end 1 mg anbefales ikke (se pkt. 4.2).

Hypoglykaemi

Hypoglykami, som generelt er den hyppigst forekommende bivirkning ved insulinbehandling inklusiv
EXUBERA og mange orale antidiabetika, kan forekomme, hvis insulindosis er for hgj i forhold til
insulinbehovet. Svaere hypoglykemiske anfald kan, specielt hvis de recidiverer, fore til neurologiske
skader. Laengerevarende eller sveere hypoglykemiske anfald kan vere livstruende.

Symptomer pé hypoglykami opstar sedvanligvis pludseligt og kan omfatte koldsved, kold bleg hud,
treethed, nervesitet eller tremor, angst, usedvanlig treethed eller svaghed, konfusion, koncentrations-
besver, desighed, ekstrem sultfornemmelse, synsforstyrrelser, hovedpine, kvalme og palpitationer.
Sver hypoglykami kan fere til bevidstlashed og/eller krampeanfald og kan resultere i midlertidig eller
permanent forringelse af hjernefunktionen eller ded.
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Hypoglykami kan generelt korrigeres ved gjeblikkelig indtagelse af kulhydrater. Patienten ber altid
have glucose pa sig for omgaende at kunne tage dette, hvis det skulle blive nadvendigt.

Udeladelse af et maltid eller ikke planlagt anstrengende fysisk aktivitet kan fere til hypoglykemi.
Patienter, hvis blodsukkerkontrol er veesentligt forbedret, f.eks ved intensiveret insulinbehandling, kan
opleve @ndringer i deres seedvanlige advarselssymptomer pa hypoglykemi og ber orienteres herom.
De sadvanlige advarselssymptomer kan udeblive hos patienter, som har haft diabetes i lang tid.
Enkelte patienter, der har oplevet hypoglykemiske reaktioner efter skift fra animalsk insulin til
humant insulin, har indberettet, at de tidlige advarselssymptomer pa hypoglykami var mindre udtalte

eller forskellige fra dem, de oplevede med deres tidligere insulin.

Far en rejse mellem forskellige tidszoner ber patienten rades til at kontakte leegen, da dette kan betyde,
at det er nedvendigt at tage insulin og maltider pa andre tidspunkter end normalt.

Utilstraekkelig dosering eller seponering af behandling specielt hos insulinkraevendediabetikere kan
fore til hyperglykemi og diabetisk ketoacidose, som kan medfere ded.

Ved behandling med andre antidiabetika skal hver enkelt dosis ngje justetes for at kunne bestemme
den optimale dosis, der kraeves for at opna den enskede farmakologiske effekt.

Insulinbehovet kan andres af interkurrente tilstande sasom sygdom, €motionelle forstyrrelser eller
stress.

Pulmonal sikkerhed

Underliggende luftvejssygdom

EXUBERA ber ikke anvendes til patienter med-lungesygdomme som f.eks. astma og KOL, da der er
begransede data til belysning af sikker anvendelse hos disse patienter.

Samtidig brug af bronkodilatorer'som fieks. salbutamol kan gge absorptionen af EXUBERA og kan
derfor gge risikoen for hypoglykami, hvis disse anvendes til at afhjelpe akutte luftvejssymptomer (se
pkt. 4.5).

Respiratorisk

Bronkospasme kaf. forekomme i sjeldne tilfeelde. Patienter der oplever dette, skal ophere med
EXUBERA-behandling og omgaende soge leege. Genoptages EXUBERA-behandling kraeves der en
omhyggelig risikovurdering, og behandling ma kun ske under taet medicinsk kontrol i passende
kliniske faeiliteter.

Nedsatdungefunktion

Lkliniske forseg er der set sma men konstante forskelle i fald i lungefunktionen (isaer Forced
Expiratory Volume i et sekund (FEV,)) imellem behandlingsgrupperne med en lille fordel til patienter
behandlet med sammenligningsprodukt. I kliniske forseg pé op til 2 ar ses intet accelereret fald efter 3-
6 méneder. Disse sma forskelle mellem behandlingsgrupperne forsvandt inden for 6 uger efter
seponering efter 2 ars behandling (se pkt. 4.8 og 5.1).

Alle patienter, der starter pa behandling med EXUBERA, skal have foretaget en baseline
lungefunktionsundersagelse (f.eks. spirometri for at male FEV)). Virkning og sikkerhed af inhaleret
humant insulin hos patienter med en baseline pa FEV; < 70% er ikke blevet fastsldet og brug af
inhaleret humant insulin i denne patientgruppe anbefales ikke. En opfelgningsundersogelse af
lungefunktionen efter de forste 6 méneder af behandlingen anbefales ikke. Hvis der efter 6 méneder
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ses et fald pa <15% i FEV, ber spirometri gentages efter 1 ér, og herefter 1 gang om aret. Hvis der
efter 6 maneder ses et fald pa 15-20% eller >500 ml i forhold til baseline lungefunktion, ber spirometri
gentages efter 3 méneder.

Hos patienter med et bekraeftet (dvs. mindst 2 pa hinanden felgende tests, foretaget med 3-4 ugers
mellemrum) fald i FEV, pa >20% i forhold til baseline , ber behandling med EXUBERA seponeres,
og patienten skal monitoreres som klinisk indiceret. Der er ingen erfaring med at genoptage
behandlingen med EXUBERA hos patienter, hvor lungefunktionen er vendt tilbage til normalt niveau.

Patienter, som udvikler dyspne under behandling med EXUBERA ber undersgges for, om dette
skyldes lunge- eller hjerteproblemer. I tilfaelde af lungesdem, eller hvis der opstér klinisk relevant

nedsat lungefunktion, bor EXUBERA seponeres, og patienten skiftes over til injicerbart insulin,

Interkurrent luftvejssygdom

EXUBERA er i kliniske forsgg blevet givet til patienter med interkurrent luftvejssygdome(fieks.
bronkitis, gvre luftvejsinfektioner). Der er ikke set en gget risiko for hypoglykemi eller darlig
glykamisk kontrol i disse forsgg. Under interkurrent luftvejssygdom kan teet kontrol af blodsukker og
dosisjustering vere ngdvendig pa individuel basis (se pkt. 4.2). Der er ingen erfating med EXUBERA
til patienter med pneumoni.

Tidligere rygere

I kliniske forsog med EXUBERA er der diagnosticeret 6 nye tilflde af primer lungemalignitet blandt
patienter behandlet med EXUBERA, og 1 nyt tilfeelde blandtpatienter behandlet med
sammenligningsprodukt. Efter markedsforing er der ogsé rappetteret om 1 tilfeelde af primaer
lungemalignitet hos en patient behandlet med EXUBERA! 1 kontrollerede kliniske forseg med
EXUBERA er hyppigheden af ny primer lungecancér pr.-"100 patientar behandlet med forsggsmedicin
0,130 (5 tilfzelde pa 3800 patientar) for EXUBERAxbehandlede patienter og 0,03 (1 tilfaelde pa 3900
patientér) for patienter behandlet med sammenligningsprodukt. Der er for fa tilfzlde til at afgere, om
disse tilfaelde kan tilskrives behandling med EXUBERA. Alle patienter, der blev diagnosticeret med
lungecancer, har roget cigaretter.

4.5 Interaktion med andre laégemidler og andre former for interaktion

En raekke stoffer pavirker glucosemetabolismen, og justering af insulindosis kan veare nedvendig.
Stofter, som kan forsteetke den blodsukkersenkende virkning, og som kan ege risikoen for
hypoglykemi omfatter orale antidiabetika, angiotensin konverterende enzym (ACE) haemmere,
monoaminoxidas¢ (MAO) heemmere, non-selektive betablokkere, salicylater og sulfonamidantibiotika.

Administration af salbutamol for EXUBERA kan give gget insulinabsorption (se pkt. 5.2).

Administration af fluticason for EXUBERA har ingen virkning pA EXUBERAS insulinabsorption (se
pkt{572).

AKtiv rygning forsteerker i haj grad, mens passiv rygning hos ikke-rygere nedsatter hastigheden og
graden af absorptionen af EXUBERA (se pkt. 4.3 0og 5.2).

Stoffer, som kan nedsatte den blodsukkersankende effekt omfatter kortikosteroider, danazol, orale
antikontraceptiva, thyreoideahormoner, veeksthormoner, sympatomimetika og thiazider.

Octreotid/lanreotid kan bade gge eller nedsatte insulinbehovet.

Betablokkere kan maskere hypoglykaemiske symptomer. Alkohol kan intensivere og forleenge den
hypoglykaemiske effekt af insulin.

Indgift af EXUBERA 10 minutter for indgift af salbutamol pavirkede ikke det bronkodilatoriske
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respons af salbutamol hos ikke-diabetikere med mild-moderat astma.

Andre leegemidler, der kan @ndre pulmonal absorption eller lungepermeabiliteten, er ikke undersogt.
Der tilrades taet kontrol af blodsukkerkoncentrationerne og passende dosistitrering, nar der anvendes
inhaleret humant insulin hos disse patienter. Forsigtighed tilrddes, hvis EXUBERA-behandling
anvendes samtidigt med disse leegemidler.

4.6 Graviditet og amning

Der er ingen klinisk erfaring med anvendelse af EXUBERA-behandling under graviditet. Inhaleret
insulin fremkalder hyppigt insulinantistoffer, hvoraf risikoen for fosteret er ukendt. EXUBERA ber
derfor ikke anvendes under graviditet. Nar en patient i EXUBERA-behandling bliver gravid, ber
inhaleret insulin erstattes med passende subkutan insulin.

Ammende kvinder kan have behov for at justere insulindosis og diet.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

Som med andre insulinpraparater kan patientens koncentrations- og reaktionseviic vere nedsat som
folge af hypoglykami. Dette kan udgere en risiko i situationer, hvor disse evnerer af serlig betydning
(f.eks. ved bilkersel eller ved betjening af maskiner).

4.8 Bivirkninger

Sikkerheden af EXUBERA-behandling alene eller i kombination med subkutan insulin eller orale
leegemidler er evalueret i kliniske forseg pa mere end 2700, patienter med type 1 eller type 2 diabetes,
inklusiv mere end 1975 voksne, der var i behandling i mere end 6 méneder, og mere end 745 voksne i

mere end 2 ar.

Tabellen nedenfor viser de mulige bivirkningerysom er set i kontrollerede kliniske forseg med
deltagelse af mere end 1970 patienter behandlet-med EXUBERA.

Organklasse Meget Almindelig Ikke almindelig
almindelig (=1/100,<1/10) | (=1/1000, < 1/100)
=110)

Infektigse og Pharyngitis

parasitere sygdomme

Stofskiftesygdomme | Hypoglykaemi
ogrernarings-
betingede sygdomme

Sygdomme i Hoste Dyspno Neaseblod
andedratsorganer, Produktiv hoste | Bronkospasme
brysthule og Halsirritation Hvaesende vejrtraekning
mediastinum Tor hals Dystfoni

Pharyngolaryngeale smerter
Problemer med mandlerne

Gastrointestinale Mundterhed
sygdomme

Almene lidelser og Brystsmerter
reaktioner pa

indgivelsesstedet
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Bemerk: I det samlede kliniske program, omfattende ukontrollerede forlengelsesforseg, er der 2
rapporter af pleural effusion, hvor en behandlingsrelateret virkning ikke kan udelukkes.

Hypoglykami

Som for andre insulinpraparater er hypoglykemi ogsé den hyppigst forekommende bivirkning hos
patienter i EXUBERA-behandling.

Hoste

Hosten opstér generelt inden for sekunder til minutter efter insulininhalationen og er primeert mild.
Hosten aftager over tid. 1% af patienterne seponerede EXUBERA-behandling pé grund af hoste.

Dyspng

Sterstedelen (> 95%) af de rapporterede dyspnetilfaelde var milde til moderate. 0,4 %, af de
forsegspersoner, der var i EXUBERA-behandling seponerede behandlingen pé grund af dyspne.

Brystsmerter

En rekke forskellige brystrelaterede symptomer ses som behandlingsrelaterede bivirkninger og blev
karakteriseret som varende ikke-specifikke brystsmerter. Storstedelen (> 95%) af disse bivirkninger
var milde til moderate. En forsogsperson fra EXUBERA-gruppen og én fra sammenligningsprodukt-
gruppen seponerede behandling péd grund af brystsmerter. Det er vaesentligt, at forekomsten af
bivirkninger af alle drsager, der var relateret til koronararteriesygdom, sdsom angina pectoris eller
myokardieinfarkt, ikke oges ved brug af EXUBERA.

Andre bivirkninger

Fald i FEV,

Sma forskelle i faldet i FEV; imellemybehandlingsgrupperne ses i gruppen behandlet med EXUBERA
i sammenligning med sammenlighingsprodukt-behandling. I kliniske forseg pa op til 2 ar ses ikke
accelereret fald efter 3-6 maneder. Seponering af EXUBERA-behandling efter 2 ar forte til, at
forskellene mellem behandlingsgrupperne forsvandt inden for 6 uger (se pkt. 4.4 og 5.1).

Et fald i forhold til baseline)i FEV, pa > 15% ses hos 1,3% af de EXUBERA-behandlede patienter
med type 1 diabetesiog hos 5,0% af de EXUBERA-behandlede type 2 diabetikere.

Insulinantistoffer.

Der kan dannes insulinantistoffer under behandling med alle insuliner inklusiv EXUBERA. I kliniske
forsgg'dannes insulinantistoffer hyppigere og det gennemsnitlige insulinantistof-niveau er hgjere hos
patienter, som skiftede deres subkutane humane insulin ud med EXUBERA sammenlignet med
forsggspersoner, der forblev i behandling med subkutant humant insulin. Insulinantistof-niveauet var
hgjere hos patienter med type 1 diabetes sammenlignet med patienter med type 2 diabetes, og et stabilt
niveau blev opndet inden for 6-12 maneders eksponering for begge grupper. Der er ikke identificeret
nogen klinisk betydning af disse antistoffer.

Overfolsomhedsreaktioner

Som med andre insuliner kan der meget sjeldent forekomme generaliserede allergiske reaktioner.
Disse reaktioner over for insulin eller hjeelpestofferne kan muligvis vere forbundet med generaliseret
hudreaktion, angiogdem, bronkospasme, hypotension og shock, og de kan vare livstruende (se pkt.
4.4 Respiratorisk).
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dem og refraktionsanomalier i gjet
Insulinbehandling kan give natriumretention og edem. Refraktionsanomalier i gjet kan forekomme ved
initiering af insulinbehandling. Disse symptomer er normalt af forbigdende karakter.

4.9 Overdosering

Der kan forekomme hypoglykami som et resultat af et insulinoverskud i forbindelse med
fodeindtagelse, energiforbrug eller begge dele.

Milde tilfelde af hypoglykemi kan seedvanligvis behandles med oral indtagelse af kulhydrater.
Dosisjustering, @ndring i kostplaner eller fysisk aktivitet kan veere nedvendig.

Sverere tilfelde med koma, kramper eller neurologisk svakkelse kan behandles med
intramuskuler/subkutan glucagon (0,5 - 1 mg) eller koncentreret intravenes glucoseoplesning.

Glucoseoplosning skal ogsa gives intravengst, hvis patienten ikke responderer pé glucagon‘inden for
10—15 minutter.

Efter at have genvundet bevidstheden, anbefales det at give patienten oral kulhydratfor at undga
tilbagefald.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Laegemidler, som anvendes-ved diabetes, ATC-kode: A10AFOI.
Virkningsmekanisme

Humant insulin senker blodsukkeret og fremskynder den anabolske effekt og mindsker ligeledes den
katabolske effekt, fremmer transporten af glueose til cellerne og dannelsen af glycogen til muskler og
lever, og forbedrer udnyttelsen af pyruvat. Insulin heemmer glycogenolyse og gluconeogenese, ager
lipogenesen i lever og fedtvaev samt heemmer lipolysen. Humant insulin fremskynder ligeledes

optagelsen af aminosyrer i cellerfie samt fremskynder proteinsyntesen og eger kaliumoptagelsen i
cellerne.

Ligesom hurtigtvirkende ifnsulin-analoger har inhaleret humant insulin en hurtigere indsaettende
glucosesenkende virkning sammenlignet med subkutant indgivet opleseligt humant insulin. Inhaleret
humant insulin har glucoses@nkende virkningsvarighed sammenlignelig med subkutant indgivet
hurtigtvirkende hiimiant insulin og lengere end hurtigtvirkende insulin-analoger (se figur 1).

e Subkutant Lispro (18 E)

= Exubera (6 mg)

7 / Hurtigtvirkende

B *_ " humant insulin (18
L \‘\"'-.__I‘ E)

Gennemsnitlig GIR (% of
maximunn)
&

“Tid (min)
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Fig. 1. Gennemsnitlig glucoseinfusionshastighed (GIR) normaliseret til GIR ., for hver forsegsperson
i behandling versus tid for raske frivillige forsegspersoner.

Nér humant insulin inhaleres, indtreeder den glucosesenkende virkning inden for 10-20 minutter, den
maksimale effekt topper ca. 2 timer efter inhalation. Virkningen varer i ca. 6 timer.

Hos forsegspersoner med type 1 eller type 2 diabetes har inhaleret humant insulin en hurtigere
indsattende glucosesenkende virkning i de forste timer efter dosering sammenlignet med subkutant
indgivet hurtigtvirkende humant insulin.

Den intraindividuelle variation af den glucosesankende virkning af inhaleret humant insulin er
generelt sammenlignelig med subkutant indgivet hurtigtvirkende humant insulin givet til
forsggspersoner med type 1 og type 2 diabetes mellitus.

Brug af inhaleret humant insulin er forbundet med en stigning i hyppighed og mangde af
insulinantistoffer. I et prospektivt eksplorativt 6 maneders forseg hos forsegspersoner med type 1

diabetes ses ingen @ndringer i glucosefarmakodynamikken med inhaleret humant insulin.

Information fra kliniske forseg

Kontrollerede kliniske forsgg af type 1 eller type 2 diabetes viser, at EXUBERA opnér og fastholder
effektiv glykemisk kontrol sammenlignet med subkutant indgivet hurtigtvirkende humant insulin.

Type 1 diabetes

I kliniske forseg pa type 1 diabetes har patienter, der er i EXUBERA-behandling i kombination med
langtids- eller middellangtidsvirkende insulin, et lignende fald i HbA1c som patienter, der tager
subkutant insulin alene. Procentdelen af patienter, der opniar en HbAlc < 7,0 % er sammenlignelig
imellem behandlingsgrupperne.

Fastende plasmaglucoseniveauer er signifikantlavere hos patienter, der behandles med EXUBERA
end hos dem, der kun behandles med subkutant indgivet hurtigtvirkende humant insulin.

Type 2 diabetes

I et klinisk forseg pé type 2 diabetes patienter, som fik EXUBERA i kombination med langtids- eller
middellangtidsvirkende insulin ses lignende fald i HbA 1c sammenlignet med de patienter der kun
behandles med subkutantinsulin.

Fastende plasmaglucoseniveauer er signifikant lavere hos patienter, der behandles med EXUBERA
end hos dem, derbehandles med subkutant insulin.

I kliniske forseg, der inkluderer patienter med type 2 diabetes, der ikke var velkontrollerede pa orale
praeparatenalene, har patienter, der kun behandles med EXUBERA eller i kombination med orale
praparater, starre gunstig eendring i HbA 1¢ sammenlignet med de patienter, der kun bliver behandlet
med,orale praparater. I de fleste af disse forsag er procentdelen af de patienter, der opnar HbAlc < 7,0
% hajere for de patienter, der er i behandling med EXUBERA sammenlignet med patienter der
udelukkende behandles med orale praparater. Fastende plasmaglucose er enten lig med eller lavere
hos patienter, der behandles med EXUBERA sammenlignet med patienter, der udelukkende behandles
med orale praparater. Hos patienter med type 2 diabetes, der er velkontrollerede med orale
antidiabetika, forbedres den glykemiske kontrol ikke yderligere med inhaleret insulin.

FEV, fald

Randomiseret, aben label forsgg med parallelle grupper blev gennemfort for at undersege FEV -
@ndringer efter initiering af EXUBERA-behandling hos type 1 og type 2 diabetikere. Bade
EXUBERA- og sammenligningsprodukt-behandlede forsegspersoner oplevede fald i lungefunktionen
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over tid under disse kliniske forseg (Fig. 2 og 3). Smé forskelle imellem behandlingsgrupperne (til
fordel for sammenligningsproduktet) i 22ndring fra baseline pa 0,034 1 hos type 1 og 0,039 1 hos type 2
diabetikere ses efter 2 ars behandling.

Et fald i forhold til baseline i FEV pa > 15% ses hos 1.3% af de EXUBERA-behandlede patienter og
hos 1,0% af de sammenligningsprodukt-behandlede type 1 diabetikere og hos 5,0% af de EXUBERA-
behandlede og hos 3,4% af de sammenligningsprodukt-behandlede type 2 diabetikere.

—&o— INH
—M—Comparator

-0.1
-0.15
-0.2
-0.25
-0.3 +
-0.35 4
-0.4 4
-0.45 4
-0.5

(Mean +/- SD)

Andring i forhold til baseline i FEV; (1)

Baseline 12 24 36 48 60 72 84 96 LOCF

Besgg (uger)

N=Antal forsggspersoner ved baseline, uge 12, uge 24, uge 36, uge 48, uge 60, uge 72, uge
84 uge 96, LOCF.

Insulin, humant (INH) N=236, 231, 233, 233, 235, 235, 226, 217, 208, 236.
Sammenligningsprodukt N=253, 238, 252, 248, 252, 249, 230, 224, 216, 253.

Figur 2. Observeret &ndring fra baseline i FEV1'(I) hos patienter med type 1 diabetes mellitus.

® Insulin human (INH)

= Sammenligningsprodukt
o

Insulin human udvaskning

/Andring i forhold til Baseline i FEV; (I)
(Middel +/- SD)

— - -
-Sammenligningsfase: } Udvaskningsfase--—{
Baseline 24 36 52 65 78 91 104 +6  +12

Besgg (uger)

N=Antal forsggspersoner ved Baseline, uge 52, uge 104, uge +6, uge +12.
INH og INH udvaskning N=158, 155, 143, 139, 123. Sammenligningprodukt N=145, 143, 125, 129, 120.

Figur 3. Observeret endring fra baseline i FEV, (1) hos patienter med type 2 diabetes mellitus.

I fase 2/3 forsgg afbrad 9 ud af 2498 forsegspersoner behandlingen med EXUBERA pa grund af fald i
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lungefunktionen, og hvis FEV, ved forsggsafslutningen viste et fald pd > 15% i forhold til baseline.
Disse patienter oplevede et gennemsnitligt fald i FEV, p& 21% (varierende fra 16-33%) i forhold til
baseline, og de blev behandlet med EXUBERA i gennemsnitlig 23 méneder. 6 af de patienter, der
afbrad behandlingen, gennemgik en opfolgende lungefunktionstest. Af disse patienter viste 5
signifikant bedring i FEV, efter seponering af behandlingen, og 1 patient fik ikke yderligere fald efter
afslutningen af forseget. Der er ingen yderligere informationer om de resterende 3 patienter, som
afbred behandlingen.

FEV, reversibilitet

Hos type 1 diabetikere forsvandt de smé forskelle imellem behandlingsgrupperne (0,010 I til fordel for
sammenligningsproduktet) indenfor 2 uger efter opher med EXUBERA efter 12 ugers behandling.
Hos type 2 diabetikere forsvandt de smé forskelle imellem behandlingsgrupperne (0,039 1 til fordel for
sammenligningsproduktet) indenfor 6 uger efter opher med EXUBERA efter 2 ars behandling (figur
3). I en mindre gruppe (n = 36) af blandede type 1 og 2 diabetikere behandlet med EXUBERA i

> 36 maneder forte opher af behandling til en gennemsnitlig FEV, stigning pa 0,036 1 overden
folgende 6 maneders periode.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Inhaleret humant insulin indtages via lungerne. Inhaleret humant insulin absorberes lige sa hurtigt som
hurtigtvirkende insulin-analoger og hurtigere end hurtigtvirkende humant insulin indgivet subkutant
hos raske forsggspersoner og forsggspersoner med type 1 ell€rtype 2 diabetes (se figur 4).
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Figur 4: Gennemsnitlig 2endring i serumfrie insulinkoncentrationer (LE/ml) efter inhalation af 4 mg
humant insulin eller subkutan injektion af 12 E hurtigtvirkende humant insulin hos overvagtige
forsegspersoner med type 2 diabetes.

Maksimal insulinkoncentration (T,,) nas generelt pa den halve tid i forhold til subkutant
administreret hurtigtvirkende humant insulin. Maksimal insulinkoncentration nas generelt efter 45
minutter ved inhaleret humant insulin. Den intraindividuelle variation i tiden til opnaelse af maksimale
insulinkoncentrationer var lavere for inhaleret insulin end for subkutant hurtigtvirkende humant
insulin hos forsegspersoner med type 1 eller 2 diabetes.
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Hos forsegspersoner med type 1 diabetes mellitus var den intraindividuelle variation i AUC for
inhaleret humant insulin sammenlignelig med subkutant administreret hurtigtvirkende humant insulin.
For C,..x er den intraindividuelle variation af inhaleret insulin sterre end for subkutant administreret
hurtigtvirkende humant insulin. Hos overvaegtige forsggspersoner med type 2 diabetes, er den
intraindividuelle variation sammenlignelig med, eller mindre end, subkutant administreret
hurtigtvirkende humant insulin, hvad angér C,,,x og AUC.

Den relative biotilgaeengelighed af EXUBERA sammenlignet med subkutant hurtigtvirkende humant
insulin er ca. 10%. I modsatning til subkutane insulinpraeparater pavirkes biotilgengeligheden af
EXUBERA ikke af Body Mass Index.

I et forseg med raske forsggspersoner gges systemisk eksponering (AUC og C,.x) af inhaleret humant
insulin pé en tilneermelsesvis dosisproportional méde fra 1- 6 mg, nar der maksimalt blev givet samlet
2 blistere af hver styrke eller i kombination. I et forseg, hvor 3 blistere af legemiddelformen 1'mg
blister blev sammenlignet med 1 blister a 3 mg, var C,,.,x og AUC efter inhalation af 3 blistere a 1 mg
henholdsvis ca. 30% og 40% hgjere end inhalation af 1 blister a 3 mg , hvilket viser, at 3.blistere a

1 mg ikke kan erstattes af 1 blister a 3 mg (se pkt. 2, 4.2 og 4.4).

Der blev set en ca. 40% hgjere biotilgaengelighed af 3 blistere a 1 mg sammenligniet med 1 blister a
3 mg hos raske forsggspersoner. En forklaring pé forskellen i biotilgeengeligheden synes at vaere
energiforskellen i masseratio mellem blistere a 1 og 3 mg. Jo mindre pulver 1 blisteren, jo mere
effektivt kan inhalatoren opdele eller de-agglomerere pulveret, hvilket\fgrer til en sterre andel af
mindre, acrodynamiske partikelsterrelser for blistere a 1 mg (se pkt. 2.0g 4.4).

Distribution

Efter oral inhalation af en enkelt dosis af humant insulin,ferbliver ca. 30% af det totale blisterindhold
i blisteren eller udstyret, 20% lagres i oropharynx, 10%,1de gvre luftveje, og 40% nér de nedre
luftveje.

Dyreforseag viser ikke, at inhaleret humant insulin ophobes i lungerne.

Searlige patientgrupper

Rygning

Rygning eger kraftigt hastigheden og graden af absorptionen af inhaleret humant insulin (C,.x ca. 3-5
gange og AUC ca. 2-3 gange hgjere), og risikoen for hypoglykami kan derfor ages (se pkt. 4.3 og
4.5).

Néar EXUBERA"gives til raske frivillige forsegspersoner, efter at de i et kontrolleret forsegsmilje har
vaeret udsat for passiv rygning fra cigaretter i 2 timer, nedsattes insulin AUC og C,,,x med henholdsvis

ca. 17 0g30% (se pkt. 4.5).

Respiratoriske sygdomme (tilerundliggende lungesygdomme)

Hos.ikke-diabetikere med mild til moderat astma, der ikke er i behandling med bronkodilatorer, er
AUC og C,,,x af inhaleret humant insulin lidt lavere end hos forsegspersoner, der ikke har astma.

Hos ikke-diabetikere med KOL er absorptionen af inhaleret humant insulin sterre sammenlignet med
forsegspersoner uden KOL (se pkt. 4.4).

Indgift af salbutamol 30 minutter for EXUBERA hos ikke-diabetikere med mild-moderat astma forte

til en stigning i insulin AUC og C,,.x pé mellem 25-51% sammenlignet med EXUBERA indgivet alene
(se pkt. 4.2 og 4.5).
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Indgift af fluticason 30 minutter for EXUBERA @ndrede ikke EXUBERAs farmakokinetik hos ikke-
diabetikere med mild-moderat astma (se pkt. 4.5).

Nedsat nyrefunktion

Det er ikke undersegt, hvorvidt absorption af inhaleret humant insulin pavirkes ved nedsat
nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Det er ikke undersegt, hvorvidt absorption af inhaleret humant insulin pévirkes ved nedsat
leverfunktion (se pkt. 4.2).

Kon

Der er ikke set nogen umiddelbare forskelle i absorptionen af inhaleret humant insulin.mellem
mandlige og kvindelige forsggspersoner med og uden diabetes.

Born og unge

Inhaleret humant insulin absorberes hurtigere hos bern (6-11 ar) og unge (12-17 &r) med type 1
diabetes end hurtigtvirkende humant insulin. Biotilgengeligheden af inhaleret humant insulin i forhold
til subkutant administreret hurtigtvirkende humant insulin er sammenlignelig med biotilgengeligheden
hos voksne forsggspersoner med type 1 diabetes (se pkt. 4.2).

Zldre

Inhaleret humant insulin absorberes hurtigere hos aldre, forsegspersoner med type 2 diabetes end sub-
kutant administreret hurtigtvirkende humant insulin:, Biotilgengeligheden af inhaleret humant insulin i
forhold til subkutant administreret hurtigtvirkendeshumant insulin er sammenlignelig med
biotilgengeligheden hos yngre voksne forsggspersoner med type 2 diabetes.

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

Inhalationstoksicitetsforsag pd'rotterog aber i op til 6 maneder viser ingen speciel risiko for luftreret
pé grund af insulininhalationspulveret.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse'over hjzlpestoffer
Mannitol

Glycin

Natriamcitrat (som dihydrat)

Natriumhydroxid

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

Efter anbrud af folieovertraekket: 3 maneder.
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6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares under 30° C. Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

Efter anbrud af folieovertraekket: Opbevares under 25°C.

Enkeltdosisblisterne ma ikke opbevares i keleskab eller nedfryses.

Inhalatoren og dens dele ber opbevares og anvendes pa et tort sted.

Insulininhalatoren mé ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

1 blisterkort indeholder 6 perforerede enkeltdosisblistere (PVC/aluminium). 5 blisterkert€r'i klar
plastik (PET) termoformet bakke med et tarremiddel og lukket med et klart plastiklag (PET). Bakken
er forseglet i en plastikfoliepose med et torremiddel.

Pakningssterrelser:

o Karton med 30 x 1 PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblistety( I\pose)

o Karton med 60 x 1 PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister (2 poser)

o Karton med 90 x 1 PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister (3 poser)

. Karton med 180 x 1 PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister (6 poser)

o Karton med 270 x 1 PVC/aluminium pérforeret enkeltdosisblister (9 poser)

o Karton med 60 x 1 PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister (2 poser) og 2 ekstra
insulinfrigivelsesenheder

o Karton med 90 x 1 PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister (3 poser) og 2 ekstra
insulinfrigivelsesenheder

. Karton med 180 x¢{L.PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister (6 poser) og 2 ekstra
insulinfrigivelsesenheder

. Kartonmed270 x 1 PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister (9 poser) og 6 ekstra
insulinfrigivelsesenheder

o 1'kit med 90 x 1 PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister (3 poser), 1 insulininhalator, 1
reservekammer og 6 ekstra insulinfrigivelsesenheder

Y derligere pakninger med insulininhalatorer, insulinfrigivelsesenheder og reservekamre er
tilgeengelige.

Ikke alle pakninger er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for destruktion og anden hindtering
EXUBERA enkeltdosisblistere ma kun anvendes sammen med insulininhalatoren.

Insulininhalatoren ber udskiftes 1 gang arligt.
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Insulinfrigivelsesenheden skal udskiftes hver 2. uge.

Hyvis insulininhalatoren uforvarende udsettes for ekstremt fugtige forhold under anvendelsen, forer
dette sedvanligyvis til en efterfolgende nedsattelse af den insulindosis, som afgives fra inhalatoren. I
dette tilfzelde skal insulinfrigivelsesenheden skiftes inden den naste inhalation (se pkt. 4.4).

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Limited
Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13, 9NJ
Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

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. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

24/01/2006

10. DATO FOR ANDRING AFRFTEKSTEN

31



BILAG 11
FREMSTILLER(E) AF DET (DE).BIOLOGISK AKTIVE
STOF(FER) OG FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
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A. FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER) OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren af det biologisk aktive stof

Pfizer Manufacturing Frankfurt GmbH & Co. KG
Industry Park Hoeschst

65926 Frankfurt am Main

Tyskland

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

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

89257 Illertissen

Tyskland

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

o BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER PALAGT INDEHAVEREN AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN VEDRORENDE UDLEVERING OG BRUG

Lagemidlet ma kun udleveres efter recept.

. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER/MED HENSYN TIL EN SIKKER OG
VIRKNINGSFULD ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

> Indehaveren af markedsferingstilladelsen’skal implementere en national undervisningsplan,
inden leegemidlet markedsfores, og,som aftalt med de ansvarlige myndigheder i
medlemslandene.

Som led i denne plan skal indehaveren af markedsferingstilladelsen stille undervisningsmateriale
beregnet til bdde sundhedspersonale og patienter til rddighed for sundhedspersonale. Dette for at
minimere risiko samt understotte en sikker og effektiv anvendelse af la&gemidlet hos patienten.

Undervisningsmaterialet.§kal indeholde oplysninger, som har til hensigt bade at minimere bivirkninger

og at sikre effektiv anvendelse af legemidlet ved at give tilstraekkelige informationer om:

a)  Noadvendigheden af en ensartet og standard inhalationsteknik for at sikre badde optimal og
ensartetlegemiddeladministration

b) Serlige forholdsregler ved brugen af insulininhalatoren

c) Hypoglykemi

d) _ Manglende a&kvivalens mellem en dosis pad 1 mg og pa 3 mg

e) Dosistitrering og tilherende forsigtighedssregler

f) Andringer i lungefunktionen og behov for at kontrollere lungefunktionen

g) «* Rygnings inducerende pavirkning af farmakokinetikken

h) Sjeldne pulmonale handelser

1) Stigning i insulinantistoffer

7 Anbefalinger for serlige grupper; underliggende lungesygdomme som f.eks. astma og KOL,
kronisk hjerteinsufficiens, graviditet, bern og unge
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. ANDRE BETINGELSER

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at et fungerende bivirkningsovervagningssystem
er implementeret, inden leegemidlet markedsfores.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen forpligter sig til at udfere de forseg og yderligere
bivirkningsovervagningsaktiviteter, som er specificeret i Pharmacovigilanceplanen.

En revideret Risk Management Plan, baseret p4 CHMPs Guideline on Risk Management Systems for
Medicinal Products for Human Use, skal indsendes samtidigt med PSUR, inden for 60 dage efter en
vigtig (Pharmacovigilance- eller risikominimering) milepel er néet, eller pa det tidspunkt, hvor
resultaterne fra et forseg er tilgaeengelige, eller efter anmodning fra den ansvarlige myndighed.
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton/ Enkeltdosisblister (30, 60, 90, 180 og 270)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

EXUBERA 1 mg inhalationspulver, afdelt
Insulin, humant

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver enkeltdosisblister indeholder 1 mg humant insulin.

| 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder ogsa mannitol, glycin, natriumcitrat (som dihydrat) og natriumhydroxid

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Inhalationspulver, afdelt

30 x 1 perforeret enkeltdosisblister
60 x 1 perforeret enkeltdosisblister
90 x 1 perforeret enkeltdosisblister
180 x 1 perforeret enkeltdosisblister
270 x 1 perforeret enkeltdosisblister

| 5. ANVENDELSESMADE OGINDGIVELSESVEJ(E)

Til inhalation.
Ma4 kun anvendes sammenymed insulininhalator.
Laes indleegsseddel og brugsanvisning fer brug.

1 blister a 3 mgumd ikke erstattes med 3 blistere a 1 mg. Hvis blistere a 3 mg ikke er tilgeengelige,
anvendes kun2\blistere a 1 mg som erstatning.

BORN

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP: {MM/AAAA}

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Opbevares under 30°C. Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
Efter abning af folieovertrakket: Opbevares under 25°C. Anvendes inden 3 maneder efter dbning.

Ma ikke opbevares i koleskab eller nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

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. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch: {nummer}

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegémiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16+ ) INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

EXUBERA 1 mg
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

{ART/TYPE}

|1. LAGEMIDLETS NAVN

EXUBERA 1 mg inhalationspulver, afdelt
Insulin, humant

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Limited

3.  UDLOBSDATO

EXP{MMAAAA}

| 4.  BATCHNUMMER

Lot{nummer}

|5.  ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

FOLIEOVERTRAK

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

EXUBERA 1 mg inhalationspulver, afdelt
Insulin, humant

| 2. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Inhalationspulver, afdelt

30 x 1 perforeret enkeltdosisblister

| 3. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Til inhalation

1 blister a 3 mg ma ikke erstattes med 3 blistere a 1 mg. Hvis blistere a 3 mg ikke er tilgaeengelige,
anvendes kun 2 blistere a 1 mg som erstatning.

| 4. UDLOBSDATO

EXP: {MM/AAAA}

| 5. NAVN PA INDEHAVERENAF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Limited

| 6.  BATCHNUMMER

Lot: {nummer}

| 7. /2ANDET
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton/Enkeltdosisblister (60, 90, 270)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

EXUBERA 1 mg inhalationspulver, afdelt
Insulin, humant

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver enkeltdosisblister indeholder 1 mg humant insulin.

| 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder ogsa mannitol, glycin, natriumcitrat (som dihydrat) og natriumhydroxid

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Inhalationspulver, afdelt

Karton med 60 x 1 PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister (2 poser) og 2 ekstra
insulinfrigivelsesenheder

Karton med 270 x 1 PVC/aluminium perforeretenkeltdosisblister (9 poser) og 6 ekstra
insulinfrigivelsesenheder

Karton med 90 x 1 PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister (3 poser), 1 insulininhalator, 1
reservekammer og 6 ekstra insulinfrigivelsesenheder

| 5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Til inhalation.
Ma kun anvendesi$ammen med insulininhalator.
Laes indleegsseddel og brugsanvisning fer brug.

1 blister'a 3'mg ma ikke erstattes med 3 blistere a 1 mg. Hvis blistere a 3 mg ikke er tilgaeengelige,
anvendes kun 2 blistere a 1 mg som erstatning.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO
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EXP: {MM/AAAA}

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares under 30°C. Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
Efter abning af folieovertraekket: Opbevares under 25°C. Anvendes inden 3 maneder efter abning.

Ma ikke opbevares i koleskab eller nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILIBADELSEN

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Batch: {nummer}

| 14. GENEREIZKLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt Tegemiddel.

| 15, ~INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

EXUBERA 1 mg
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Enkeltdosisblister (30, 60, 90, 180 og 270)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

EXUBERA 3 mg inhalationspulver, afdelt
Insulin, humant

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver enkeltdosisblister indeholder 3 mg humant insulin.

| 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder ogsa mannitol, glycin, natriumcitrat (som dihydrat) og natriumhydroxid

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Inhalationspulver, afdelt

30 x 1 perforeret enkeltdosisblister
60 x 1 perforeret enkeltdosisblister
90 x 1 perforeret enkeltdosisblister
180 x 1 perforeret enkeltdosisblister
270 x 1 perforeret enkeltdosisblister

| 5. ANVENDELSESMADE OGINDGIVELSESVEJ(E)

Til inhalation.
Ma4 kun anvendes sammenymed insulininhalator.
Laes indleegsseddel og brugsanvisning fer brug.

1 blister a 3 mgumd ikke erstattes med 3 blistere a 1 mg. Hvis blistere a 3 mg ikke er tilgeengelige,
anvendes kun2\blistere a 1 mg som erstatning.

BORN

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP: {MM/AAAA}

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Opbevares under 30°C. Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
Efter abning af folieovertrakket: Opbevares under 25°C. Anvendes inden 3 maneder efter dbning.

Ma ikke opbevares i koleskab eller nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

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. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch: {nummer}

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegémiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16+ ) INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

EXUBERA 3 mg
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

{ART/TYPE}

|1. LAGEMIDLETS NAVN

EXUBERA 3 mg inhalationspulver, afdelt
Insulin, humant

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Limited

3.  UDLOBSDATO

EXP{MMAAAA}

| 4.  BATCHNUMMER

Lot{nummer}

|5.  ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

FOLIEOVERTRAK

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

EXUBERA 3 mg inhalationspulver, afdelt
Insulin, humant

| 2. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Inhalationspulver, afdelt

30 x 1 perforeret enkeltdosisblister

| 3. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Til inhalation

1 blister a 3 mg ma ikke erstattes med 3 blistere a 1 mg. Hvis blistere a 3 mg ikke er tilgaeengelige,
anvendes kun 2 blistere a 1 mg som erstatning.

| 4. UDLOBSDATO

EXP: {MM/AAAA}

| 5. NAVN PA INDEHAVERENAF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Limited

| 6.  BATCHNUMMER

Lot: {nummer}

| 7. /2ANDET
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton/Enkeltdosisblister (60, 90, 180, 270)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

EXUBERA 3 mg inhalationspulver, afdelt
Insulin, humant

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver enkeltdosisblister indeholder 3 mg humant insulin.

| 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder ogsa mannitol, glycin, natriumcitrat (som dihydrat) og natriumhydroxid

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Inhalationspulver, afdelt

Karton med 60 x 1 PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister (2 poser) og 2 ekstra
insulinfrigivelsesenheder

Karton med 90 x 1 PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister (3 poser) og 2 ekstra
insulinfrigivelsesenheder

Karton med 180 x 1 PVC/aluminium pérforeret enkeltdosisblister (6 poser) og 2 ekstra
insulinfrigivelsesenheder

Karton med 270 x 1 PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister (9 poser) og 6 ekstra
insulinfrigivelsesenheder

Karton med 90 x LPV.C/aluminium perforeret enkeltdosisblister (3 poser), 1 insulininhalator, 1
reservekammenog/6 ekstra insulinfrigivelsesenheder

| 5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Til, inhalation.
Ma/kun anvendes sammen med insulininhalator.
Les indlaegsseddel og brugsanvisning fer brug.

1 blister a 3 mg ma ikke erstattes med 3 blistere a 1 mg. Hvis blistere a 3 mg ikke er tilgaeengelige,
anvendes kun 2 blistere a 1 mg som erstatning.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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| 7. EVENTUELLE ANDRE SZAZRLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP: {MM/AAAA}

| 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares under 30°C. Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
Efter &bning af folieovertraekket: Opbevares under 25°C. Anvendes inden 3 méneder eftendbning.

Ma ikke opbevares i koleskab eller nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILEADELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Bat¢h? {nummer}

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

EXUBERA 3 mg
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

EXUBERA 1 mg afdelt inhalationspulver
EXUBERA 3 mg afdelt inhalationspulver
Insulin, humant

Lzes denne indlegsseddelgrundigt, inden De begynder at tage medicinen.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

- Laegen har ordineret EXUBERA til Dem personligt. Lad der vare med at give det til andre. Det
kunne veare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De/du fér bivirkninger, som
ikke er naevnt her.

Denne indlegsseddel fortzeller:

EXUBERAs virkning og hvad De skal bruge det til
Det skal De vide, for De begynder at bruge EXUBERA
Sadan skal De bruge EXUBERA

Bivirkninger

Sadan opbevarer De EXUBERA

Yderligere oplysninger

SAINAIF e

At tage 3 separate blistere 2 1 mg giver mere insulin i lungeme-end 1 enkelt blister a 3 mg. 3 blistere a
1 mg ma derfor ikke erstatte 1 blister a 3 mg (se afsnit 2,/”” Ver sarlig forsigtig med at anvende
EXUBERA”, afsnit 3 ”"Hvordan De tager EXUBERA™og afsnit 6 ”Yderligere oplysninger™).

En enkeltdosisblister er den beholder, som insalinpulveret er pakket i, og denne vil i resten af denne
indleegsseddel blive kaldt en blister.

1. EXUBERAS VIRKNING'OG HVAD DE SKAL BRUGE DET TIL

EXUBERA er et inhalationspulyer i blister. Indholdet i en blister skal suges ind gennem munden og
ned i lungerne ved hjelp afiinsulininhalatoren.

EXUBERA er et antidiabetikum, som sanker Deres blodsukker.

EXUBERA enetihtirtigtvirkende insulin. Det betyder, at den blodsukkersankende virkning starter 10-
20 minutter,efter; at De har taget det, og at maksimal virkning opnas efter 2 timer, og at virkningen vil
vare i cal 6\timer.

EXUBERA gives ofte i kombination med anden diabetesbehandling.

EXUBERA anvendes til at nedszatte for hejt blodsukker hos voksne patienter med type 2 diabetes
mellitus, som har behov for insulin.

EXUBERA kan ogsa anvendes til behandling af voksne med type 1 diabetes, hvis deres
blodsukkerniveau ikke kan kontrolleres godt nok med insulininjektioner.

Diabetes er en sygdom, hvor kroppen ikke producerer nok insulin til at kontrollere
blodsukkerniveauet.

2. DET SKAL DE VIDE, FOR DE BEGYNDER AT BRUGE EXUBERA

50



Tag ikke EXUBERA:

. Hyvis De foler en begyndende hypoglykzemi (for lavt blodsukker). Yderligere information
med rad findes i slutningen af punkt 4 "Hvilke mulige bivirkninger EXUBERA har” i denne
indleegsseddel.

o Hyvis De er overfelsom (allergisk) over for insulin, det aktive stof i EXUBERA, eller et af de
gvrige indholdsstoffer i EXUBERA. Hvis De tror, De er overfelsom over for EXUBERA, skal
De straks tale med Deres lage.

. Hyvis De ryger, eller hvis De har reget inden for de sidste 6 maneder, ma De ikke tage
EXUBERA, da De kan have gget risiko for hypoglykemi (meget lavt blodsukker). Tal straks
med legen, hvis De tager EXUBERA, og begynder at ryge igen eller har reget inden for de
sidste 6 méneder, for De starter med at tage EXUBERA.

o Hvis De har darligt kontrolleret, ustabil eller alvorlig astma.

o Hvis De har alvorlig (GOLD stadie III eller IV) kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL).

Vear ekstra forsigtig med at bruge EXUBERA:

De skal neje folge anvisningerne for dosering, kontrol (blod- og urinpreve), dietogfysisk aktivitet
(fysisk arbejde og motion), som De har diskuteret med leegen eller diabetessygeplejersken.

For De begynder med at tage EXUBERA, vil Deres laege eller diabetessygeplejersken fortelle Dem,
hvordan inhalatoren anvendes korrekt. Laes brugsanvisningen for inhalatofen som findes i sidste del af
denne indlegsseddel grundigt inden De tager EXUBERA. Ver sikker'pa, at De kan anvende
inhalatoren korrekt, da dette kan have indflydelse pa, hvor meget insulin De inhalerer.

De ber undgé at tage EXUBERA 1 fugtige omgivelser, f.eks. 1 badevarelset efter et dampende
brusebad, da det normalt vil give Dem en lavere dosis,insulin, end De har behov for (se
brugsanvisning som findes i sidste del af denne indlaegsseddel for yderligere oplysninger).

Hvis De ved et uheld udsatter Deres inhalator fog fugtige omgivelser under anvendelse, vil dette
sedvanligvis nedsette den mangde insulin ‘Defar. [ sddanne tilfelde skal De udskifte
insulinfrigivelsesenheden inden Deres naesterinhalation.

Dosering
Pé baggrund af Deres vagt vil Deres laege udskrive den startdosis af EXUBERA, som skal tages for et

maltid. Det kan veere en kombination af 1 mg (gren) og 3 mg (bla) blistere. Det er vigtigt, at De ngje
folger legens anvisninget.

1 blister a 1 mg EXUBERA giver Dem ca. samme mangde insulin som 3 IE subkutant injiceret
hurtigtvirkende.humant insulin, og 1 blister a 3 mg giver Dem ca. samme mangde insulin som 8 IE

subkutant inhjleeret hurtigtvirkende humant insulin.

Dosisjusteringer kan vaere nodvendige baseret pd maéltidets storrelse og neringsmaessige

sammensatning, tid pd dagen (hejere insulinbehov om morgenen), blodsukkerkoncentration for

maltidet, nylig eller planlagt motion.

De ma ikke anvende 3 separate blistere a 1 mg i stedet for 1 blister a 3 mg, da dette vil give en
meget hojere insulindosis (se yderligere informationer i afsnittet ’Hvordan De tager
EXUBERA”).

Hvis De har lav legemsvaegt skal De sperge leegen om De kan anvende EXUBERA. Hvis De har brug
for en dosis pd mindre end 1 mg, anbefales det ikke at anvende EXUBERA (se yderligere
informationer i afsnit 3 "Hvordan De tager EXUBERA” og afsnit 6 ”Yderligere oplysninger”).

Seerlige patientgrupper
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Hvis Deres lever eller nyrer ikke fungerer normalt, skal De tale med laegen, som maske vil rdide Dem
til at tage en mindre dosis insulin.

Hvis De er under 18 ér, skal De tale med laegen, da brug af EXUBERA til personer under 18 ar ikke
kan anbefales.

Der er kun lidt erfaring med behandling af patienter over 75 ar.

Der er kun lidt erfaring med behandling af patienter med kronisk hjerteinsufficiens. EXUBERA
anbefales ikke, hvis De har vejrtraekningsproblemer samtidig med kronisk hjerteinsufficiens.

Lungesygdomme

Tal med Deres lege, hvis De har en lungesygdom som f.eks. astma, emfysem eller kronisk bronkitis.
EXUBERA anbefales ikke til patienter med lungesygdomme. Ogsé, hvis De far problemet med at
trekke vejret, som De ikke tidligere har diskuteret med laegen, ber De tale med leegen om dette, inden
De starter p4 EXUBERA-behandlingen.

For start pa behandlingen vil Deres laege foretage en enkel test af Deres lungefunktion for at tage
stilling til, om EXUBERA er den rigtige behandling til Dem. Efter at D¢ €r startet pa behandlingen, vil
leegen kontrollere Deres lungefunktion igen efter 6 maneder, og pa andre'tidspunkter for at se, hvor
godt De taler EXUBERA.

Hvis De opdager en gjeblikkelig og alvorlig forverring af Detes vejrtreekning lige efter, at De har
taget en dosis EXUBERA, ber De stoppe med at tage EXWUBERA, og straks fortzelle dette til leegen
eller tage til den nermeste skadestue.

De ber fortelle leegen, hvis de far yderligere vejrttaekningsproblemer, mens De tager EXUBERA.
Sygdomme og ulykkestilfzelde

Hvis De er syg eller kommer alvorligt'til skade, kan Deres blodsukker stige (hyperglykami), eller hvis
De ikke spiser nok, kan Deres blodsukker blive for lavt (hypoglykemi). I sddanne situationer kan
kontrollen af Deres diabetes kfeve meget omhyggelig kontrol, og det kan blive neadvendigt, at De
kontakter Deres lage eller diabetessygeplejerske.

Hvis De far infektion i luftyejene (f.eks. bronkitis eller evre luftvejsinfektion), mens De tager
EXUBERA, skal Detkontrollere Deres blodsukker hyppigt, og det kan blive nedvendigt, at De justerer
dosis af EXUBERA” . Tal med Deres laege, hvis De far problemer med at tage EXUBERA eller far
problemer med at kontrollere Deres blodsukker. Der er ingen erfaring med EXUBERA til patienter
med infektion i de nedre luftveje (lungebetaendelse).

Se verligst i slutningen af afsnit 4 vedrerende vigtig information om hypoglykaemi og hyperglykemi
og behandling heraf.

Rejser

Far De skal ud at rejse, ber De tale med Deres laege eller diabetessygeplejerske om tidspunkter for
maltider og indtagelse af insulin under rejsen, mulige virkninger pa blodsukkeret og kontrol som folge
af rejse i forskellige tidszoner samt tilgeengelighed af EXUBERA i de lande, som De skal rejse til.

Brug af anden medicin:

Nogle leegemidler far blodsukkeret til at falde, andre far det til at stige, mens andre leegemidler, alt
efter omstendighederne, kan fa det til bade at falde eller stige. I hver enkelt situation kan det blive
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nedvendigt at justere insulindosis for at undgé for lavt eller for hejt blodsukker. Ver forsigtig, ikke
blot nér De begynder med et nyt leegemiddel, men ogsé nér De holder op med at tage det.

Forteel leegen om alle de leegemidler, som De tager, herunder ogsa legemidler kebt i hdndkeb (ikke-
receptpligtige legemidler kebt pa apoteket eller i andre forretninger). For De begynder at tage et
leegemiddel, skal De sparge legen, om det kan pavirke blodsukkeret, og hvilke forholdsregler De
eventuelt skal tage.

Blodsukkeret kan falde, hvis De bruger falgende laegemidler: tabletter mod diabetes, angiotension
konverterende enzym (ACE) haemmere (bruges til behandling af visse hjerteproblemer, forhgjet
blodtryk eller forhgjet protein/albumin i urinen), monoaminooxidase (MAQO) haammere (bruges til
behandling af depression), visse beta-blokkere (bruges til behandling af visse hjerteproblemer og
forhgjet blodtryk), salicylater (f.eks. aspirin, bruges som smertestillende og febernedsattende middel)
og antibiotika af typen sulfonamider.

Blodsukkeret kan stige, hvis De bruger binyrebarkhormoner (som bruges til behandling af
betendelsestilstande; undtaget er produkter til anvendelse pa huden), danazol (bruges, til behandling af
visse kvindelige hormonforstyrrelser), orale antikonceptionsmidler (bruges til
svangerskabsforebyggelse), thyreoideahormoner (bruges til behandling af funktionsfe;jl 1
skjoldbruskkirtlen), vacksthormon (bruges ved endokrine lidelser), sympatomimetika (bruges til
behandling af astma) og thiazider (bruges ved specielle endokrine lidelset).

Brug af bronkodilator (inhalationsbehandling) ved astma eller andre luftvejssygdomme kan fore til
mere udtalt fald i blodsukkeret efter indtagelse af inhaleret insulin(se afsnit 2 ”De ber ikke tage
EXUBERA” og afsnit 2 ” Ver sarlig forsigtig med at anvend®EXUBERA”).

Deres blodsukker kan enten falde eller stige, hvis De tager beta-blokkere eller drikker alkohol. Beta-
blokkere kan svakke advarselssymptomerne pa hypoglykéemiske reaktioner eller kan helt undertrykke
disse. Alkohol kan ege insulinvirkningen og kan givelavt blodsukker. Octreotid/lanreotid (bruges ved
specielle endokrine lidelser) kan @ndre behovetifor insulin.

Hyvis De ryger, vil den mangde insulin, som Deres krop optager, vere gget, og De vil have storre
risiko for udvikling af hypoglykaemi. Hvis De tager EXUBERA, mé De ikke ryge (se afsnit 2 ”De ber
ikke tage EXUBERA”).

I modsetning hertil kan passivitygning nedsatte mangden af insulin, som kroppen optager.
Graviditet og amning

Der er ingen erfaring, med behandling med EXUBERA til gravide kvinder. EXUBERA ber ikke tages
under graviditet\Fortel leegen eller diabetessygeplejersken, sdfremt De planlegger graviditet, eller
hvis De alleredeier gravid. Deres lege kan erstatte EXUBERA med en insulin, der gives som
injektion{ til behandling af Deres diabetes. Deres insulindosis skal méske justeres under graviditet og
efter fadslen. Omhyggelig kontrol af Deres diabetes, og forebyggelse af hypoglykaemi, er vigtig for
barfiets;sundhed.

Hvis'De ammer, skal De kontakte leegen, da det kan veere nadvendigt at justere Deres insulindosis og
diet.

Trafik- og arbejdssikkerhed:

Deres koncentrations- og reaktionsevne kan vare nedsat, hvis De har for lavt blodsukker
(hypoglykami). De skal vaere opmerksom pé dette mulige problem i alle situationer, hvor De kan
bringe Dem selv eller andre i fare (f.eks. ved bilkersel eller betjening af maskiner). De ber tale med
Deres leege, om bilkersel er tilrddelig, hvis:

- De har hyppige tilfelde af hypoglykaemi

- Advarselssymptomerne pa hypoglykami er nedsatte eller mangler.
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3. SADAN SKAL DE BRUGE EXUBERA
EXUBERA skal tages 10 minutter for De begynder at spise et maltid.

Deres lege vil afgere, hvor meget EXUBERA De skal starte med baseret pé Deres vegt, og vil
anbefale efterfolgende justeringer pa baggrund af Deres dizt og motionsniveau.

1 blister a 1 mg EXUBERA giver Dem ca. samme meangde insulin som 3 IE subkutant injiceret
hurtigtvirkende humant insulin. 1 blister 8 3 mg EXUBERA giver Dem ca. samme mangde insulin
som 8 IE subkutant injiceret hurtigtvirkende humant insulin. Hvis De har lav legemsvaegt, skal De
sparge leegen, om De kan anvende EXUBERA. Hvis De har behov for en dosis, der er lavere,end

1 mg, anbefales det ikke, at De anvender EXUBERA.

De skal altid sikre Dem, at De har den korrekte styrke og korrekt antal blistere, inden Detager Deres
dosis. Det er vigtigt, at De tager det antal 1 mg og 3 mg blistere, som leegen har forgskrevet og i den
foreskrevne kombination.

De mi ikke tage 3 blistere a 1 mg i stedet for 1 blister a 3 mg, da dette vil,give en meget hejere
dosis insulin. Hvis De midlertidigt leber ter for 3 mg blistere, skal De bruge 2 blistere a 1 mg og
De skal neje kontrollere Deres blodsukker. De skal kontakte leege‘eller apotek sa hurtigt som
muligt for at fa flere blistere a 3 mg. Hvis De er usikker, skal Dekontakte leegen, diabetessygeple;j-
ersken eller apoteket.

Forberedelse af indtagelse af EXUBERA

For at anvende en EXUBERA blister skal De forst dele,blisterne fra bagsiden ved at rive langs linjen
(perforeringen).

De ma ikke dbne blisteren med EXUBERA( Blisteren bliver punkteret inde i inhalatoren, nér De
bruger den. De ma ikke synke indholdet af'blisteren.

EXUBERA maé kun inhaleres gennem fiunden, og ma kun tages ved hjeelp af insulininhalatoren.

De skal altid folge leegens anvisninger, om hvornér og hvordan De skal tage EXUBERA. Yderligere
information vedrerende héndtering og brug af insulininhalatoren findes i brugsanvisningen som findes
i sidste del af denne indlegsseddel. Sperg Deres lege, diabetessygeplejerske eller apoteket, hvis De
har spergsmal vedretende EXUBERA eller insulininhalatoren.

Fejldosering

De ber sammen med Deres laege have gennemgéet, hvad De skal gore, hvis De kommer til at tage for
megeteller for lidt EXUBERA, eller hvis De springer en dosis over, saledes at De ved, hvad De skal
gare.

& Hvis De har taget for meget insulin, kan De udvikle hypoglykaemi. De skal kontrollere
blodsukkeret hyppigt. Hvis De indtager mere mad og kontrollerer blodsukkeret, kan det
almindeligvis forebygge udvikling af hypoglykemi. Yderligere oplysninger om behandling af
hypoglykemi findes sidst i punkt 4 ” Hvilke mulige bivirkninger EXUBERA har”.

- Hvis De har sprunget en dosis insulin over eller har taget for lille en dosis, kan blodsukkeret

blive for hejt. De skal kontrollere blodsukkeret hyppigt. Yderligere oplysninger om
hyperglykemi findes sidst i punkt 4 ”Hvilke mulige bivirkninger EXUBERA har”.

4. BIVIRKNINGER
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EXUBERA kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Bivirkninger, som er rapporteret meget hyppigt
(ses hos mere end 1 ud af 10 patienter)

Hypoglykami — Som for al insulinbehandling er den hyppigste bivirkning med EXUBERA
hypoglykemi (for lavt blodsukker). De kan finde vigtige informationer vedrerende hypoglykemi og
behandlingen heraf sidst i dette afsnit.

Hoste — Hoste kan opsté i labet af sekunder eller minutter efter inhalering af EXUBERA. Hosten er
sedvanligvis mild og forsvinder over tid.

Bivirkninger, som er rapporteret som almindelige
(ses hos mindre end 1 ud af 10, men hos mere end 1 ud af 100 patienter)

Almindeligt rapporterede bivirkninger er mild til moderat kortandethed (dyspng), hesteumed slim,
halsirritation og ter hals.

Bivirkninger, som er rapporteret som ikke almindelige
(ses hos mindre end 1 ud af 100, men hos mere end 1 ud af 1000 patienter)

Ikke almindelige bivirkninger er infektion i halsen (pharyngitis), naseblod (epistaxis),
luftvejsindsnavring og besver med at traekke vejret (bronkospasme), hvaesende vejrtraekning,
stemmeendring (dysfoni), smerter i halsen (pharyngolaryngeale smerter), problemer med mandlerne,
ter mund og brystsmerter.

Andre bivirkninger
Nogle patienter har oplevet vaeske i lungerne (pleurackssudat).

Behandling med insulin kan fa kroppen til at danne antistoffer mod insulin (stoffer, der binder sig til
insulin). Dannelse af disse antistoffer§es hyppigere hos patienter, der behandles med EXUBERA
sammenlignet med subkutant instilin, Selv om disse antistoffer dannes, vil de ikke have nogen
virkning pa Deres blodsukkerkentrol:

En mindre nedszttelse af lungefunktionen kan optraede under behandling med EXUBERA, selv om
De ikke burde kunne mé&rke nogen symptomer. Disse @ndringer opstar inden for de forste méneder af
behandlingen, og bliver normalt ikke forverrede, selv om De fortsatter behandlingen. Hvis De stopper
behandling med EXUBERA, vil Deres lungefunktion normalt vende tilbage til det niveau, der er
normalt for Denw Hvis De marker @ndringer i Deres vejrtreekning, mens De er i behandling med
EXUBERA, ‘skal De kontakte leegen.

Alvorlige allergiske reaktioner over for insulin er meget sjaeldne. Disse reaktioner pa insulin eller de
gvrige indholdsstoffer kan forarsage hudreaktioner, kraftig haevelse af huden eller slimhinderne
(angiopdem), kortandethed, faldende blodtryk, og de kan veere livstruende.

Zndringer af synet kan opsté, nar De starter pé insulinbehandling. Disse @ndringer er normalt milde
og forsvinder efter noget tid.

Insulinbehandling kan ogsé give midlertidig ophobning af vand i kroppen med havede legge og
ankler.

Hvis De har nogen af disse bivirkninger, og de bliver generende, eller hvis De bemzerker nogen

form for bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel, ber De kontakte laegen eller
apoteket.
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Hyvis blodsukkeret er for lavt (hypoglykaemi)

Blodsukkeret kan blive for lavt, hvis De f.eks.:

- Tager for meget insulin,

- springer maltider over eller udsatter dem,

- ikke spiser nok eller spiser mad, der indeholder faerre kulhydrater end normalt (sukker og
sukkerlignende stoffer kaldes kulhydrater; mens kunstige sedemidler IKKE er kulhydrater),

- mister kulhydrater pa grund af opkastning og diarré,

- drikker alkohol, isar hvis De ikke spiser ret meget,

- fir mere motion end normalt eller er udsat for en anden form for fysisk aktivitet,

- er ved at komme Dem efter en lasion eller operation eller andre former for stress,

- er ved at komme Dem efter en febersygdom eller anden sygdom,

- tager eller er holdt op med at tage visse andre leegemidler (se punkt 2, "Indtagelse af andre
leegemidler").

Der er ogsé sterre risiko for udvikling af for hypoglykeemi (lavt blodsukker), hvis:

- De netop har pabegyndt insulinbehandling eller har skiftet til et andet insulinprapatat,

- Deres blodsukker er naesten normalt eller ustabilt,

- De lider af en alvorlig nyre- eller leversygdom, eller af anden sygdom som fieks. nedsat
stofskifte (hypothyroidisme).

Symptomer p4, at Deres blodsukker falder for meget eller for hurtigt kan f/eks»vaere: svedtendens,
klam hud, angst, hurtig puls, hejt blodtryk, hjertebanken og uregelmaessig'puls, brystsmerter
(angina pectoris). Disse symptomer gér ofte forud for symptomerne pa‘lavt blodsukker i hjernen.

Symptomerne pa lavt blodsukker i hjernen er: hovedpine, udtalt sultfornemmelse, kvalme,
opkastning, treethed, sevnighed, sgvnforstyrrelser, rastlashed; aggressiv adfaerd,
koncentrationsbesver, nedsat reaktionsevne, depression, konfusion, taleforstyrrelser (til tider
fuldsteendig tab af talens brug), synsforstyrrelser, rysten; lammelser, prikkende og stikkende
fornemmelse (parestesi), folelseslashed og prikken pg\stikken omkring munden, svimmelhed,
manglende selvbeherskelse, ude af stand til at tage.vare pa sig selv, kramper, bevidsthedstab.

De forste symptomer pa, at der er ved at opstd hypoglykaemi (‘advarselssymptomer ), kan andre

sig, svekkes eller kan helt mangle, hvis:

- De er ®ldre

- De har haft diabetes i lang tid

- De pa grund af Deres diabétes lider af visse andre former for sygdomme i nervesystemet
(autonom neuropati),

- De for nylig har haft hypoglykami (f.eks. dagen for), eller hvis tilstanden udvikles langsomt,

- De har et naesten normalt eller i det mindste betydeligt forbedret blodsukker,

- De tager eller hargtaget visse andre laegemidler (se punkt 2, "Indtagelse af andre
leegemidler").

I sadanne tilfalde Kan De udvikle alvorlig hypoglykeemi (og endda miste bevidstheden), for De selv
bliver klar oyemproblemet. Serg altid for at vaere fortrolig med Deres advarselssymptomer. Om
nedvendigt'kan‘en hyppigere blodsukkerkontrol hjelpe Dem med at identificere milde tilfaelde af
hypoglykemi, som ellers ville blive overset. Hvis De ikke er fortrolig med Deres advarselssymptomer,
ber Pe undgé situationer (f.eks. bilkersel), hvor De selv eller andre kan bringes i fare pa grund af
risikoen for hypoglykaemi.

Hvad skal De gore i tilfaelde af hypoglykaemi?

1. Tag ikke mere insulin. Tag omgéende ca. 10-20 gram sukker f.eks. som glukose, hugget
sukker eller en sukkersgdet drik. (Afmaél én gang for alle skefulde eller klumper af sukker
eller glukosetabletter for at se, hvor meget det drejer sig om). NB: Husk at kunstige
sedemidler og madvarer indeholdende kunstige sedemidler (f.eks. light sodavand) ikke kan
anvendes til behandling af hypoglykaemi.

2. Spis herefter madvarer med langsomt optagelige kulhydrater (f.eks bred) for at normalisere
Deres blodsukker. Deres lege eller en sygeplejerske vil pa forhand have gennemgaet dette
med Dem.

3. Hvis De igen far hypoglykaemi, skal De indtage endnu 10-20 gram sukker.
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4. Seg omgéende lege, hvis De ikke kan fa kontrol over Deres hypoglykami, eller hvis
tilstanden kommer igen.

De ber altid have mindst 20 gram sukker pi Dem.

Hvis De ikke er i stand til at synke, eller hvis De er bevidstles, skal De have en indsprejtning med
sukker (glukose) eller glucagon (medicin, der oger blodsukkeret). Det er forsvarligt at give disse
indsprejtninger, ogsé selv om det ikke er sikkert, at De har hypoglykaemi.

Det anbefales, at blodsukkeret kontrolleres umiddelbart efter indtagelsen af sukker, for at se om De
virkelig havde hypoglykaemi.

Hyvis blodsukkeret er for hejt (hyperglyksemi)

Deres blodsukker kan blive for hgjt, hvis De f.eks.:

- ikke har taget nok insulin, eller hvis det har mistet noget af sin virkning f.eks. pa grund af
forkert opbevaring,

- far mindre motion eller er stresset (folelsesmeessigt ude af balance, opstemthed), ¢lles hvis De
har faet en laesion, er blevet opereret, har en febersygdom, eller har visse andre 'sygdomme,

- tager eller har taget visse andre leegemidler (se punkt 2, "Indtagelse af andre‘legemidler").

Symptomer og tegn, som kan betyde, at De har for hgjt blodsukker:

Torst, eget vandladningstrang, treethed, ter hud, ansigtsredme, tab af appétit,jlavt blodtryk, hurtig
hjerterytnme, og sukker og ketonstoffer i urinen kan vere tegn pé for hejt blodsukker.
Mavesmerter, hurtig og dyb vejrtraekning, sevnighed og endda beyidsthedstab kan vaere tegn pd en
alvorlig tilstand (ketoacidose), som er en folge af insulinmangel.

Kontrollér blodsukkeret og underseg urinen for ketonstoffer, sa snart en eller flere af de
symptomer, som er beskrevet ovenfor, opstar. Sver hyperglykaemi eller ketoacidose skal altid
behandles af en laege, og foregar normalt pa et hospital

Hav noget information pa Dem der viser, at-De\er diabetiker.

5. SADAN OPBEVARER DE EXUBERA
Opbevares utilgengeligt for bermn.
Opbevares under 30°C. Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

Efter abning af foliegvertraekket: Opbevares under 25°C. Anvendes inden 3 maneder efter abning.
Blisterne mé ikkelopbevares 1 keleskab eller nedfryses.

Brug ikke’EXUBERA, hvis De opdager, at en blister ikke er ordentligt forseglet, eller hvis den er
gdelagt.

Brugskke EXUBERA efter den udlgbsdato (EXP), der star pa pakningen eller enkeltdosisblisteren.
Information om hvordan De vedligeholder Deres insulininhalator findes i brugsanvisningen, som
findes i sidste del af denne indleegsseddel.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

EXUBERA indeholder

- Aktivt stof: humant insulin. Hver enkeltdosisblister indeholder 1 mg eller 3 mg af det aktive stof

humant insulin.
- @vrige indholdsstoffer: mannitol, glycin, natriumcitrat (som dihydrat) og natriumhydroxid.
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At tage 3 separate blistere 2 1 mg giver mere insulin i lungerne end 1 enkelt blister a 3 mg. 3 blistere a
1 mg ma derfor ikke erstatte 1 blister a 3 mg (se afsnit 2, ” Veer sa&rlig forsigtig med at anvende
EXUBERA” og afsnit 3 "Hvordan De tager EXUBERA”).

EXUBERAS udseende og pakningsstorrelse

EXUBERA er et afdelt inhalationspulver og leveres som afrivnings-enkeltdosisblistere maerket enten
”1 mg EXUBERA” med gront blek eller ”3 mg EXUBERA” med blat blek. Pa bagsiden af 1 mg
blisterkortet er der en havet rille, og de enkelte blistere er praeget med en haevet prik hver. Pa bagsiden
af 3 mg blisterkortet er der 3 havede riller, og de enkelte blistere er praeget med 3 prikker hver. Der er
6 blistere pa hvert kort og 5 kort i hver bakke. Bakken er forseglet i en plastikfoliepose med et
terremiddel, som holder medicinen ter, og dette ma ikke spises.

EXUBERA findes i folgende pakningssterrelser:

. Karton med 30, 60, 90, 180 og 270 x 1 a 1 mg PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister

. Karton med 30, 60, 90, 180 og 270 x 1 a 3 mg PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister

. Karton med 60 x 1 a 1 mg PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister (2 poser) og 2 ekstra
insulinfrigivelsesenheder

o Karton med 270 x 1 a 1 mg PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister (9 poser) og 6 ekstra
insulinfrigivelsesenheder

. Karton med 60 x 1 a 3 mg PVC/aluminium perforerét enkeltdosisblister (2 poser) og 2 ekstra
insulinfrigivelsesenheder

o Karton med 90 x 1 a 3 mg PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister (3 poser) og 2 ekstra
insulinfrigivelsesenheder

. Karton med 180 x 1 a 3 mg PVE/aluminium perforeret enkeltdosisblister (6 poser) og 2 ekstra
insulinfrigivelsesenheder

o Karton med 270 x 1 a 3 mg PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister (9 poser) og 6 ekstra
insulinfrigivelsesenheder

. Kit med 90 x.1\a.1 mg PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister (3 poser), 1
insulininhalator, 1 reservekammer og 6 ekstra insulinfrigivelsesenheder.

o Kitmed90 x 1 a 3 mg PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister (3 poser), 1
ifisulininhalator, 1 reservekammer og 6 ekstra insulinfrigivelsesenheder.

Ydderligere pakninger med insulininhalatorer, insulinfrigivelsesenheder og reservekamre er
tilgeengelige.

Ikke alle pakninger er nedvendigvis markedsfort.
Indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen er Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ,
Storbritannien.

Fremstilleren er Heinrich Mack Nachf. GmbH & Co. KG, Heinrich Mack Strasse 35, 89257 Illertissen,
Tyskland.

58



Hvis De vil have yderligere oplysninger om EXUBERA, skal De henvende Dem til det lokale

EXUBERA kundecenter.

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-11eHTBD 32 paboTa ¢ KIUSCHTH
Tem: 080014441

Tem: +359 2 970 4333

Ceska republika

EXUBERA centrum péce o zakazniky
Tel: 800106108

Tel: +420283 004 111

Danmark

EXUBERA kundecenter
TIf: 80 60 10 40

TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
EXUBERA-Service-Center
Tel: 0800 3982372

Tel: + 49 (0)721 6101 9000

Eesti
EXUBERA Kliendi Tugikeskus
Tel: + 372 6 405 328

EX0MGoa

Kévtpo E&uanpémeng ket Eviuépwong
[Tehotdv tov EXWUBERA

TnA: 80011 83333

TnA: + 304210 6785 797

Espaiia

CentroJocal de Atencion al Cliente de
EXUBERA

Tel: 900 900866

Tel: +34 91 490 99 00

France

Service Client local EXUBERA
Tél: 0800 438 438

Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Luxembourg/Luxemburg

Service Client local EXUBERA/EXUBERA-
Service-Center

Tél/Tel: 8002 5350

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
EXUBERA iigyfélszolgalat
Tel. 06-80-203-279

Tel.: +36 1 488 37 00

Malta

EXUBERA Customer Care Centre
Tel: 800 62451

Tel: +356 21 220717

Nederland

Klanteninformatiedienst voor EXUBERA
Tel: 0800 3982372

Tel: + 31((0)10 406 43 01

Norge

EXUBERA kundetelefon
TH*800 74444

TIf: +47 67 52 61 00

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

Tel: +43 (0)1 521 150

Polska
Lokalne telefoniczne centrum informacyjne dla
pacjenta

Tel.: 0800 80 88 80
Tel.: + 48 22 335 61 00

Portugal

Servigo local de Atendimento ao utilizador de
EXUBERA

Tel: 800 206746

Tel: + 351 21 423 5500

Roménia

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

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

EXUBERA Customer Care Centre
Tel: 1 800 882 392

Tel: + 44 (0)1737 331111

island

EXUBERA neytendapjonusta
Tel: 044201100

Tel: + 354 535 7000

Italia

Customer Care locale di EXUBERA
Tel: 0800 021354

Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog

Kévtpo E&umnpétnong kow Evnuépmong
ITehatwv too EXUBERA

TnA: 800 92656

TnA: + 30210 6785 798

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

Lietuva

EXUBERA pacienty priezitiros centras
Tel: 8 800 22000

Tel. + 3705 2514000

Denne indlaegsseddel blev senest godKendt

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-asiakaspalvelunumero
Puh/Tel: 0800 915 133

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

Sverige

Kundservice for EXUBERA
Tel: 020 88 80 80

Tel: + 46 (0)8 5505 2000

United Kingdom

EXUBERA Customer Care Centre
Tel: 0845.850 0198
Tel: + 44%0)1737 331111
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Brugsanvisning for insulininhalator

Leaes denne brugsanvisning godt igennem, for insulininhalatoren tages i brug.

Gem denne brugsanvisning. De far maske brug for at laese den igen.

De skal altid serge for at have det rigtige antal blistere tilgeengeligt, for De bruger insulininhalatoren.
Laes ogsa indleegssedlen for EXUBERA 1 mg og 3 mg afdelt inhalationspulver.

UDSKIFTNING AF INHALATOR OG INSULINFRIGIVELSESENHED

De ber udskifte insulininhalatoren 1 gang érligt efter at den er taget i brug.
De ber udskifte insulinfrigivelsesenheden i Deres insulininhalator hver 2. uge. Insulinfrigivelses-
enheden skal udskiftes efter at denne ved et uheld har varet udsat for fugtige omgivelser, f.eks!

tildampet badeverelse.

SADAN OPBEVARER DE INSULININHALATOREN

Opbevares utilgengeligt for bern.

Opbevar insulininhalatoren pa et tort sted ved stuetemperatur.

Insulininhalatoren mé ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.

LZAR DE ENKELTE DELE AF
INSULININHALATOREN AT
KENDE

Mundstykke

Kammer

Blé knap
(ikke svnlig)

Kammer-
frigivelsesknap

Hovedddel

Exubera etiket

Insulinfrigivelsesenhed

Kammerfrigivelsesknap
(ikke synlig)

Gra knap

lencialien Dillirdne

Insulinblister

Blat handtag

Sort ring
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SADAN TAGES DOSIS

1. Indstilling af insulininhalatoren

Hold insulininhalatoren i hdnden. Serg for at ordet
“EXUBERA” i toppen vender ind mod Dem selv.

Tag fat i den sorte ring i bunden af hoveddelen og
brug denne til at trekke hoveddelen ud af
kammeret.

De vil here et klik, nér inhalatoren er fuldt
udtrukket og last pa plads. Bunden af kammeéret
SKAL vere over den gré knap.
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2. Indsztning af insulinblister

Hold insulinblisteren i flappen med den trykte side
opad. Indsnittet i blisteren skal pege mod
insulininhalatoren. Indsat blisteren.

Blisteren med 1 mg er trykt med grent blek og har
1 haevet prik pé den ende af blisteren, der stikker
ud.

Blisteren med 3 mg er trykt med blét blek og har 3
havede prikker pa den ende af blisteren, der stikker
ud.

De havede prikker kan maerkes, ogsé efter at
blisteren er indsat, s De kan sikre Dem, at den
korrekte dosis anvendes.

Insulinblisteren skal skubbes lige ind i
blisterabningen, og sa langt ind som muligt.

3. Gor Klar til at tage dosis

Ver sikker pa at mundstykket er lukket.

Trak det bla‘’handtag sa langt ud som det kan.
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Klem pé handtaget indtil det lukkes med et smeeld.

Sta eller sid ret op.

Pust ud som normalt.

4. Inhalér Deres insulindosis

Udfer felgende trin i reekkefolge

Hold insulininhalatoren lodret med den bla knap
ind mod Dem selv. Tryk pa den bla knap, indtil der
kommer et klik og afvent, at insulinskyen kanses i
kammeret.

Efter at skyenter kommet til syne, drej da straks
mundstykket rundt. Mundstykket skal nu vende ind
mod-Dem selv.
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Szt lzeberne taet om mundstykket, sé insulinen
ikke siver ud.

De ma ikke blokere dbningen af mundstykket med
Deres tunge eller teender. De ma ikke puste i
mundstykket.

Sug insulinskyen langsomt ind gennem munden i
en dyb indanding.

Pust ikke i mundstykket.
Tag mundstykket ud af munden.
Luk munden og hold vejret i 5 sekunder.

Pust ud som normalt.

5. Efter dosis

Drej mundstykket tilbage til last position.

Pres den gra knap ind og.tag,insulinblisteren ud.

Hvis De har behov for endnu en blister eller flere til
Deres dosis, gentag'da trin 2, 3 og 4.

6. Nar doseringen er fuldfert

Pres de to kammerudlegsningsknapper ind samtidigt
pa siden af hoveddelen. Skub hoveddelen tilbage i
kammeret.
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SADAN OPBEVARES INSULIN-
INHALATOREN

Det er vigtigt at folge disse trin, for at
insulininhalatoren kan holdes ren og fungere
korrekt.

Skil insulininhalatoren ad.

Hold insulininhalatoren i hdnden. Serg for at ordet
“EXUBERA” i toppen vender ind mod Dem selv.

Tag fat i den sorte ring i bunden af hoveddelen og
brug denne til at traekke hoveddelen ud af
kammeret.

Med den ene hénd presses de to
kammerudlesningsknapper ind,samtidigt pé siden
af hoveddelen, mens hoveddelen trackkes hele
vejen ud af kammeret mediden anden hand.
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Rengoring

Kammer og mundstykke — 1 gang om ugen

Hvordan
Skil insulininhalatoren ad.

Drej mundstykket til aben position. Se ovenfor

Fugt en ren bled klud og anvend en mild flydende
sebe til at afterre ydersiden og indersiden af
kammeret samt mundstykket. De m& IKKE vaske
kammeret i opvaskemaskine.

Skyl seben grundigt ud af kammeret og
mundstykket med varmt vand.

Lad delene luftterre. Serg for at der ikke er
vanddréber tilbage og luk herefter mundstykket.
Sat kammeret tilbage i hoveddelen.

Yderligere information om hverdan De stter
kammeret tilbage i hoveddélen, finder De i punktet
”Sadan samles insulininhalatoren”.

Hvis det vaskede kammerikke er tort, for De tager
naste dosis, skal Pe bruge reservekammeret.

Hoveddelen -~ I\gang om ugen
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Hvordan

Kom ikke hoveddelen i vand.

Gor ikke indersiden af insulinfrigivelsesenheden
vad.

Brug ikke szebe eller andre rengeringsmidler.
Fugt en ren, bled klud med vand.

Ver opmarksom pa, at der ikke ma komme vand
ind i insulinfrigivelsesenheden, nar De gar toppen
af hoveddelen ren. Pa dette tidspunkt ma
insulinfrigivelsesenheden ikke tages ud. Det bla
handtag skal vere lukket.

After kun TOPPEN og YDERSIDEN af
hoveddelen. Aftor ikke blisterdbningen.

Sadan samles insulinhalatoren

Hold toppen af hoveddelen op mod bunden af
kammeret. Den bla prik i bunden af kammeret skal
veaere pa den samme side som den bla knap.

Pres de to kammerudlagsningsknapper pa siden af
hoveddelen ind samtidigt. Skub hoveddelen tilbage
i kammeret.

Opbevar insulininhalatoren pé‘et tert'sted ved
stuetemperatur.

UDSKIFTNING AF INSULINFRIGIVELSES-
ENHEDEN

Udskift insulinfrigivelsesenheden

hver 2. uge

De skal udgaat.tage EXUBERA i fugtige
omgivelserf.eks. i et badeverelse efter et
dampende‘bad, da dette seedvanligvis vil give Dem
mindfelinsulin end De har behov for (se yderligere
oplysninger i separat indleegsseddel for blistere).
Hvis'De ved et uheld udsatter Deres inhalator for
fugtige omgivelser under anvendelse, vil dette
sedvanligvis nedsatte den mangde insulin De far.
I sddanne tilfzelde skal De udskifte
insulinfrigivelsesenheden inden Deres neste
inhalation

Hvordan

Tag den brugte insulinfrigivelsesenhed ud.
Mens kammeret fjernes fra hoveddelen (se Skil
insulininhalatoren ad”), holdes hoveddelen i
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handen med den gré knap ind mod Dem selv. Drej
den brugte insulinfrigivelsesenhed ca. 2 omgang
mod uret hen til afldsningssymbolet.

Trak den brugte insulinfrigivelsesenhed op og ud
af hoveddelen og smid denne vek.

Smid den brugte insulinfrigivelsesenhed vaek i
henhold til de lokale krav eller tjek dette med
sundhedspersonalet.

)

Indsat en ny insulinfrigivelsesenhed

Tag insulinfrigivelsesenheden ud af pakningen.

Serg for at holde den nye insulinfrigivelsesenhed
med toppen ind mod Dem selv. De vil kunne seen
bla streg pa denne. Mens De holder
insulinfrigivelsesenheden med den ene handy drejer
De toppen mod uret, sa langt den kankomme.

Serg for at den blé streg pa‘toppen af
insulinfrigivelsesenhedén.€r placeret udfor
aflasningssymbolet'pé toppen af hoveddelen.

Skub forsigtigt insulinfrigivelsesenheden ind i
hoveddelen. Pres ikke denne ind, den skal nemt
kunne sattes'pa plads, (hvis den nye
insulinfrigivelsesenhed ikke kan sattes pa plads
ellet sidder stramt, fjern da denne og prev igen).

Dr¢j/toppen af insulinfrigivelsesenheden med uret,
indtil den blé streg peger mod lasesymbolet pa
toppen af hoveddelen. Den nye
insulinfrigivelsesenhed er nu last pa plads.
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