ZUSAMMENFASSUNG DE



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

EXUBERA 1 mg einzeldosiertes Pulver zur Inhalation

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Einzeldosis-Blisterpackung enthélt 1 mg Insulin human.

Die Humaninsulinexposition ist nach Anwendung von drei 1-mg-Einzeldosis-Blisterpackungen
deutlich groBer als bei einer 3-mg-Einzeldosis-Blisterpackung. Daher kann die 3-mg-Blisterpackung
nicht durch drei 1-mg-Blisterpackungen ersetzt werden (siche Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2).

Gentechnologisch mittels K 12-Stimmen von Escherichia coli hergestellt.

Die vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche unter Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Einzeldosiertes Pulver zur Inhalation.

Weilles Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

EXUBERA ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus bestimmt, die
mit oralen Antidiabetika nicht zufrieden stellend,eingestellt sind und eine Insulintherapie benétigen.

Zusétzlich zu lang wirkendem oder verzogert wirkendem, subkutanem Insulin ist EXUBERA
aullerdem, nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwigung, zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit Typ-1-Diabetes mellitus bestimmt (siche Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

EXUBERA (inhalatives Humaninsulin) ist ein schnell wirkendes Humaninsulin zur Behandlung von
Typ-1- und Typ-2-Diabetes. Inhalatives Humaninsulin kann zur Verbesserung der glykédmischen
Kontrolle alleififoder in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika und / oder lang wirkenden oder
verzogert wirkenden, subkutan injizierbaren Insulinen verwendet werden.

EXUBERAUist als 1-mg- und 3-mg-Einzeldosis-Blisterpackungen erhiltlich. Diese werden zur oralen
Inhalation'iiber die Lunge angewendet und diirfen nur mit dem Insulin-Inhalationsgerit angewendet
werden.

Die aufeinanderfolgende Inhalation von drei 1-mg-Einzeldosis-Blisterpackungen fiihrt zu einer
deutlich hoheren Insulinexposition als die Inhalation einer einzelnen 3-mg-Einzeldosis-
Blisterpackung. Deshalb darf eine 3-mg-Einzeldosis-Blisterpackung nicht durch drei 1-mg-
Einzeldosis-Blisterpackungen ersetzt werden (sieche Abschnitte 2, 4.4 und 5.2).

Inhalatives Humaninsulin besitzt einen schnelleren Wirkungseintritt als subkutan injiziertes, schnell
wirkendes Humaninsulin. Aufgrund des raschen Wirkungseintritts sollte inhalatives Humaninsulin
innerhalb von 10 Minuten vor Beginn einer Mahlzeit gegeben werden.



Die Anfangsdosis und weitere Gaben (Dosis und Zeitpunkte) sollten durch den Arzt individuell
festgelegt und entsprechend dem Ansprechen und den Anforderungen des Patienten angepasst werden
(z. B. Erndhrung, korperliche Aktivitit und Lebensweise).

Tégliche Dosis und Zeitpunkt der Anwendung

Es gibt keine festen Regeln fiir die Insulindosierung. Es wird jedoch eine tigliche Anfangsdosis
entsprechend der folgenden Formel empfohlen:

Korpergewicht (kg) x 0,15 mg / kg = tagliche Gesamtdosis (mg) auf 3 Gaben verteilt, jeweils vor einer
Mabhlzeit inhaliert.

In Tabelle 1 sind ungefdhre Angaben fiir die initiale, praprandiale EXUBERA-Dosierung in
Abhéngigkeit vom Korpergewicht des Patienten aufgefiihrt.

Ungefihre Anzahl Anzahl
Dosis in 1-mg- 3-mg-
Initialdosis | internationalen Einzeldosis- Einzeldosis-
Gewicht pro Mahlzeit Einheiten Blisterpackungen 4, _Blisterpackungen
1 mg 31E 1 -
30 bis 39,9 kg pro Mahlzeit
2 mg 6 1E 2 -
40 bis 59,9 kg pro Mahlzeit
3 mg 8 IE - 1
60 bis 79,9 kg pro Mabhlzeit
4 mg I111E 1 1
80 bis 99,9 kg pro Mabhlzeit
5 mg 14 1E 2 1
100 bis 119,9 kg | pro Mahlzeit
6 mg 161E - 2
120 bis 139,9 kg | pro Mahlzeit

Tabelle 1: Ungeféhre Angaben fiir dicinitiale, priprandiale EXUBERA-Dosierung (abhingig
vom Korpergewicht des Patientefn):

Eine 1-mg-Blisterpackung inhalatives Insulin entspricht ca. 3 IE an subkutan injiziertem, schnell
wirkendem Humaninsulin..Eine 3-mg-Blisterpackung inhalatives Insulin entspricht ca. 8 IE an
subkutan injiziertem,schnell wirkendem Humaninsulin. Die ungefdhre Dosis fiir schnell wirkendes
Humaninsulin i internationalen Einheiten fiir die initiale, praprandiale EXUBERA-Dosierung in mg
ist in Tabelle Lawiedergegeben.

Bei Patienten mit niedrigem Korpergewicht sollte EXUBERA daher mit Vorsicht angewendet werden.
Von derVerwendung von EXUBERA bei Patienten, die eine Dosisanpassung in kleineren Schritten
als 1 mg benotigen, wird abgeraten (siehe Abschnitt 4.4).

Eine Dosisanpassung kann je nach Umfang der Mahlzeit, dem Néhrwert, der Tageszeit (hoherer
Insulinbedarf am Morgen), dem Blutglukosewert vor der Mahlzeit, sowie nach oder vor korperlicher
Betitigung erforderlich sein.

Bei unter der Therapie auftretenden Atemwegserkrankungen (z. B. Bronchitis, Infektionen der oberen
Atemwege) kann eine enge Uberwachung der Blutzuckerwerte und eine individuelle Dosisanpassung
notwendig werden (siche Abschnitt 4.4).

Einzelheiten zur Anwendung des Insulin-Inhalationsgerites befinden sich in dessen
Gebrauchsanleitung.



Eingeschrinkte Leber- und Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion kann der Insulinbedarf reduziert sein.

Kinder und Jugendliche

Die Langzeitvertriglichkeit von inhalativem Humaninsulin wurde bei padiatrischen Patienten mit
Diabetes noch nicht ausreichend untersucht. Die Anwendung von EXUBERA wird deshalb bei
Patienten unter 18 Jahren nicht empfohlen (siche Abschnitt 5.2).

Altere Patienten

Uber die Anwendung von inhalativem Insulin bei Patienten > 75 Jahren liegen nur begrenzte
Erfahrungen vor.

Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz

Uber die Anwendung von inhalativem Insulin bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz liegen
nur sehr begrenzte Erfahrungen vor. Die Anwendung kann daher bei diesen Patienten, die eine
deutlich eingeschriankte Lungenfunktion haben, nicht empfohlen werden.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen'Béstandteile.
Hypoglykémie.

Wihrend der Therapie mit EXUBERA diirfen die Patienten nicht rauchen. Das Rauchen muss
mindestens 6 Monate vor Beginn der Behandlung mit EXUBERA aufgegeben worden sein. Wenn ein
Patient erstmals oder erneut mit dem Rauchentbeginnt, muss EXUBERA aufgrund eines erhohten
Hypoglykémierisikos umgehend abgesetztuund eine alternative Therapie begonnen werden (siche
Abschnitt 5.2).

Schlecht kontrolliertes, instabiles oder sehweres Asthma.
Schwere (GOLD Stadiumdlll odenlV) chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD).
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBinahmen fiir die Anwendung

Patienten, die eine Behandlung mit EXUBERA beginnen, miissen ausfiihrlich {iber den Gebrauch des
Inhalationsgerdts,unterrichtet werden (siehe dessen Gebrauchsanleitung). Die Patienten miissen das
Insulin-Pulyeriiber das Mundstiick in einem langsamen und gleichméBigen Atemzug inhalieren. Dann
muss der'Patient den Atem 5 Sekunden lang anhalten und anschlieend ganz normal ausatmen. Es
muss€ine gleich bleibende Standard-Inhalationstechnik angewendet werden, um eine optimale und
immergleichmiBige Wirkstoffaufnahme zu erreichen.

Wahrend die Patienten ihre Dosis inhalieren, miissen sie Ndsse oder hohe Luftfeuchtigkeit (z. B. ein
feuchtes Badezimmer) vermeiden.

Sollte das Insulin-Inhalationsgerit beim Gebrauch versehentlich extremer Feuchtigkeit ausgesetzt
worden sein, flihrt dies {iblicherweise zu einer nachfolgenden Reduktion der freigesetzten Insulindosis.
In diesem Fall muss die Insulin-Freisetzungs-Einheit vor der ndchsten Inhalation ausgetauscht werden
(siche Abschnitt 6.6).

Dosierung



Die Umstellung eines Patienten auf einen anderen Insulintyp oder ein anderes Insulinpriparat sollte
stets nur unter enger medizinischer Kontrolle erfolgen, da es zu Verdnderungen bei der Dosis kommen
kann.

Die aufeinander folgende Inhalation von drei 1-mg-Einzeldosis-Blisterpackungen verursacht eine
signifikant hohere Insulin-Exposition als die Inhalation einer 3-mg-Einzeldosis-Blisterpackung. Daher
kann eine 3-mg-Einzeldosis-Blisterpackung nicht durch drei 1-mg-Einzeldosis-Blisterpackungen
ersetzt werden (sieche Abschnitte 2, 4.2 und 5.2).

Falls voriibergehend keine 3-mg-Blisterpackungen verfligbar sein sollten, sollten sie durch zwei 1-mg-
Blisterpackungen ersetzt und der Blutzucker engmaschig iiberwacht werden.

Eine 1-mg-Blisterpackung inhalatives Insulin entspricht ca. 3 IE an subkutan injiziertem, schnell
wirkendem Humaninsulin. Bei Patienten mit niedrigem Korpergewicht sollte EXUBERA daher mit
Vorsicht angewendet werden. Von der Verwendung von EXUBERA bei Patienten, die eine
Dosisanpassung in kleineren Schritten als 1 mg benétigen, wird abgeraten (siche Abschnitt 4.2).

Hypoglykémie

Hypoglykémien, im Allgemeinen die hiufigste Nebenwirkung einer Insulintherapie einschlielich
EXUBERA und vieler oraler Antidiabetika, konnen auftreten, wenn die Insulindosis den Insulinbedarf
iibersteigt. Schwere Hypoglykémien, insbesondere wenn sie wiederhglt auftreten, konnen zu
neurologischen Schéiden fithren. Anhaltende oder schwere hypoglykdmische Episoden kénnen
lebensbedrohlich sein.

Die Symptome einer Hypoglykédmie treten liblicherweiseplétzlich auf. Sie konnen sich als kalter
SchweiB, kalte, bleiche Haut, Erschopfung, Nervositit und Trenior, Angstlichkeit, ungewdhnliche
Miidigkeit oder Schwiéche, Verwirrtheit, Konzentrationsschwiéche, Schlifrigkeit, tiberméBiges
Hungergefiihl, Verinderung der Sehkraft, Kopfschmérzén, Ubelkeit und Herzklopfen duBern. Eine
schwere Hypoglykadmie kann zu Bewusstlosigkeit und / oder Krampfanfillen, zu einer
voriibergehenden oder bleibenden Storungsder Gehirnfunktion oder sogar zum Tod fiihren.

Eine Hypoglykdmie kann im Allgemeinen¢durch sofortige Aufnahme von Kohlenhydraten behoben
werden. Um sofort entsprechend reagicren zu konnen, miissen die Patienten stindig Glukose bei sich
haben.

Durch den Wegfall einer Mahlzeit oder durch unvorhergesehene korperliche Anstrengungen kann es
zu einer Hypoglykédmiekommen. Bei Patienten, deren Blutzuckereinstellung z. B. durch eine
intensivierte Insulintherapie wesentlich verbessert ist, konnen sich die bekannten Vorzeichen einer
Hypoglykémie verandern. Darauf sind diese Patienten hinzuweisen.

Bei Patienten mit lange bestehender Diabetes-Erkrankung kdnnen die iiblichen Warnzeichen einer
Hypoglykémie fehlen.

Einige Patienten, die nach der Umstellung von tierischem Insulin auf Humaninsulin mit
hypoglykamischen Reaktionen reagiert hatten, berichteten, dass frithe Warnzeichen einer
Hypoglykédmie weniger ausgepragt oder anders als bei ihrem bisherigen Insulin waren.

Vor Reisen durch verschiedene Zeitzonen sollte der Patient drztlichen Rat einholen, da hierbei
moglicherweise Insulingaben und Mahlzeiten zu unterschiedlichen Zeiten erfolgen miissen.

Unzureichende Dosierung oder Abbruch der Behandlung kann, besonders bei insulinpflichtigen
Diabetikern, zu Hyperglykdmie und diabetischer Ketoazidose, mit moglicherweise todlichem
Ausgang, fiihren.

Bei Kombinationen mit anderen Antidiabetika muss die Dosis jedes Arzneimittels sorgféltig angepasst
werden, damit die optimale Dosis fiir die gewiinschte pharmakologische Wirkung erreicht wird.



Der Insulinbedarf kann sich durch Begleitumstéinde wie z. B. Krankheiten, emotionale Belastung oder
Stress verdndern.

Pulmonale Sicherheit

Vorbestehende Lungenerkrankungen

Bei Patienten mit bestehenden Lungenerkrankungen, wie z. B. Asthma oder COPD, sollte EXUBERA
nicht angewendet werden, da nur begrenzte Daten iiber die Sicherheit der Anwendung bei diesen
Patienten vorliegen.

Durch gleichzeitige Gabe von Bronchodilatatoren wie etwa Salbutamol kann sich die Absorptionsvon
EXUBERA und damit das Risiko einer Hypoglykémie erhdhen, wenn diese zur Behandlung akuter
Atemwegsbeschwerden gegeben werden (siche Abschnitt 4.5).

Atemwege

Selten kdnnen Bronchialkrampfe auftreten. Patienten, die eine derartige Reaktion‘erleiden, miissen
EXUBERA absetzen und sofortige érztliche Hilfe in Anspruch nehmen. Di€ erneute Gabe von
EXUBERA setzt eine eingehende Risikoanalyse voraus und darf nur unter enger drztlicher
Uberwachung in einer entsprechend ausgestatteten klinischen Einrichfung vorgenommen werden.

Abnahme der Lungenfunktion

In klinischen Studien wurden in den verschiedenen Behandlungsgmippen geringe, aber konsistent
auftretende Unterschiede hinsichtlich der Abnahme<der Lungenfunktion (hauptséchlich beim
forcierten Expirationsvolumen innerhalb einer Sekunde (FEV,)) zugunsten der
Vergleichsmedikationen beobachtet. In klinischemUntersuchungen von bis zu 2 Jahren Dauer traten
nach 3 bis 6 Monaten keine weiteren Verschlechterungen mehr auf. Nach einer 2-jahrigen
Behandlungszeit verschwanden die geringemUnterschiede zwischen den einzelnen
Behandlungsgruppen innerhalb von 6 Wochennach Therapieende wieder (siche Abschnitte 4.8 und
5.1).

Vor Einleitung einer Behandlung mit EXUBERA muss bei allen Patienten ein Lungenfunktionstest
durchgefiihrt werden (z. By spirometrische Erfassung des FEV1). Bei Patienten, mit einem
Ausgangswert der Lungenfunktion unter 70 % des Sollwerts, wurde die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von inhalativem Humaninsulin nicht untersucht. Deshalb wird die Anwendung von
inhalativem Humaninsulin=in dieser Patientengruppe nicht empfohlen. Nach den ersten 6
Therapiemonatenywitd ein weiterer Lungenfunktionstest empfohlen. Sollte bei der
Kontrollunterstichung nach 6 Monaten eine Abnahme des FEV1 um weniger als 15 % beobachtet
werden, so,milssen'nach einem Jahr und danach in jéhrlichen Abstdnden spirometrische Erfassungen
durchgefithrtiwerden. Ist nach den ersten 6 Monaten die Lungenfunktion um 15 % bis 20 % oder um
500 ml gegeniiber dem Ausgangswert verringert, muss eine spirometrische Erfassung nach drei
Menaten wiederholt werden.

BeiPatienten mit einer bestétigten (z. B. mindestens zwei konsekutive Tests im Abstand von 3 bis 4
Wochen) Abnahme des FEV; um mehr als 20 % gegeniiber dem Ausgangswert muss die EXUBERA-
Therapie abgebrochen werden und der Patient gemif den klinischen Erfordernissen weiter beobachtet
werden. Uber eine Wiederaufnahme der EXUBERA-Therapie bei Patienten, deren Lungenfunktion
sich wieder verbessert hat, liegen keine Erfahrungen vor.

Patienten, bei denen sich unter der Behandlung mit EXUBERA eine Dyspnoe entwickelt, miissen auf
pulmonale oder kardiale Ursachen untersucht werden. Wenn ein Lungenddem oder eine klinisch
relevante Verringerung der Lungenfunktion vorliegt, muss EXUBERA abgesetzt und der Patient auf
injizierbares Insulin umgestellt werden.



Unter der Therapie auftretende Atemwegserkrankungen

EXUBERA wurde in klinischen Studien bei Patienten mit unter der Therapie auftretenden
Atemwegserkrankungen (z. B. Bronchitis, Infektionen der oberen Atemwege) angewendet. In diesen
Studien ergab sich kein erhdhtes hypoglykdmisches Risiko oder eine schlechtere Blutzuckerkontrolle.
Wihrend einer unter der Therapie auftretenden Atemwegserkrankung sollte die
Blutzuckerkonzentration eng iiberwacht und die Dosierung bei Bedarf individuell angepasst werden
(sieche Abschnitt 4.2). Es liegen keine Erfahrungen iiber den Einsatz von EXUBERA bei Patienten mit
Lungenentziindung vor.

Ehemalige Raucher

In den klinischen Studien mit EXUBERA kam es bei den mit EXUBERA behandelten Patienten'za 6
neu diagnostizierten Fillen von primdrem Lungenkrebs und bei den Patienten in den
Vergleichsgruppen zu einem neu diagnostizierten Fall. Weiterhin gab es nach der Markteinfiihrung
einen Fall von primirem Lungenkrebs bei einem Patienten unter der Therapie mit EXUBERA:. In den
kontrollierten klinischen Studien mit EXUBERA betrug die Inzidenz von neu aufgettetenem priméren
Lungenkrebs bei den mit EXUBERA behandelten Patienten 0,130 pro 100 Patientenjahte Exposition
mit der Studienmedikation (5 Félle iiber einen Zeitraum von 3.800 Patientenjahre),und 0,03 (1 Fall
iber einen Zeitraum von 3.900 Patientenjahre) bei den Patienten in den Vefgleichsgruppen. Dies
waren zu wenige Félle, um feststellen zu konnen, in wieweit ihr Auftreten mit EXUBERA in
Zusammenhang gebracht werden kann. Bei allen Patienten, bei denen' Lungenkrebs festgestellt wurde,
handelte es sich um ehemalige Raucher.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und'sonstige Wechselwirkungen

Verschiedene Substanzen beeinflussen den Glukosestoffwechsel und konnen eine Dosisanpassung von
Insulin erforderlich machen:

Substanzen, welche die blutzuckersenkende Wirkung'verstarken und die Wahrscheinlichkeit einer
Hypoglykdmie erhohen konnen, sind z..B. oralevAntidiabetika, Angiotensin-Converting-Enzym
(ACE)-Hemmer, Monoamino-Oxidase (MAQO)=Hemmer, nichtselektive Betablocker, Salizylate und
Sulfonamid-Antibiotika.

Die Gabe von Salbutamol vor dér EXUBERA-Inhalation kann zu einer erh6hten Insulinabsorption
fithren (siche Abschnitt 5.2).

Die Gabe von Fluticason yorder EXUBERA-Inhalation scheint die Absorption des Insulins nicht zu
beeinflussen (siche Abschnitt 5.2).

Rauchen erhoht'die*Absorption von EXUBERA deutlich, wéhrend das passive Einatmen von
Tabakrauch(bei Nichtrauchern den Anteil und das Ausmal der Absorption von EXUBERA vermindert
(siche Abschnitte 4.3 und 5.2).

Substanzen, welche die blutzuckersenkende Wirkung abschwichen kénnen, sind z. B. Kortikosteroide,
Danazoel, orale Kontrazeptiva, Schilddriisenhormone, Wachstumshormone, Sympathomimetika und
Thiazide.

Octreotide / Lanreotide konnen den Insulinbedarf sowohl verringern als auch erhéhen.

Betablocker konnen die Symptome einer Hypoglykédmie verschleiern. Alkohol kann die
hypoglykdmische Wirkung von Insulin erh6hen und verlédngern.

Die Anwendung von EXUBERA 10 Minuten vor der Anwendung von Salbutamol beeintréchtigte bei
Nicht-Diabetikern mit leichtem bis méBigen Asthma nicht die bronchodilatatorische Wirkung von
Salbutamol.



Andere Arzneimittel, welche die Absorption in der Lunge bzw. Lungenpermeabilitit verdndern
konnen, wurden nicht untersucht. Wenn bei diesen Patienten inhalatives Insulin zur Anwendung
kommt, wird eine engmaschige Kontrolle der Blutglukosekonzentrationen und gegebenenfalls eine
Dosisanpassung empfohlen. Bei gleichzeitiger Gabe von EXUBERA und solchen Arzneimitteln ist
Vorsicht angebracht.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es gibt keine klinischen Erfahrungen mit EXUBERA bei schwangeren Frauen. Durch inhalatives
Insulin kommt es haufig zur Bildung von Insulin-Antikdrpern, deren Risiko fiir das ungeborene Kind
unbekannt ist. Daher darf EXUBERA nicht wéhrend einer Schwangerschaft angewendet werden.
Wenn eine EXUBERA-Patientin schwanger wird, muss das inhalative Insulin durch eine geeignete
subkutane Insulinanwendung ersetzt werden.

In der Stillzeit kann eine Anpassung der Insulindosis und der Ernéhrung erforderlich sein.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Wie bei anderen Insulinpriparaten, kann die Konzentrations- und Reaktionsfahigkeit durch eine
Hypoglykémie beeintrachtigt werden. In Situationen, in denen diese Fahigkeiteh von besonderer
Bedeutung sind (z. B. beim Autofahren und Bedienen von Maschinen) kann'dies ein Risiko darstellen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Vertréaglichkeit von EXUBERA alleine oder in Kombinatien mit subkutan gegebenem Insulin
bzw. oralen Préparaten wurde in klinischen Studien‘ei mehrals 2700 Patienten mit Typ-1- oder Typ-
2-Diabetes gepriift. Dabei wurden iiber 1975 Erwachsene ldnger als 6 Monate und iiber 745
Erwachsene iiber einen Zeitraum von mehr als 2 Jahrenbehandelt.

Bei kontrollierten klinischen Studien anymehr als 4970 Patienten wurden folgende (Tabelle 2)
Nebenwirkungen beobachtet.

Tabelle 2
Organsystem Sehr hiufig Haufig Gelegentlich
=1/10) =1/100, (=1/1.000,
<1/10) <1/100)

Infektionen und parasitare Pharyngitis

Erkrankungen

Stoftwechsel- und Hypoglykémie

Erndhrungsstérungen

Erkrankungen der Atemwege, des Husten Dyspnoe, Nasenbluten,

Brustraums tnd Mediastinums vermehrtes Bronchospasmus,
Sputum, pfeifender Atem,
Irritationen im | Verdnderung der
Halsraum, Stimme,
trockener Hals | pharyngolaryngeale

Schmerzen,

Beschwerden an
den Tonsillen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Trockener Mund

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Brustschmerzen




Anmerkung: Im gesamten klinischen Programm, einschlielich der unkontrollierten
Anschlussstudien, wurde {iber zwei Pleuraergiisse berichtet, bei denen eine behandlungsbedingte
Ursache nicht ausgeschlossen werden konnte.

Hypoglykémie

Wie auch bei anderen Insulinen war eine Hypoglykémie die haufigste Nebenwirkung bei den mit
EXUBERA behandelten Patienten.

Husten

Ein Husten trat meistens innerhalb von Sekunden bis Minuten nach der Insulin-Inhalation auf undswar
meist leicht ausgeprégt. Mit der Zeit ging der Husten zuriick. 1 % der Patienten beendeten die
EXUBERA-Behandlung aufgrund des Hustens.

Dyspnoe

Dyspnoe war iiberwiegend (> 95 %) leicht bis maBig ausgepragt. 0,4 % der mit EXUBERA
behandelten Personen brachen die Behandlung wegen Dyspnoe ab.

Brustschmerzen

Als behandlungsbedingte Nebenwirkungen wurde iiber eine Vielzahl unterschiedlicher Symptome im
Brustbereich berichtet, die als ,,unspezifische Brustschmerzen‘: zusanmimengefasst wurden. Die
Mehrheit (> 95 %) dieser Ereignisse war leicht bis méBig ausgeprégt. Jeweils ein Patient in der
EXUBERA-Gruppe und einer in den Vergleichsgruppen brach.die Behandlung wegen Brustschmerzen
ab. Wichtig ist, dass die Héufigkeit der mit einer kotonaren Herzerkrankung zusammenhéngenden
Nebenwirkungen wie z. B. Angina pectoris oder,Myokardinfarkt in der EXUBERA-Gruppe nicht
erhoht war.

Sonstige Reaktionen

Verringerung des FEV,-Wertes

Im Gegensatz zur Vergleichsbehandlung kam es in der EXUBERA-Gruppe zu geringen Unterschieden
hinsichtlich der Verminderung des, FEV-Wertes. In klinischen Untersuchungen von bis zu 2 Jahren
Dauer trat nach 3 bis 6 Monaten keine weitere Verschlechterung mehr auf. Nach einer 2-jdhrigen
Behandlungszeit verschwanden die geringen Unterschiede zwischen den einzelnen
Behandlungsgruppen innerhalb von 6 Wochen nach Therapieende wieder (sieche Abschnitte 4.4 und
5.1).

Ein Abfall der FEV,-Werte um mehr als 15 % trat unter EXUBERA-Behandlung bei 1,3 % der Typ-
1-Patienten und bei 5,0 % der Typ-2-Patienten auf.

Insulin-Antikorper

Insulin-Antikorper konnen wéhrend der Behandlung mit allen Insulinen, einschlieBlich EXUBERA,
entstehen. In klinischen Studien traten Insulin-Antikorper hdufiger auf und die Durchschnittswerte der
Insulin-Antikdrper waren bei Patienten, die von ihrem subkutanen Humaninsulin auf EXUBERA
wechselten, hoher als bei denen, die weiter bei subkutanem Humaninsulin blieben. Bei Typ-1-
Patienten waren die Insulin-Antikorperspiegel hoher als bei Typ-2-Patienten und blieben in beiden
Patientengruppen innerhalb von 6 bis 12 Behandlungsmonaten auf dem gleichen Niveau. Eine
klinische Bedeutung dieser Antikorper wurde nicht festgestellt.

Uberempfindlichkeitsreaktionen




Wie bei anderen Insulinpriparaten, kdnnen sehr selten generalisierte allergische Reaktionen auftreten.
Solche Reaktionen auf Insulin oder auf die Hilfsstoffe konnen sich beispielsweise als generalisierte
Hautreaktionen, Quincke-Odem, Bronchospasmus, Hypotonie und Schock duBern und kénnen
lebensbedrohlich sein (siche Abschnitt 4.4 Atemwege).

Odeme und Verinderung der Brechkraft der Augenlinse

Eine Insulintherapie kann zu Natrium-Retention und Odemen fiihren. Eine Verinderung der
Brechkraft der Augenlinse kann zu Beginn der Insulintherapie auftreten. Diese Nebenwirkungen sind
normalerweise voriibergehend.

4.9 Uberdosierung

Bei einem Missverhiltnis von Insulin zu Nahrungsaufnahme und / oder Energieverbrauch kann eine
Hypoglykémie auftreten.

Fine leichte Hypoglykdmie kann normalerweise mit oralen Kohlenhydraten behandélt werden. Eine
Anpassung der Arzneimitteldosis, der Mahlzeiten bzw. der korperlichen Aktivitit'kann'erforderlich
sein.

Schwerere hypoglykédmische Episoden mit Koma, Krampfanféllen oder neurologischen Ausfillen
konnen mittels intramuskulédrer / subkutaner Glucagongabe (0,5 bis Limg) oder einer intravendsen
Gabe von konzentrierter Glukoseldsung behandelt werden. Wennider Patient innerhalb von 10 bis 15
Minuten nicht auf Glucagon reagiert, muss Glukose intravenos,gegeben werden.

Wenn der Patient das Bewusstsein wiedererlangt hat, wirdzurRezidivprophylaxe die orale Aufnahme
von Kohlenhydraten empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, ATC-Code: A10AF01

Wirkmechanismus

Humaninsulin senkt,den Blutglukosespiegel, bewirkt eine Zunahme der anabolen sowie eine Abnahme
der katabolen Stoffwechseleffekte, steigert den Glukosetransport in die Zellen sowie die
Glykogenbildungyin‘Muskulatur und Leber und verbessert die Pyruvatutilisation. Es hemmt
Glykogenolyseund'Glukoneogenese, steigert die Lipogenese in Leber und Fettgewebe und hemmt die
Lipolyse. E§ steigert weiterhin die Aminosdurenaufnahme in Zellen, fordert die Proteinsynthese und
verbessert,die. Aufnahme von Kalium in die Zellen.

Im.Vetgleich zu subkutan injiziertem 16slichen Humaninsulin hat inhalatives Humaninsulin, wie die
schnell wirkenden Insulinanaloga, einen rascheren Eintritt der glukosesenkenden Wirkung zur Folge.
DiesDauer der glukosesenkenden Wirkung von inhalativem Humaninsulin kann mit der von subkutan
injiziertem, schnell wirkendem Humaninsulin verglichen werden und ist langer als bei schnell
wirkenden Insulinanaloga (siche Abb. 1).
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Insulin lispro s.c. (18 I. E.)
EXUBERA (6 mg)

/ Schnellwirkendes

4 Humaninsulin (18L.E.)
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(% vom Maximum)
¥

[ Ba 120 180 Zelt (min) ] e am =]

Abb. 1: Mittlere Glukoseinfusionsrate (GIR) im Verhiltnis zur maximalen GIR verschiedeéner
Therapieregime bei Probanden bezogen auf die Zeit.

Bei der Inhalation von Humaninsulin tritt die blutzuckersenkende Wirkung innerhalb von 10 bis 20
Minuten ein. Die maximale Wirkung wird ungeféhr 2 Stunden nach der Inhalation erreicht; die
Wirkungsdauer betridgt ca. 6 Stunden.

Bei Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes hat inhalatives Humaninsulin in den ersten Stunden
nach der Applikation einen schnelleren Eintritt der blutzuckersenkenden Wirkung als subkutan
injiziertes, schnell wirkendes Humaninsulin.

Die intraindividuelle Variabilitét der blutzuckersenkenden Wirkung von inhalativem Humaninsulin
war bei Typ-1- und Typ-2-Patienten im Allgemeinen @hnlich wie bei subkutan injiziertem, schnell
wirkendem Humaninsulin.

Die Anwendung von inhalativem Humaninsulin wird mit einer Erhdhung der Héufigkeit und
Konzentrationen von Insulin-Antikorpern in 'Verbindung gebracht. In einer prospektiven, explorativen
Studie {iber 6 Monate bei Patienten mit Typ-1-Diabetes wurden mit inhalativem Humaninsulin keine
Verianderungen der Glukose-Pharmakodynamik beobachtet.

Informationen zu klinischen Studien

Kontrollierte klinisehe'Studien bei Patienten mit Typ-1- bzw. Typ-2-Diabetes haben gezeigt, dass mit
EXUBERA eine wirksame Blutzuckerkontrolle erreicht und aufrechterhalten werden kann,
vergleichbar mit'subkutan injiziertem, schnell wirkendem Humaninsulin.

Typ-1-Diabetes

Insklinisehen Studien mit Typ-1-Patienten, die EXUBERA in Kombination mit einem lang wirkenden
oder verzogert wirkenden Insulin erhielten, wurde eine dhnliche Absenkung des HbAlc erreicht wie
bei Patienten, die nur subkutanes Insulin erhielten. Der Anteil an Patienten, die einen HbA 1¢c-Zielwert
von < 7,0 % erreichten, war in den Behandlungsgruppen vergleichbar.

Bei Patienten, die ein Behandlungsschema mit EXUBERA erhielten, waren die Niichtern-

Blutglukosewerte deutlich niedriger als bei denen, die nur mit subkutan injiziertem, schnell
wirkendem Humaninsulin behandelt wurden.

Typ-2-Diabetes
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In einer klinischen Studie mit Typ-2-Patienten, die EXUBERA in Kombination mit einem lang
wirkenden oder einem verzdgert wirkenden Insulin erhielten, wurde eine d&hnliche Absenkung des
HbA Ic erreicht wie bei Patienten unter subkutaner Insulintherapie allein.

Die Niichtern-Blutglukosewerte bei Patienten, die ein Behandlungsschema mit EXUBERA erhielten,
waren deutlich niedriger als bei Patienten, die ausschlieBlich mit subkutan injiziertem Insulin
behandelt wurden.

Bei klinischen Studien mit Typ-2-Patienten, die mit oralen Antidiabetika alleine nicht zufrieden
stellend eingestellt werden konnten, erreichten Patienten, die EXUBERA allein oder in Kombination
mit oralen Antidiabetika erhielten, bessere HbAlc-Werte im Vergleich zu Patienten, die nur mit oralén
Antidiabetika behandelt wurden. In den meisten dieser Studien war der Anteil an Patienten mit einem
HbA 1c-Zielwert von < 7,0 % in der Behandlungsgruppe mit EXUBERA grof3er als in der Gruppes'die
ausschlieBlich orale Antidiabetika erhielt. Die Niichtern-Blutglukosewerte waren dhnlich bzw.
niedriger bei Patienten, die ein Behandlungsschema mit EXUBERA erhielten, als bei Patienten,/die
nur orale Antidiabetika erhielten. Bei Typ-2-Patienten, die mit oralen Antidiabetika zufrieden’stellend
eingestellt waren, wurde die Blutzuckerkontrolle durch inhalatives Insulin nicht weiter verbessert.

Verringerung des FEV,-Wertes

Um mogliche Verdanderungen des FEV,-Wertes nach Beginn einer Béhandlung mit EXUBERA zu
untersuchen, wurden bei Typ-1- und Typ-2-Patienten randomisiertepoffene Parallelgruppenstudien
durchgefiihrt. Sowohl bei den mit EXUBERA behandelten Patientén wie auch in den
Vergleichsgruppen kam es in diesen Untersuchungen im Laufe der Zeit zu einer Verschlechterung der
Lungenfunktion (siche Abb. 2 und Abb. 3). Nach 2 Behandlungsjahren zeigten sich zugunsten des

| —<o—Inhalatives Insulin
0,2 1 —— Vergleichsgruppe

(Mittelwert, +/ - SD)

Anderung des FEV,-Wertes vom Ausgangswert (1)

Ausgangswert 12 24 36 48 60 72 84 96 LOCF
Wochen

Patientenzahl (Ausgangswert und Woche 12, 24,36 , 48, 60,72 ,84,96, LOCF:

Inhal. Insulin: n =236, 231, 233, 233, 235, 235, 226, 217, 208, 236. Vergleichsgruppe: n = 253, 238, 252, 248, 252, 249,
230, 224, 216, 253.

Abb, 2:Anderung des FEV,-Wertes (1) gegeniiber dem Ausgangswert bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes

Vergleichpriparates in den unterschiedlichen Behandlungsarmen geringfiigige Unterschiede
gegeniiber dem Ausgangswert. Diese betrugen 0,034 1 bei Typ-1-Patienten und 0,039 1 bei den
Patienten mit Typ-2-Diabetes.

Ein Abfall der FEV;-Werte um mehr als 15 % trat bei Typ-1-Patienten unter EXUBERA-Behandlung

bei 1,3 % und bei den Vergleichspréparaten bei 1,0 % der Patienten auf. Bei Typ-2-Patienten betrug
die Haufigkeit 5,0 % unter EXUBERA und 3.4 % bei den Vergleichspriparaten.
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Inhalat. Insulin
= Vergleichsgruppe

om Ausgangswert (1)
o
o

(Mittewert, +/- SD)
S
2

Anderung des FEV, -Wertes v
s
©

Ausgangswert
36 52 65 78 91 104 +6  +12 Wochen

Patientenzahl (Ausgangswert, Woche 52, Woche 104, Woche +6, Woche +12):
EXUBERA (n =158, 155, 143,139, 123); Vergleichsgruppe (n = 145, 143, 125,129, 120)

Abb. 3: Anderung des FEV,-Wertes (1) gegeniiber dem Ausgangswert bei Patienten mit/Typ-2-
Diabetes

In Studien der Phasen 2 / 3 kam es bei 9 von insgesamt 2498 mit EXUBER A‘behandelten Patienten
wegen einer Verschlechterung der Lungenfunktion zum Studienabbruch. Bei diesen Patienten hatte
sich bei Studienabbruch der FEV, gegeniiber dem Ausgangswert um > 15 % verschlechtert. Im
Durchschnitt hatte sich bei diesen Patienten, die im Schnitt 23 Monate mit EXUBERA behandelt
worden waren, der FEV, gegeniiber dem Ausgangswert um 21 %((16 Yo'bis 33 %) verschlechtert. Bei
6 der Patienten wurde nach dem Studienabbruch ein Lungenfunktionstest durchgefiihrt. Aus dieser
Gruppe zeigten 5 Patienten nach Therapieende eine signifikante Vierbesserung der FEV, bei einer
Person kam es zu keiner weiteren Verschlechterung des Studien-Endwertes. Bei den drei verbliebenen
Studienabbrechern fehlen weitere Informationen.

Reversibilitét der Verdnderungen des FEV,-Wertes

Bei Typ-1-Patienten glichen sich die getingen, Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
(0,010 I zugunsten der Vergleichsgruppe) nach einer Behandlungsdauer von 12 Wochen innerhalb von
2 Wochen nach Ende der EXUBERA-=Therapie wieder an. Bei den Typ-2-Patienten glichen sich die
geringen Unterschiede zwischen.den Behandlungsgruppen (0,039 1 zugunsten der Vergleichsgruppe)
nach einer Behandlungsdauer von 2 Jahren innerhalb von 6 Wochen nach Ende der EXUBERA -
Therapie wieder an (siehe Abb. 3)*Bei einer kleineren Gruppe (n = 36) von ldnger als 36 Monate mit
EXUBERA behandelten/Typ-1- und Typ-2-Patienten kam es nach Beendigung der Therapie zu einem
Anstieg des FEV,-Wertes'um durchschnittlich 0,036 1 wahrend der folgenden 6 Monate.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Absorption

Inhalatives Humaninsulin wird {iber die Lunge aufgenommen. Inhalatives Humaninsulin wird sowohl
bei Probanden als auch bei Patienten mit Typ-1- bzw. Typ-2-Diabetes ebenso rasch wie schnell
wirkende Insulinanaloga und schneller als subkutan injiziertes, schnell wirkendes Humaninsulin
absorbiert (siche Abb. 4).
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Abb. 4: Durchschnittliche Verdnderung der freien Insulinkonzentrationen im Serum (WE / ml) nach
Inhalation von 4 mg Humaninsulin bzw. einer subkutanen Injektion von 12 Einheitenschnell
wirkendem Humaninsulin bei adipdsen Personen mit Typ-2-Diabetes.

Die Dauer bis zur maximalen Insulinkonzentration (T, ist normalerweise halb so lang wie die nach
subkutan injiziertem, schnell wirkendem Humaninsulin. Die maximale Insulinkonzentration wird bei
inhalativem Humaninsulin normalerweise nach 45 Minuten erreicht. Die intraindividuelle Variabilitat
beim Erreichen der maximalen Insulinkonzentrationen war bei Patienten mit Typ-1- und Typ-2-
Diabetes mit inhalativem Insulin niedriger als bei subkutan‘appliziertem, schnell wirkendem
Humaninsulin.

Bei Patienten mit Typ-1-Diabetes zeigte inhalatives,Insualin eine vergleichbare intraindividuelle
Variabilitdt der AUC wie subkutan appliziertes, schnell wirkendes Humaninsulin. Bei der C,,,,x war die
intraindividuelle Variabilitdt des inhalativen“Insulins groBer als bei subkutan appliziertem, schnell
wirkendem Humaninsulin. Bei iibergewichtigen Patienten mit Typ-2-Diabetes war bei AUC und Cax
die intraindividuelle Variabilitdt von inhalativem Insulin vergleichbar oder geringer als bei subkutan
appliziertem, schnell wirkendem Humaninsulin.

Die relative Bioverfiigbarkeit von'EXUBERA liegt im Vergleich zu subkutanem schnell wirkendem
Humaninsulin bei ca. 10,%, Die Bioverfiigbarkeit von EXUBERA wird im Gegensatz zur Situation
bei subkutaner Insulingab€ nicht durch den Body-Mass-Index beeinflusst.

In einer Studie mit gesunden Personen erhohte sich die systemische Exposition (AUC und C,p,y) von
inhalativem Humaninsulin ungefahr dosisproportional von 1 mg bis 6 mg, wenn maximal 2
Blisterpackuingen der jeweiligen Stirke bzw. deren Kombination angewendet wurde. In einer Studie,
in der dreiyBlisterpackungen mit je 1 mg mit einer 3-mg-Blisterpackung verglichen wurden, waren
Ciax ind AUC nach Inhalation der drei 1-mg-Blisterpackungen etwa 30 % bzw. 40 % hoher als nach
Inhalatien einer 3-mg-Blisterpackung. Deshalb diirfen drei 1-mg-Blisterpackungen nicht gegen eine 3-
mg-Blisterpackung ausgetauscht werden (siche Abschnitte 2, 4.2 und 4.4).

Bei drei 1-mg-Einzeldosis-Blisterpackungen wurde bei gesunden Personen im Vergleich zu einer 3-
mg-Einzeldosis-Blisterpackung eine um 40 % hohere Bioverfiigbarkeit festgestellt. Eine mogliche
Erklarung fiir dieses Phinomen diirfte in der Verdanderung des Verhéltnisses von Menge zu
Inhalationsenergie bei der 1-mg- und der 3-mg-Einzeldosis-Blisterpackung zu finden sein. Bei
niedrigeren Pulvermengen in der Blisterpackung ist das Inhalationsgerét bei gleichem Energieeinsatz
eher in der Lage, eine effektive Aufwirbelung und Verpulverung zu erzielen, was durch einen héheren
Anteil an kleineren, aerodynamischen Partikeln in der 1-mg-Blisterpackung bedingt ist (siehe
Abschnitte 2 und 4.4).

Verteilung
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Nach oraler Inhalation einer Einzeldosis Humaninsulin verbleibt ca. 30 % der Gesamtdosis in
Blisterpackung oder Inhalationsgerit, 20 % wird im Mund-Rachenraum deponiert, 10 % verbleibt in
den oberen Luftwegen und 40 % erreicht die unteren Luftwege.

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass inhalatives Humaninsulin in der Lunge nicht kumuliert.

Spezielle Patientengruppen

Raucher

Rauchen erhoht Anteil und Ausmal der Absorption von inhalativem Humaninsulin betriachtlich (3= bis
Sfach hohere Cy,, und 2- bis 3fach hohere AUCs) und konnte daher das Hypoglykadmierisiko erhéhen
(sieche Abschnitte 4.3 und 4.5).

Nachdem EXUBERA in einer kontrollierten experimentellen Umgebung gesunden Pregbanden
gegeben wurde, die zwei Stunden lang passiv Zigarettenrauch ausgesetzt waren, vertingerte sich AUC

und Cy,.x von Insulin um ca. 17 % bzw. 30 % (siche Abschnitt 4.5).

Atemwegserkrankungen (Grunderkrankung der Lunge)

Bei nicht diabetischen Personen mit leichtem bis mittelgradigem Asthma ohne Bronchodilatator-
Therapie waren C,,x und AUC fiir das inhalative Humaninsulin geringfiigig niedriger als bei Patienten
ohne Asthma.

Bei Personen ohne Diabetes, die an COPD litten, schien die,Absorption von inhalativem
Humaninsulin gréBer zu sein als bei denen ohne COPD (siehe* Abschnitt 4.4).

Bei stoffwechselgesunden Probanden mit leichtemybis.mittelgradigem Asthma fiihrte die Gabe von
Salbutamol 30 min vor einer EXUBERA-Inhalation zu einem Anstieg von AUC und C,,,x des Insulins
um 25 bis 51 % im Vergleich zu einer alleinigen,EXUBERA-Gabe (siche Abschnitte 4.2 und 4.5).

Die Gabe von Fluticason innerhalb von 30gmin vor der EXUBERA-Inhalation hatte bei nicht
diabetischen Personen mit leichtem bis ‘mittelgradigem Asthma keinen Einfluss auf die

Pharmakokinetik von EXUBERA (siche Abschnitt 4.5).

Niereninsuffizienz

Die Auswirkung einenNieréninsuffizienz auf die Absorption von inhalativem Humaninsulin wurde
nicht untersucht (siche Abschnitt 4.2).

Leberinsuffizienz

Die Auswirkung einer Leberinsuffizienz auf die Absorption von inhalativem Humaninsulin wurde
nicht untersucht (siche Abschnitt 4.2).

Gesehlecht

Bei Personen mit Diabetes und ohne Diabetes traten zwischen Méannern und Frauen keine eindeutigen
Unterschiede hinsichtlich der Absorption von inhalativem Humaninsulin auf.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern (6 bis 11 Jahre) und Jugendlichen (12 bis 17 Jahre) mit Typ-1-Diabetes wurde inhalatives
Humaninsulin schneller absorbiert als schnell wirkendes Humaninsulin. Die Bioverfiigbarkeit von
inhalativem Humaninsulin im Vergleich zu subkutan injiziertem, schnell wirkendem Humaninsulin
war mit der bei erwachsenen Patienten mit Typ-1-Diabetes vergleichbar (sieche Abschnitt 4.2).
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Altere Patienten

Bei dlteren Patienten mit Typ-2-Diabetes wurde inhalatives Humaninsulin schneller absorbiert als
subkutan injiziertes, schnell wirkendes Humaninsulin. Die Bioverfiigbarkeit von inhalativem
Humaninsulin im Vergleich zu subkutan injiziertem, schnell wirkendem Humaninsulin war mit der bei
jiingeren Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes vergleichbar.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Aus Tierstudien an Ratten und Affen, in denen Insulin fiir eine Dauer von bis zu 6 Monaten inhalatiy
gegeben wurde, ergaben sich keine Hinweise fiir spezielle Risiken beziiglich des Respirationstraktes.
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (Ph.Eur.)

Glycin

Natriumcitrat 2 H,O

Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Nach dem Offnen der Folienlaminathiille:3 Monate.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen-fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 30 °C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schiitzen.

Nach Offnen der Eolienlaminathiille: Nicht iiber 25 °C lagern.
Die Einzeldosis=Blisterpackung nicht im Kiihlschrank lagern oder einfrieren.

Das Inhalationsgerét und seine Einzelteile miissen an einem trockenen Ort aufbewahrt und verwendet
werdef.

Das Insulin-Inhalationsgerit nicht im Kiihlschrank lagern oder einfrieren.

65  Art und Inhalt des Behiiltnisses

Eine Blisterkarte enthélt 6 perforierte Einzeldosis-Blisterpackungen (PVC / Aluminium). 5
Blisterkarten befinden sich zusammen mit einem Trockenmittel in einer durchsichtigen Schale aus
Kunststoff (PET) die von einem durchsichtigen Kunststoffdeckel (PET) verschlossen wird. Die Schale

ist in einer Folienlaminathiille mit Trockenmittel eingesiegelt.

Packungsgrofien:
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o Faltschachtel mit 30 x 1 perforierte PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung (1
eingesiegelte Schale)

o Faltschachtel mit 60 x 1 perforierte PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung (2
eingesiegelte Schalen)

. Faltschachtel mit 90 x 1 perforierte PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung (3
eingesiegelte Schalen)

. Faltschachtel mit 180 x 1 perforierte PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung (6
eingesiegelte Schalen)

. Faltschachtel mit 270 x 1 perforierte PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung (9
eingesiegelte Schalen)

o Faltschachtel mit 60 x 1 perforierte PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung/(2
eingesiegelte Schalen) und 2 Ersatz-Freisetzungs-Einheiten

o Faltschachtel mit 270 x 1 perforierte PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpacking (9
eingesiegelte Schalen) und 6 Ersatz-Freisetzungs-Einheiten

. Kit mit 90 x 1 perforierte PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung (3 eingesiegelte
Schalen), 1 Insulin-Inhalationsgerét, 1 Ersatzkammer und 6 Ersatz-Freisetzungs-Einheiten

Zusitzliche Packungen des Insulin-Inhalationsgerits, der Insulin-Freisetzungs-Einheit und der
Ersatzkammer stehen zur Verfligung.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréflenin den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

EXUBERA-Einzeldosis-Blisterpackungen diirfen nur mit dem Insulin-Inhalationsgerét verwendet
werden.

Das Insulin-Inhalationsgerat. muss jéhrlich ausgetauscht werden.
Die Insulin-Freisetzungs<Einheit muss alle 2 Wochen ausgetauscht werden.

Sollte das Insulin-Inhalationsgerit beim Gebrauch versehentlich einer erhdhten Luftfeuchtigkeit
ausgesetzt werdenysein, so fiihrt dies iiblicherweise zu einer Verringerung der abgegebenen
Insulindosis. In'diesem Fall muss die Freisetzungs-Einheit vor der néchsten Inhalation ausgetauscht
werden.(siehe*Abschnitt 4.4).

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent, CT13 9NJ
Vereinigtes Konigreich
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

EXUBERA 3 mg einzeldosiertes Pulver zur Inhalation

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Einzeldosis-Blisterpackung enthilt 3 mg Insulin human.

Die Humaninsulinexposition ist nach Anwendung von drei 1-mg-Einzeldosis-Blisterpackungen
deutlich groBer als bei einer 3-mg-Einzeldosis-Blisterpackung. Daher kann die 3-mg-Blisterpackung
nicht durch drei 1-mg-Blisterpackungen ersetzt werden (sieche Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2).

Gentechnologisch mittels K 12-Stimmen von Escherichia coli hergestellt.

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche unter Abschnitt 6.1,

3. DARREICHUNGSFORM
Einzeldosiertes Pulver zur Inhalation.

Weilles Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

EXUBERA ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus bestimmt, die
mit oralen Antidiabetika nicht zufsiedén stellend eingestellt sind und eine Insulintherapie bendtigen.

Zusitzlich zu lang wirkendem oder werzogert wirkendem, subkutanem Insulin ist EXUBERA
auBerdem, nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwigung, zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit Typ-1-Diabetes mellitus‘bestimmt (sieche Abschnitt 4.4).

4.2 DosierungpArtundDauer der Anwendung

EXUBERA (inhalatives Humaninsulin) ist ein schnell wirkendes Humaninsulin zur Behandlung von
Typ-1- und(Typ-2-Diabetes. Inhalatives Humaninsulin kann zur Verbesserung der glykédmischen
Kontrollgallein oder in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika und / oder lang wirkenden oder
verzogert wirkenden, subkutan injizierbaren Insulinen verwendet werden.

EXUBERA ist als 1-mg- und 3-mg-Einzeldosis-Blisterpackungen erhiltlich. Diese werden zur oralen
Inhalation iiber die Lunge angewendet und diirfen nur mit dem Insulin-Inhalationsgerit angewendet
werden.

Die aufeinanderfolgende Inhalation von drei 1-mg-Einzeldosis-Blisterpackungen fiihrt zu einer
deutlich hoheren Insulinexposition als die Inhalation einer einzelnen 3-mg-Einzeldosis-
Blisterpackung. Deshalb darf eine 3-mg-Einzeldosis-Blisterpackung nicht durch drei 1-mg-
Einzeldosis-Blisterpackungen ersetzt werden (siehe Abschnitte 2, 4.4 und 5.2).

Inhalatives Humaninsulin besitzt einen schnelleren Wirkungseintritt als subkutan injiziertes, schnell

wirkendes Humaninsulin. Aufgrund des raschen Wirkungseintritts sollte inhalatives Humaninsulin
innerhalb von 10 Minuten vor Beginn einer Mahlzeit gegeben werden.
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Die Anfangsdosis und weitere Gaben (Dosis und Zeitpunkte) sollten durch den Arzt individuell
festgelegt und entsprechend dem Ansprechen und den Anforderungen des Patienten angepasst werden
(z. B. Erndhrung, korperliche Aktivitat und Lebensweise).

Tégliche Dosis und Zeitpunkt der Anwendung

Es gibt keine festen Regeln fiir die Insulindosierung. Es wird jedoch eine tdgliche Anfangsdosis
entsprechend der folgenden Formel empfohlen:

Korpergewicht (kg) x 0,15 mg / kg = tigliche Gesamtdosis (mg) auf 3 Gaben verteilt, jeweils vor einer
Mahlzeit inhaliert.

In Tabelle 1 sind ungefdhre Angaben fiir die initiale, praprandiale EXUBERA-Dosierung in
Abhingigkeit vom Korpergewicht des Patienten aufgefiihrt.

Ungefihre Anzahl Anzahl
Dosis in 1-mg- 3-mg-
Initialdosis | internationalen Einzeldosis- Einzeldosis-
Gewicht pro Mabhlzeit Einheiten Blisterpackungen. | Blisterpackungen
1 mg 31E 1 -
30 bis 39,9 kg pro Mahlzeit
2 mg 6 1E 2 -
40 bis 59,9 kg pro Mabhlzeit
3 mg 8 1E - 1
60 bis 79,9 kg pro Mahlzeit
4 mg 111E 1 1
80 bis 99,9 kg pro Mahlzeit
5 mg 14 IE 2 1
100 bis 1199 kg | pro Mahlzeit
6 mg 161E - 2
120 bis 139,9 kg | pro Mahlzeit

Tabelle 1: Ungeféhre Angaben flir'dieuinitiale, praprandiale EXUBERA-Dosierung (abhingig
vom Korpergewicht des Patienten).

Eine 1-mg-Blisterpackung inhalatives Insulin entspricht ca. 3 IE an subkutan injiziertem, schnell
wirkendem Humaninsulin. Eine 3-mg-Blisterpackung inhalatives Insulin entspricht ca. 8 IE an
subkutan injiziertem, schnell wirkendem Humaninsulin. Die ungeféhre Dosis fiir schnell wirkendes
Humaninsulinin internationalen Einheiten fiir die initiale, praprandiale EXUBERA-Dosierung in mg
ist in Tabelle"l, wiedergegeben.

Bei Patienten mit niedrigem Korpergewicht sollte EXUBERA daher mit Vorsicht angewendet werden.
Von def Verwendung von EXUBERA bei Patienten, die eine Dosisanpassung in kleineren Schritten
als I'mg benoétigen, wird abgeraten (siehe Abschnitt 4.4).

Eifie Dosisanpassung kann je nach Umfang der Mahlzeit, dem Néhrwert, der Tageszeit (hoherer
Insulinbedarf am Morgen), dem Blutglukosewert vor der Mahlzeit, sowie nach oder vor korperlicher
Betitigung erforderlich sein.

Bei unter der Therapie auftretenden Atemwegserkrankungen (z. B. Bronchitis, Infektionen der oberen
Atemwege) kann eine enge Uberwachung der Blutzuckerwerte und eine individuelle Dosisanpassung

notwendig werden (siche Abschnitt 4.4).

Einzelheiten zur Anwendung des Insulin-Inhalationsgerites befinden sich in dessen
Gebrauchsanleitung.
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Eingeschrinkte Leber- und Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion kann der Insulinbedarf reduziert sein.

Kinder und Jugendliche

Die Langzeitvertraglichkeit von inhalativem Humaninsulin wurde bei padiatrischen Patienten mit
Diabetes noch nicht ausreichend untersucht. Die Anwendung von EXUBERA wird deshalb bei
Patienten unter 18 Jahren nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten

Uber die Anwendung von inhalativem Insulin bei Patienten > 75 Jahren liegen nur begrenzté
Erfahrungen vor.

Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz

Uber die Anwendung von inhalativem Insulin bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz liegen
nur sehr begrenzte Erfahrungen vor. Die Anwendung kann daher bei diesen Patienten, die eine
deutlich eingeschrinkte Lungenfunktion haben, nicht empfohlen werden.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonStigen Bestandteile.
Hypoglykédmie.

Wahrend der Therapie mit EXUBERA diirfen die Ratienten nicht rauchen. Das Rauchen muss
mindestens 6 Monate vor Beginn der Behandlung mit EXUBERA aufgegeben worden sein. Wenn ein
Patient erstmals oder erneut mit dem Rauchen beginnt, muss EXUBERA aufgrund eines erhdhten
Hypoglykémierisikos umgehend abgesetztiundieine alternative Therapie begonnen werden (siche
Abschnitt 5.2).

Schlecht kontrolliertes, instabiles oder schweres Asthma.
Schwere (GOLD Stadium I[Ioder IV) chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD).
4.4 Besondere/Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Patienten, die €ihe Behandlung mit EXUBERA beginnen, miissen ausfiihrlich tiber den Gebrauch des
Inhalationsgeréts unterrichtet werden (siche dessen Gebrauchsanleitung). Die Patienten miissen das
Insulin-Pulver iiber das Mundstiick in einem langsamen und gleichméfigen Atemzug inhalieren. Dann
muss/depPatient den Atem 5 Sekunden lang anhalten und anschliefend ganz normal ausatmen. Es
muss €ine gleich bleibende Standard-Inhalationstechnik angewendet werden, um eine optimale und
immengleichméfige Wirkstoffaufnahme zu erreichen.

Wahrend die Patienten ihre Dosis inhalieren, miissen sie Nésse oder hohe Luftfeuchtigkeit (z. B. ein
feuchtes Badezimmer) vermeiden.

Sollte das Insulin-Inhalationsgerit beim Gebrauch versehentlich extremer Feuchtigkeit ausgesetzt
worden sein, fithrt dies tiblicherweise zu einer nachfolgenden Reduktion der freigesetzten Insulindosis.

In diesem Fall muss die Insulin-Freisetzungs-Einheit vor der néchsten Inhalation ausgetauscht werden
(sieche Abschnitt 6.6).

Dosierung
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Die Umstellung eines Patienten auf einen anderen Insulintyp oder ein anderes Insulinpriparat sollte
stets nur unter enger medizinischer Kontrolle erfolgen, da es zu Verdnderungen bei der Dosis kommen
kann.

Die aufeinander folgende Inhalation von drei 1-mg-Einzeldosis-Blisterpackungen verursacht eine
signifikant hohere Insulin-Exposition als die Inhalation einer 3-mg-Einzeldosis-Blisterpackung. Daher
kann eine 3-mg-Einzeldosis-Blisterpackung nicht durch drei 1-mg-Einzeldosis-Blisterpackungen
ersetzt werden (sieche Abschnitte 2, 4.2 und 5.2).

Falls voriibergehend keine 3-mg-Blisterpackungen verfligbar sein sollten, sollten sie durch zwei 1-mg-
Blisterpackungen ersetzt und der Blutzucker engmaschig iiberwacht werden.

Eine 1-mg-Blisterpackung inhalatives Insulin entspricht ca. 3 IE an subkutan injiziertem, schnell
wirkendem Humaninsulin. Bei Patienten mit niedrigem Korpergewicht sollte EXUBERA daher mit
Vorsicht angewendet werden. Von der Verwendung von EXUBERA bei Patienten, die eine
Dosisanpassung in kleineren Schritten als 1 mg benétigen, wird abgeraten (siche Abschnitt 4.2).

Hypoglykémie

Hypoglykémien, im Allgemeinen die hiufigste Nebenwirkung einer Insulintherapie einschlielich
EXUBERA und vieler oraler Antidiabetika, konnen auftreten, wenn die Insulindosis den Insulinbedarf
iibersteigt. Schwere Hypoglykémien, insbesondere wenn sie wiederhglt auftreten, konnen zu
neurologischen Schéiden fithren. Anhaltende oder schwere hypoglykdmische Episoden kénnen
lebensbedrohlich sein.

Die Symptome einer Hypoglykédmie treten liblicherweiseplétzlich auf. Sie konnen sich als kalter
SchweiB, kalte, bleiche Haut, Erschopfung, Nervositit und Trenior, Angstlichkeit, ungewdhnliche
Miidigkeit oder Schwiéche, Verwirrtheit, Konzentrationsschwiéche, Schlifrigkeit, tiberméBiges
Hungergefiihl, Verinderung der Sehkraft, Kopfschmérzén, Ubelkeit und Herzklopfen duBern. Eine
schwere Hypoglykadmie kann zu Bewusstlosigkeit und / oder Krampfanfillen, zu einer
voriibergehenden oder bleibenden Storungsder Gehirnfunktion oder sogar zum Tod fiihren.

Eine Hypoglykdmie kann im Allgemeinen¢durch sofortige Aufnahme von Kohlenhydraten behoben
werden. Um sofort entsprechend reagicren zu konnen, miissen die Patienten stindig Glukose bei sich
haben.

Durch den Wegfall einer Mahlzeit oder durch unvorhergesehene korperliche Anstrengungen kann es
zu einer Hypoglykédmiekommen. Bei Patienten, deren Blutzuckereinstellung z. B. durch eine
intensivierte Insulintherapie wesentlich verbessert ist, konnen sich die bekannten Vorzeichen einer
Hypoglykémie verandern. Darauf sind diese Patienten hinzuweisen.

Bei Patienten mit lange bestehender Diabetes-Erkrankung kdnnen die iiblichen Warnzeichen einer
Hypoglykémie fehlen.

Einige Patienten, die nach der Umstellung von tierischem Insulin auf Humaninsulin mit
hypoglykamischen Reaktionen reagiert hatten, berichteten, dass frithe Warnzeichen einer
Hypoglykédmie weniger ausgepragt oder anders als bei ihrem bisherigen Insulin waren.

Vor Reisen durch verschiedene Zeitzonen sollte der Patient drztlichen Rat einholen, da hierbei
moglicherweise Insulingaben und Mahlzeiten zu unterschiedlichen Zeiten erfolgen miissen.

Unzureichende Dosierung oder Abbruch der Behandlung kann, besonders bei insulinpflichtigen
Diabetikern, zu Hyperglykdmie und diabetischer Ketoazidose, mit moglicherweise todlichem

Ausgang, fiihren.

Bei Kombinationen mit anderen Antidiabetika muss die Dosis jedes Arzneimittels sorgféltig angepasst
werden, damit die optimale Dosis fiir die gewiinschte pharmakologische Wirkung erreicht wird.
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Der Insulinbedarf kann sich durch Begleitumstéinde wie z. B. Krankheiten, emotionale Belastung oder
Stress verdndern.

Pulmonale Sicherheit

Vorbestehende Lungenerkrankungen

Bei Patienten mit bestehenden Lungenerkrankungen, wie z. B. Asthma oder COPD, sollte EXUBERA
nicht angewendet werden, da nur begrenzte Daten iiber die Sicherheit der Anwendung bei diesen
Patienten vorliegen.

Durch gleichzeitige Gabe von Bronchodilatatoren wie etwa Salbutamol kann sich die Absorptionsvon
EXUBERA und damit das Risiko einer Hypoglykémie erhdhen, wenn diese zur Behandlung akuter
Atemwegsbeschwerden gegeben werden (siche Abschnitt 4.5).

Atemwege

Selten kdnnen Bronchialkrampfe auftreten. Patienten, die eine derartige Reaktion‘erleiden, miissen
EXUBERA absetzen und sofortige érztliche Hilfe in Anspruch nehmen. Di€ erneute Gabe von
EXUBERA setzt eine eingehende Risikoanalyse voraus und darf nur unter enger drztlicher
Uberwachung in einer entsprechend ausgestatteten klinischen Einrichfung vorgenommen werden.

Abnahme der Lungenfunktion

In klinischen Studien wurden in den verschiedenen Behandlungsgmippen geringe, aber konsistent
auftretende Unterschiede hinsichtlich der Abnahme<der Lungenfunktion (hauptséchlich beim
forcierten Expirationsvolumen innerhalb einer Sekunde (FEV,)) zugunsten der
Vergleichsmedikationen beobachtet. In klinischemUntersuchungen von bis zu 2 Jahren Dauer traten
nach 3 bis 6 Monaten keine weiteren Verschlechterungen mehr auf. Nach einer 2-jahrigen
Behandlungszeit verschwanden die geringemUnterschiede zwischen den einzelnen
Behandlungsgruppen innerhalb von 6 Wochennach Therapieende wieder (siche Abschnitte 4.8 und
5.1).

Vor Einleitung einer Behandlung mit EXUBERA muss bei allen Patienten ein Lungenfunktionstest
durchgefiihrt werden (z. By spirometrische Erfassung des FEV1). Bei Patienten, mit einem
Ausgangswert der Lungenfunktion unter als 70 % des Sollwerts, wurde die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von inhalativem Humaninsulin nicht untersucht. Deshalb wird die Anwendung von
inhalativem Humaninsulin=in dieser Patientengruppe nicht empfohlen. Nach den ersten 6
Therapiemonatenywitd ein weiterer Lungenfunktionstest empfohlen. Sollte bei der
Kontrollunterstichung nach 6 Monaten eine Abnahme des FEV1 um weniger als 15 % beobachtet
werden, so,milssen'nach einem Jahr und danach in jéhrlichen Abstdnden spirometrische Erfassungen
durchgefithrtiwerden. Ist nach den ersten 6 Monaten die Lungenfunktion um 15 % bis 20 % oder um
500 ml gegeniiber dem Ausgangswert verringert, muss eine spirometrische Erfassung nach drei
Menaten wiederholt werden.

BeiPatienten mit einer bestétigten (z. B. mindestens zwei konsekutive Tests im Abstand von 3 bis 4
Wochen) Abnahme des FEV; um mehr als 20 % gegeniiber dem Ausgangswert muss die EXUBERA-
Therapie abgebrochen werden und der Patient gemif den klinischen Erfordernissen weiter beobachtet
werden. Uber eine Wiederaufnahme der EXUBERA-Therapie bei Patienten, deren Lungenfunktion
sich wieder verbessert hat, liegen keine Erfahrungen vor.

Patienten, bei denen sich unter der Behandlung mit EXUBERA eine Dyspnoe entwickelt, miissen auf
pulmonale oder kardiale Ursachen untersucht werden. Wenn ein Lungenddem oder eine klinisch
relevante Verringerung der Lungenfunktion vorliegt, muss EXUBERA abgesetzt und der Patient auf
injizierbares Insulin umgestellt werden.
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Unter der Therapie auftretende Atemwegserkrankungen

EXUBERA wurde in klinischen Studien bei Patienten mit unter der Therapie auftretenden
Atemwegserkrankungen (z. B. Bronchitis, Infektionen der oberen Atemwege) angewendet. In diesen
Studien ergab sich kein erhdhtes hypoglykdmisches Risiko oder eine schlechtere Blutzuckerkontrolle.
Wihrend einer unter der Therapie auftretenden Atemwegserkrankung sollte die
Blutzuckerkonzentration eng iiberwacht und die Dosierung bei Bedarf individuell angepasst werden
(sieche Abschnitt 4.2). Es liegen keine Erfahrungen iiber den Einsatz von EXUBERA bei Patienten mit
Lungenentziindung vor.

Ehemalige Raucher

In den klinischen Studien mit EXUBERA kam es bei den mit EXUBERA behandelten Patienten'za 6
neu diagnostizierten Fillen von primdrem Lungenkrebs und bei den Patienten in den
Vergleichsgruppen zu einem neu diagnostizierten Fall. Weiterhin gab es nach der Markteinfiihrung
einen Fall von primirem Lungenkrebs bei einem Patienten unter der Therapie mit EXUBERA:. In den
kontrollierten klinischen Studien mit EXUBERA betrug die Inzidenz von neu aufgettetenem priméren
Lungenkrebs bei den mit EXUBERA behandelten Patienten 0,130 pro 100 Patientenjahte Exposition
mit der Studienmedikation (5 Félle iiber einen Zeitraum von 3.800 Patientenjahre),und 0,03 (1 Fall
iber einen Zeitraum von 3.900 Patientenjahre) bei den Patienten in den Vefgleichsgruppen. Dies
waren zu wenige Félle, um feststellen zu konnen, in wieweit ihr Auftreten mit EXUBERA in
Zusammenhang gebracht werden kann. Bei allen Patienten, bei denen' Lungenkrebs festgestellt wurde,
handelte es sich um ehemalige Raucher.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und'sonstige Wechselwirkungen

Verschiedene Substanzen beeinflussen den Glukosestoffwechsel und konnen eine Dosisanpassung von
Insulin erforderlich machen:

Substanzen, welche die blutzuckersenkende Wirkung'verstarken und die Wahrscheinlichkeit einer
Hypoglykdmie erhohen konnen, sind z..B. oralevAntidiabetika, Angiotensin-Converting-Enzym
(ACE)-Hemmer, Monoamino-Oxidase (MAQO)=Hemmer, nichtselektive Betablocker, Salizylate und
Sulfonamid-Antibiotika.

Die Gabe von Salbutamol vor dér EXUBERA-Inhalation kann zu einer erh6hten Insulinabsorption
fithren (siche Abschnitt 5.2).

Die Gabe von Fluticason yorder EXUBERA-Inhalation scheint die Absorption des Insulins nicht zu
beeinflussen (siche Abschnitt 5.2).

Rauchen erhoht'die*Absorption von EXUBERA deutlich, wéhrend das passive Einatmen von
Tabakrauch(bei Nichtrauchern den Anteil und das Ausmal der Absorption von EXUBERA vermindert
(siche Abschnitte 4.3 und 5.2).

Substanzen, welche die blutzuckersenkende Wirkung abschwichen kénnen, sind z. B. Kortikosteroide,
Danazoel, orale Kontrazeptiva, Schilddriisenhormone, Wachstumshormone, Sympathomimetika und
Thiazide.

Octreotide / Lanreotide konnen den Insulinbedarf sowohl verringern als auch erhéhen.

Betablocker konnen die Symptome einer Hypoglykédmie verschleiern. Alkohol kann die
hypoglykdmische Wirkung von Insulin erh6hen und verlédngern.

Die Anwendung von EXUBERA 10 Minuten vor der Anwendung von Salbutamol beeintréchtigte bei

Nicht-Diabetikern mit leichtem bis méBigen Asthma nicht die bronchodilatatorische Wirkung von
Salbutamol.
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Andere Arzneimittel, welche die Absorption in der Lunge bzw. Lungenpermeabilitit verdndern
konnen, wurden nicht untersucht. Wenn bei diesen Patienten inhalatives Insulin zur Anwendung
kommt, wird eine engmaschige Kontrolle der Blutglukosekonzentrationen und gegebenenfalls eine
Dosisanpassung empfohlen. Bei gleichzeitiger Gabe von EXUBERA und solchen Arzneimitteln ist
Vorsicht angebracht.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es gibt keine klinischen Erfahrungen mit EXUBERA bei schwangeren Frauen. Durch inhalatives
Insulin kommt es hiufig zur Bildung von Insulin-Antikdrpern, deren Risiko fiir das ungeborene Kind
unbekannt ist. Daher darf EXUBERA nicht wéhrend einer Schwangerschaft angewendet werden.
Wenn eine EXUBERA-Patientin schwanger wird, muss das inhalative Insulin durch eine geeignete
subkutane Insulinanwendung ersetzt werden.

In der Stillzeit kann eine Anpassung der Insulindosis und der Ernéhrung erforderlich sein.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Wie bei anderen Insulinpriparaten, kann die Konzentrations- und Reaktionstahigkeit durch eine
Hypoglykémie beeintrachtigt werden. In Situationen, in denen diese Fahigkeiteh von besonderer
Bedeutung sind (z. B. beim Autofahren und Bedienen von Maschinen) kann'dies ein Risiko darstellen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Vertréaglichkeit von EXUBERA alleine oder in Kombinatien mit subkutan gegebenem Insulin
bzw. oralen Préparaten wurde in klinischen Studien‘ei mehrals 2700 Patienten mit Typ-1- oder Typ-
2-Diabetes gepriift. Dabei wurden iiber 1975 Erwachsene ldnger als 6 Monate und iiber 745
Erwachsene iiber einen Zeitraum von mehr als 2 Jahrenbehandelt.

Bei kontrollierten klinischen Studien anymehr als 4970 Patienten wurden folgende (Tabelle 2)
Nebenwirkungen beobachtet.

Tabelle 2
Organsystem Sehr hiufig Haufig Gelegentlich
=1/10) =1/100, (=1/1.000,
<1/10) <1/100)
Infektionen und parasitare Pharyngitis
Erkrankungen
Stoftwechsel- und Hypoglykémie
Erndhrungsstérungen
Erkrankungen der Atemwege, des Husten Dyspnoe, Nasenbluten,
Brustraums tnd Mediastinums vermehrtes Bronchospasmus,
Sputum, pfeifender Atem,
Irritationen im | Verdnderung der
Halsraum, Stimme,
trockener Hals | pharyngolaryngeale
Schmerzen,
Beschwerden an
den Tonsillen
Erkrankungen des Trockener Mund
Gastrointestinaltrakts
Allgemeine Erkrankungen und Brustschmerzen
Beschwerden am Verabreichungsort

25



Anmerkung: Im gesamten klinischen Programm, einschlielich der unkontrollierten
Anschlussstudien, wurde {iber zwei Pleuraergiisse berichtet, bei denen eine behandlungsbedingte
Ursache nicht ausgeschlossen werden konnte.

Hypoglykémie

Wie auch bei anderen Insulinen war eine Hypoglykémie die haufigste Nebenwirkung bei den mit
EXUBERA behandelt Patienten.

Husten

Ein Husten trat meistens innerhalb von Sekunden bis Minuten nach der Insulin-Inhalation auf undswar
meist leicht ausgeprégt. Mit der Zeit ging der Husten zuriick. 1 % der Patienten beendeten die
EXUBERA-Behandlung aufgrund des Hustens.

Dyspnoe

Dyspnoe war iiberwiegend (> 95 %) leicht bis maBig ausgepragt. 0,4 % der mit EXUBERA
behandelten Personen brachen die Behandlung wegen Dyspnoe ab.

Brustschmerzen

Als behandlungsbedingte Nebenwirkungen wurde iiber eine Vielzahl unterschiedlicher Symptome im
Brustbereich berichtet, die als ,,unspezifische Brustschmerzen‘: zusanmimengefasst wurden. Die
Mehrheit (> 95 %) dieser Ereignisse war leicht bis méBig ausgeprégt. Jeweils ein Patient in der
EXUBERA-Gruppe und einer in den Vergleichsgruppen brach.die Behandlung wegen Brustschmerzen
ab. Wichtig ist, dass die Héufigkeit der mit einer kotonaren Herzerkrankung zusammenhéngenden
Nebenwirkungen wie z. B. Angina pectoris oder,Myokardinfarkt in der EXUBERA-Gruppe nicht
erhoht war.

Sonstige Reaktionen

Verringerung des FEV,-Wertes

Im Gegensatz zur Vergleichsbehandlung kam es in der EXUBERA-Gruppe zu geringen Unterschieden
hinsichtlich der Verminderung des, FEV-Wertes. In klinischen Untersuchungen von bis zu 2 Jahren
Dauer trat nach 3 bis 6 Monaten keine weitere Verschlechterung mehr auf. Nach einer 2-jdhrigen
Behandlungszeit verschwanden die geringen Unterschiede zwischen den einzelnen
Behandlungsgruppen innerhalb von 6 Wochen nach Therapieende wieder (sieche Abschnitte 4.4 und
5.1).

Ein Abfall der FEV,-Werte um mehr als 15 % trat unter EXUBERA-Behandlung bei 1,3 % der Typ-
1-Patienten und bei 5,0 % der Typ-2-Patienten auf.

Insulin-Antikorper

Insulin-Antikorper konnen wéhrend der Behandlung mit allen Insulinen, einschlieBlich EXUBERA,
entstehen. In klinischen Studien traten Insulin-Antikorper hdufiger auf und die Durchschnittswerte der
Insulin-Antikdrper waren bei Patienten, die von ihrem subkutanen Humaninsulin auf EXUBERA
wechselten, hoher als bei denen, die weiter bei subkutanem Humaninsulin blieben. Bei Typ-1-
Patienten waren die Insulin-Antikorperspiegel hoher als bei Typ-2-Patienten und blieben in beiden
Patientengruppen innerhalb von 6 bis 12 Behandlungsmonaten auf dem gleichen Niveau. Eine
klinische Bedeutung dieser Antikorper wurde nicht festgestellt.

Uberempfindlichkeitsreaktionen
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Wie bei anderen Insulinpriparaten, kdnnen sehr selten generalisierte allergische Reaktionen auftreten.
Solche Reaktionen auf Insulin oder auf die Hilfsstoffe konnen sich beispielsweise als generalisierte
Hautreaktionen, Quincke-Odem, Bronchospasmus, Hypotonie und Schock duBern und kénnen
lebensbedrohlich sein (siche Abschnitt 4.4 Atemwege).

Odeme und Verinderung der Brechkraft der Augenlinse

Eine Insulintherapie kann zu Natrium-Retention und Odemen fiihren. Eine Verinderung der
Brechkraft der Augenlinse kann zu Beginn der Insulintherapie auftreten. Diese Nebenwirkungen sind
normalerweise voriibergehend.

4.9 Uberdosierung

Bei einem Missverhiltnis von Insulin zu Nahrungsaufnahme und / oder Energieverbrauch kann eine
Hypoglykémie auftreten.

Fine leichte Hypoglykdmie kann normalerweise mit oralen Kohlenhydraten behandélt werden. Eine
Anpassung der Arzneimitteldosis, der Mahlzeiten bzw. der korperlichen Aktivitit'kann'erforderlich
sein.

Schwerere hypoglykédmische Episoden mit Koma, Krampfanféllen oder neurologischen Ausfillen
konnen mittels intramuskulédrer / subkutaner Glucagongabe (0,5 bis Limg) oder einer intravendsen
Gabe von konzentrierter Glukoseldsung behandelt werden. Wennider Patient innerhalb von 10 bis 15
Minuten nicht auf Glucagon reagiert, muss Glukose intravenos,gegeben werden.

Wenn der Patient das Bewusstsein wiedererlangt hat, wirdzurRezidivprophylaxe die orale Aufnahme
von Kohlenhydraten empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, ATC-Code: A10AF01

Wirkmechanismus

Humaninsulin senkt,den Blutglukosespiegel, bewirkt eine Zunahme der anabolen sowie eine Abnahme
der katabolen Stoffwechseleffekte, steigert den Glukosetransport in die Zellen sowie die
Glykogenbildungyin‘Muskulatur und Leber und verbessert die Pyruvatutilisation. Es hemmt
Glykogenolyseund'Glukoneogenese, steigert die Lipogenese in Leber und Fettgewebe und hemmt die
Lipolyse. E§ steigert weiterhin die Aminosdurenaufnahme in Zellen, fordert die Proteinsynthese und
verbessert,die. Aufnahme von Kalium in die Zellen.

Im.Vetgleich zu subkutan injiziertem 16slichen Humaninsulin hat inhalatives Humaninsulin, wie die
schnell wirkenden Insulinanaloga, einen rascheren Eintritt der glukosesenkenden Wirkung zur Folge.
DiesDauer der glukosesenkenden Wirkung von inhalativem Humaninsulin kann mit der von subkutan
injiziertem, schnell wirkenden Humaninsulin verglichen werden und ist langer als bei schnell
wirkenden Insulinanaloga (siche Abb. 1).

27



Insulin lispro s.c. (18 I. E.)
EXUBERA (6 mg)

/ Schnellwirkendes

A& Humaninsulin (18L.E.)

Mittlere GIR
(% vom Maximum)
-

[ B =0 1\ Zelt (min) am am am b

Abb. 1: Mittlere Glukoseinfusionsrate (GIR) im Verhiltnis zur maximalen GIR verschiedeéner
Therapieregime bei Probanden bezogen auf die Zeit.

Bei der Inhalation von Humaninsulin, tritt die blutzuckersenkende Wirkung innerhalb von 10 bis 20
Minuten ein. Die maximale Wirkung wird ungeféhr 2 Stunden nach der Inhalation erreicht; die
Wirkungsdauer betridgt ca. 6 Stunden.

Bei Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes hat inhalatives Humaninsulin in den ersten Stunden
nach der Applikation einen schnelleren Eintritt der blutzuckersenkenden Wirkung als subkutan
injiziertes, schnell wirkendes Humaninsulin.

Die intraindividuelle Variabilitét der blutzuckersenkenden Wirkung von inhalativem Humaninsulin
war bei Typ-1- und Typ-2-Patienten im Allgemeinen @hnlich wie bei subkutan injiziertem, schnell
wirkendem Humaninsulin.

Die Anwendung von inhalativem Humaninsulin wird mit einer Erhdhung der Héufigkeit und
Konzentrationen von Insulin-Antikorpern in 'Verbindung gebracht. In einer prospektiven, explorativen
Studie {iber 6 Monate bei Patienten mit Typ-1-Diabetes wurden mit inhalativem Humaninsulin keine
Verianderungen der Glukose-Pharmakodynamik beobachtet.

Informationen zu klinischen Studien

Kontrollierte klinisehe'Studien bei Patienten mit Typ-1- bzw. Typ-2-Diabetes haben gezeigt, dass mit
EXUBERA eine Wirksame Blutzuckerkontrolle erreicht und aufrechterhalten werden kann
vergleichbar mit'subkutan injiziertem, schnell wirkendem Humaninsulin.

Typ-1-Diabetes

Insklinisehen Studien mit Typ-1-Patienten, die EXUBERA in Kombination mit einem lang wirkenden
oder verzogert wirkenden Insulin erhielten, wurde eine dhnliche Absenkung des HbAlc erreicht wie
bei Patienten, die nur subkutanes Insulin erhielten. Der Anteil an Patienten, die einen HbA 1¢c-Zielwert
von < 7,0 % erreichten, war in den Behandlungsgruppen vergleichbar.

Bei Patienten, die ein Behandlungsschema mit EXUBERA erhielten, waren die Niichtern-

Blutglukosewerte deutlich niedriger als bei denen, die nur mit subkutan injiziertem, schnell
wirkendem Humaninsulin behandelt wurden.

Typ-2-Diabetes
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In einer klinischen Studie mit Typ-2-Patienten, die EXUBERA in Kombination mit einem lang
wirkenden oder einem verzdgert wirkenden Insulin erhielten, wurde eine d&hnliche Absenkung des
HbA Ic erreicht wie bei Patienten unter subkutaner Insulintherapie allein.

Die Niichtern-Blutglukosewerte bei Patienten, die ein Behandlungsschema mit EXUBERA erhielten,
waren deutlich niedriger als bei Patienten, die ausschlieBlich mit subkutan injiziertem Insulin
behandelt wurden.

Bei klinischen Studien mit Typ-2-Patienten, die mit oralen Antidiabetika alleine nicht zufrieden
stellend eingestellt werden konnten, erreichten Patienten, die EXUBERA allein oder in Kombination
mit oralen Antidiabetika erhielten, bessere HbAlc-Werte im Vergleich zu Patienten, die nur mit oralén
Antidiabetika behandelt wurden. In den meisten dieser Studien war der Anteil an Patienten mit einem
HbA 1c-Zielwert von < 7,0 % in der Behandlungsgruppe mit EXUBERA grof3er als in der Gruppes'die
ausschlieBlich orale Antidiabetika erhielt. Die Niichtern-Blutglukosewerte waren dhnlich bzw.
niedriger bei Patienten, die ein Behandlungsschema mit EXUBERA erhielten, als bei Patienten,/die
nur orale Antidiabetika erhielten. Bei Typ-2-Patienten, die mit oralen Antidiabetika zufrieden’stellend
eingestellt waren, wurde die Blutzuckerkontrolle durch inhalatives Insulin nicht weiter verbessert.

Verringerung des FEV,;-Wertes

Um mogliche Verdnderungen des FEV-Wertes nach Beginn einer Behandlung'mit EXUBERA zu
untersuchen, wurden bei Typ-1- und Typ-2-Patienten randomisierte,0ffene Parallelgruppenstudien
durchgefiihrt. Sowohl bei den mit EXUBERA behandelten Patienten,wie auch in den
Vergleichsgruppen kam es in diesen Untersuchungen im Laufe der’Z¢it zu einer Verschlechterung der

—&—Inhalatives Insulin
0,2 - —— Vergleichsgruppe

(Mittelwert, + / - SD)

Anderung des FEV,-Wertes vom Ausgangswert (I)

Ausgangswert 12 24 36 48 60 72 84 96 LOCF
Wochen

Patientenzahl (Ausgangswert und Woche 12, 24, 36 , 48,60 ,72,84,96, LOCF:
Inhal. Insulin: n =236, 231, 233, 233, 235, 235, 226, 217, 208, 236. Vergleichsgruppe: n = 253, 238, 252, 248, 252, 249,
230, 224, 216, 253.

Abb. 2: Anderung des FEV,-Wertes (1) gegeniiber dem Ausgangswert bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes

Lungenfunktion (siche Abb. 2 und Abb. 3). Nach 2 Behandlungsjahren zeigten sich zugunsten des
Vergleichpriparates in den unterschiedlichen Behandlungsarmen geringfiigige Unterschiede
gegeniiber dem Ausgangswert. Diese betrugen 0,034 1 bei Typ-1-Patienten und 0,039 1 bei den
Patienten mit Typ-2-Diabetes.

Ein Abfall der FEV;-Werte um mehr als 15 % trat bei Typ-1-Patienten unter EXUBERA-Behandlung
bei 1,3 % und bei den Vergleichspriparaten bei 1,0 % der Patienten auf. Bei Typ-2-Patienten betrug
die Haufigkeit 5,0 % unter EXUBERA und 3,4 % bei den Vergleichspraparaten.
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Inhalat. Insulin
= Vergleichsgruppe

om Ausgangswert (1)

(Mittewert, +/- SD)

Anderung des FEV, -Wertes v

Ausgangswert
36 52 65 78 91 104 +6  +12 Wochen

Patientenzahl (A usgangswert, Woche 52, Woche 104, Woche +6, Woche +12):
EXUBERA (n = 158, 155, 143, 139, 123); Vergleichsgruppe (n = 145, 143, 125, 129, 120)

Abb. 3: Anderung des FEV,-Wertes (1) gegeniiber dem Ausgangswert bei Patienten mit/Typ-2-
Diabetes

In Studien der Phasen 2 / 3 kam es bei 9 von insgesamt 2498 mit EXUBER A‘behandelten Patienten
wegen einer Verschlechterung der Lungenfunktion zum Studienabbruch. Bei diesen Patienten hatte
sich bei Studienabbruch der FEV, gegeniiber dem Ausgangswert um > 15 % verschlechtert. Im
Durchschnitt hatte sich bei diesen Patienten, die im Schnitt 23 Monate mit EXUBERA behandelt
worden waren, der FEV, gegeniiber dem Ausgangswert um 21 %((16 Yo'bis 33 %) verschlechtert. Bei
6 der Patienten wurde nach dem Studienabbruch ein Lungenfunktionstest durchgefiihrt. Aus dieser
Gruppe zeigten 5 Patienten nach Therapieende eine signifikante Vierbesserung der FEV, bei einer
Person kam es zu keiner weiteren Verschlechterung des Studien-Endwertes. Bei den drei verbliebenen
Studienabbrechern fehlen weitere Informationen.

Reversibilitét der Verdnderungen des FEV,-Wertes

Bei Typ-1-Patienten glichen sich die getingen, Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
(0,010 I zugunsten der Vergleichsgruppe) nach einer Behandlungsdauer von 12 Wochen innerhalb von
2 Wochen nach Ende der EXUBERA-=Therapie wieder an. Bei den Typ-2-Patienten glichen sich die
geringen Unterschiede zwischen.den Behandlungsgruppen (0,039 1 zugunsten der Vergleichsgruppe)
nach einer Behandlungsdauer von 2 Jahren innerhalb von 6 Wochen nach Ende der EXUBERA -
Therapie wieder an (siehe Abb. 3)*Bei einer kleineren Gruppe (n = 36) von ldnger als 36 Monate mit
EXUBERA behandelten/Typ-1- und Typ-2-Patienten kam es nach Beendigung der Therapie zu einem
Anstieg des FEV,-Wertes'um durchschnittlich 0,036 1 wahrend der folgenden 6 Monate.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Absorption

Inhalatives Humaninsulin wird {iber die Lunge aufgenommen. Inhalatives Humaninsulin wird sowohl
bei Probanden als auch bei Patienten mit Typ-1- bzw. Typ-2-Diabetes ebenso rasch wie schnell
wirkende Insulinanaloga und schneller als subkutan injiziertes, schnell wirkendes Humaninsulin
absorbiert (siche Abb. 4).
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] EXUBERA,(4 mg) —0— Inhalatives Insulin
50 —=— Subkutanes Insulin
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(RE/ml)

Schnellwirkendes
Humaninsulin (12 LE.)

Veridnderung der freien Insulinkonzentrationen
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Abb. 4: Durchschnittliche Verdnderung der freien Insulinkonzentrationen im Serum (WE / ml) nach
Inhalation von 4 mg Humaninsulin bzw. einer subkutanen Injektion von 12 Einheitenschnell
wirkendem Humaninsulin bei adipdsen Personen mit Typ-2-Diabetes.

Die Dauer bis zur maximalen Insulinkonzentration (T, ist normalerweise halb so lang wie die nach
subkutan injiziertem, schnell wirkendem Humaninsulin. Die maximale Insulinkonzentration wird bei
inhalativem Humaninsulin normalerweise nach 45 Minuten erreicht. Die intraindividuelle Variabilitat
beim Erreichen der maximalen Insulinkonzentrationen war bei Patienten mit Typ-1- und Typ-2-
Diabetes mit inhalativem Insulin niedriger als bei subkutan‘appliziertem, schnell wirkendem
Humaninsulin.

Bei Patienten mit Typ-1-Diabetes zeigte inhalatives,Insualin eine vergleichbare intraindividuelle
Variabilitdt der AUC wie subkutan appliziertes, schnell wirkendes Humaninsulin. Bei der C,,,,x war die
intraindividuelle Variabilitdt des inhalativen“Insulins groBer als bei subkutan appliziertem, schnell
wirkendem Humaninsulin. Bei iibergewichtigen Patienten mit Typ-2-Diabetes war bei AUC und Cax
die intraindividuelle Variabilitdt von inhalativem Insulin vergleichbar oder geringer als bei subkutan
appliziertem, schnell wirkendem Humaninsulin.

Die relative Bioverfiigbarkeit von'EXUBERA liegt im Vergleich zu subkutanem schnell wirkendem
Humaninsulin bei ca. 10,%, Die Bioverfiigbarkeit von EXUBERA wird im Gegensatz zur Situation
bei subkutaner Insulingab€ nicht durch den Body-Mass-Index beeinflusst.

In einer Studie mit gesunden Personen erhohte sich die systemische Exposition (AUC und C,p,y) von
inhalativem Humaninsulin ungefahr dosisproportional von 1 mg bis 6 mg, wenn maximal 2
Blisterpackuingen der jeweiligen Stirke bzw. deren Kombination angewendet wurde. In einer Studie,
in der dreiyBlisterpackungen mit je 1 mg mit einer 3-mg-Blisterpackung verglichen wurden, waren
Ciax ind AUC nach Inhalation der drei 1-mg-Blisterpackungen etwa 30 % bzw. 40 % hoher als nach
Inhalatien einer 3-mg-Blisterpackung. Deshalb diirfen drei 1-mg-Blisterpackungen nicht gegen eine 3-
mg-Blisterpackung ausgetauscht werden (siche Abschnitte 2, 4.2 und 4.4).

Bei drei 1-mg-Einzeldosis-Blisterpackungen wurde bei gesunden Personen im Vergleich zu einer 3-
mg-Einzeldosis-Blisterpackung eine um 40 % hohere Bioverfiigbarkeit festgestellt. Eine mogliche
Erklarung fiir dieses Phinomen diirfte in der Verdanderung des Verhéltnisses von Menge zu
Inhalationsenergie bei der 1-mg- und dem 3-mg-Einzeldosis-Blisterpackung zu finden sein. Bei
niedrigeren Pulvermengen in der Blisterpackung ist das Inhalationsgerét bei gleichem Energieeinsatz
eher in der Lage, eine effektive Aufwirbelung und Verpulverung zu erzielen, was durch einen héheren
Anteil an kleineren, aerodynamischen Partikeln in der 1-mg-Blisterpackung bedingt ist (siehe
Abschnitte 2 und 4.4).

Verteilung
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Nach oraler Inhalation einer Einzeldosis Humaninsulin verbleibt ca. 30 % der Gesamtdosis in
Blisterpackung oder Inhalationsgerit, 20 % wird im Mund-Rachenraum deponiert, 10 % verbleibt in
den oberen Luftwegen und 40 % erreicht die unteren Luftwege.

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass inhalatives Humaninsulin in der Lunge nicht kumuliert.

Spezielle Patientengruppen

Raucher

Rauchen erhoht Anteil und Ausmal der Absorption von inhalativem Humaninsulin betriachtlich (3= bis
Sfach hohere Cy,, und 2- bis 3fach hohere AUCs) und konnte daher das Hypoglykadmierisiko erhéhen
(sieche Abschnitte 4.3 und 4.5).

Nachdem EXUBERA in einer kontrollierten experimentellen Umgebung gesunden Pregbanden
verabreicht wurde, die zwei Stunden lang passiv Zigarettenrauch ausgesetzt warengVerringerte sich

AUC und C,,,x von Insulin um ca. 17 % bzw. 30 % (sieche Abschnitt 4.5).

Atemwegserkrankungen (Grunderkrankung der Lunge)

Bei nicht diabetischen Personen mit leichtem bis mittelgradigem Asthma ohne Bronchodilatator-
Therapie waren C,,x und AUC fiir das inhalative Humaninsulin geringfiigig niedriger als bei Patienten
ohne Asthma.

Bei Personen ohne Diabetes, die an COPD litten, schien die,Absorption von inhalativem
Humaninsulin gréBer zu sein als bei denen ohne COPD (siehe* Abschnitt 4.4).

Bei stoffwechselgesunden Probanden mit leichtemybis.mittelgradigem Asthma fiihrte die Gabe von
Salbutamol 30 min vor einer EXUBERA-Inhalation zu einem Anstieg von AUC und C,,,x des Insulins
um 25 bis 51 % im Vergleich zu einer alleinigen,EXUBERA-Gabe (siche Abschnitte 4.2 und 4.5).

Die Gabe von Fluticason innerhalb von 30gmin vor der EXUBERA-Inhalation hatte bei nicht
diabetischen Personen mit leichtem bis ‘mittelgradigem Asthma keinen Einfluss auf die

Pharmakokinetik von EXUBERA (siche Abschnitt 4.5).

Niereninsuffizienz

Die Auswirkung einenNieréninsuffizienz auf die Absorption von inhalativem Humaninsulin wurde
nicht untersucht (siche Abschnitt 4.2).

Leberinsuffizienz

Die Auswirkung einer Leberinsuffizienz auf die Absorption von inhalativem Humaninsulin wurde
nicht untersucht (siche Abschnitt 4.2).

Gesehlecht

Bei Personen mit Diabetes und ohne Diabetes traten zwischen Méannern und Frauen keine eindeutigen
Unterschiede hinsichtlich der Absorption von inhalativem Humaninsulin auf.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern (6 bis 11 Jahre) und Jugendlichen (12 bis 17 Jahre) mit Typ-1-Diabetes wurde inhalatives
Humaninsulin schneller absorbiert als schnell wirkendes Humaninsulin. Die Bioverfiigbarkeit von
inhalativem Humaninsulin im Vergleich zu subkutan injiziertem, schnell wirkendem Humaninsulin
war mit der bei erwachsenen Patienten mit Typ-1-Diabetes vergleichbar (sieche Abschnitt 4.2).
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Altere Patienten

Bei dlteren Patienten mit Typ-2-Diabetes wurde inhalatives Humaninsulin schneller absorbiert als
subkutan injiziertes, schnell wirkendes Humaninsulin. Die Bioverfiigbarkeit von inhalativem
Humaninsulin im Vergleich zu subkutan injiziertem, schnell wirkendem Humaninsulin war mit der bei
jiingeren Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes vergleichbar.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Aus Tierstudien an Ratten und Affen, in denen Insulin fiir eine Dauer von bis zu 6 Monaten inhalatiy
gegeben wurde, ergaben sich keine Hinweise fiir spezielle Risiken beziiglich des Respirationstraktes.
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (Ph.Eur.)

Glycin

Natriumcitrat 2 H,O

Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Nach dem Offnen der Folienlaminathiille:3 Monate.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen-fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 30 °C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schiitzen.

Nach Offnen der Eolienlaminathiille: Nicht iiber 25 °C lagern.
Die Einzeldosis=Blisterpackung nicht im Kiihlschrank lagern oder einfrieren.

Das Inhalationsgerét und seine Einzelteile miissen an einem trockenen Ort aufbewahrt und verwendet
werdef.

Das Insulin-Inhalationsgerit nicht im Kiihlschrank lagern oder einfrieren.

65  Art und Inhalt des Behiiltnisses

Eine Blisterkarte enthélt 6 perforierte Einzeldosis-Blisterpackungen (PVC / Aluminium). 5
Blisterkarten befinden sich zusammen mit einem Trockenmittel in einer durchsichtigen Schale aus
Kunststoff (PET) die von einem durchsichtigen Kunststoffdeckel (PET) verschlossen wird. Die Schale

ist in einer Folienlaminathiille mit Trockenmittel eingesiegelt.

Packungsgrofien:

33



o Faltschachtel mit 30 x 1 perforierte PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung (1
eingesiegelte Schale)

o Faltschachtel mit 60 x 1 perforierte PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung (2
eingesiegelte Schalen)

. Faltschachtel mit 90 x 1 perforierte PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung (3
eingesiegelte Schalen)

. Faltschachtel mit 180 x 1 perforierte PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung (6
eingesiegelte Schalen)

. Faltschachtel mit 270 x 1 perforierte PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung (9
eingesiegelte Schalen)

o Faltschachtel mit 60 x 1 perforierte PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung/(2
eingesiegelte Schalen) und 2 Ersatz-Freisetzungs-Einheiten

o Faltschachtel mit 90 x 1 perforierte PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung (3
eingesiegelte Schalen) und 2 Ersatz-Freisetzungs-Einheiten

. Faltschachtel mit 180 x 1 perforierte PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung (6
eingesiegelte Schalen) und 2 Ersatz-Freisetzungs-Einheiten

o Packung mit 270 x 1 perforierte PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung (9 eingesiegelte
Schalen) und 6 Ersatz-Freisetzungs-Einheiten

o Packung mit 90 x 1 perforierte PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung (3 eingesiegelte
Schalen), 1 Insulin-Inhalationsgerit, L Ersatzkammer und 6 Ersatz-Freisetzungs-Einheiten

Zusitzliche Packungen des Insulin-Inhalationsgerits, der Insulin-Freisetzungs-Einheit und der
Ersatzkammer stehen zur Verfiigung.

Es werden moglicherweise nicht/alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

EXUBERA-Einzeldosis=Blisterpackungen diirfen nur mit dem Insulin-Inhalationsgerét verwendet
werden.

Das Insulin=Inhalationsgert muss jéhrlich ausgetauscht werden.

Die Insulin-Freisetzungs-Einheit muss alle 2 Wochen ausgetauscht werden.

Sollte das Insulin-Inhalationsgerdt beim Gebrauch versehentlich einer erhdhten Luftfeuchtigkeit
ausgesetzt worden sein, so fiihrt dies liblicherweise zu einer Verringerung der abgegebenen
Insulindosis. In diesem Fall muss die Freisetzungs-Einheit vor der nichsten Inhalation ausgetauscht
werden (siehe Abschnitt 4.4).

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Limited

Ramsgate Road
Sandwich

34



Kent, CT13 9NJ
Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG, DER
ZULASSUNG

24.01.2006

10. STAND DER INFORMATION
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ANHANG II

HERSTELLER DES (DER) WIRKSTOEF(S)(E) UND
INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER (DIE)
FUR DIE CHARGENFREIGABEWERANTWORTLICH IST
(SIND)

BEDINGUNGEN DERGENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN
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A.  HERSTELLER DES (DER) WIRKSTOFF(S)(E) UND INHABER DER
HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Pfizer Manufacturing Frankfurt GmbH and Co. KG
Industriepark Hoechst

65926 Frankfurt am Main

Deutschland

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

89257 Illertissen

Deutschland

B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

¢ BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE.AABGABE UND DEN
GEBRAUCH, DIE DEM INHABER DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN AUFERLEGT WERDEN

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

e BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN HINSICHTLICH DER SICHEREN UND
WIRKSAMEN ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

» Der Zulassungsinhaber hat vor der Markteinfithrung auf nationaler Ebene und in Abstimmung mit
den zustindigen Behorden der Mitgliedsstaaten ein Schulungsprogramm zu entwickeln.

Als Bestandteil dieses Programms versorgt der Zulassungsinhaber das medizinische Fachpersonal mit
Schulungsmaterial fiir medizinisches Fachpersonal und Patienten, das auf eine Risikoverringerung
ausgerichtet ist und eine sichere und wirksame Anwendung des Produkts durch den Patienten
gewihrleistet.

Das Schulungsmaterial,soll Informationen beinhalten, die darauf abzielen, mogliche Nebenwirkungen
zu verringern @ind,eine wirksame Anwendung zu unterstiitzen. Dies erfolgt durch eine addquate
Schulung und sellte folgende Punkte enthalten:

a) Die Notwendigkeit eines einheitlichen Standard-Inhalationsverfahrens mit dem Ziel einer
optimalen wie auch gleichméifigen Substanzabgabe.

b) Der sorgfiltigen Umgang mit dem Insulin-Inhalationsgerét.

c) .» Hypoglykidmie.

d)  Die fehlende Aquivalenz der 1-mg- und der 3-mg-Dosis.

e) Die Grof3e der Titrationsschritte und die entsprechenden Vorsichtsmaflnahmen.

f) Die Verinderungen der Lungenfunktion und die Notwendigkeit einer Uberwachung der
Lungenfunktion.

g)  Der Einfluss des Rauchens auf die Pharmakokinetik.

h) Seltene pulmonale Ereignisse.

1) Erhéhung von Insulin-Antikdrpern.

7 Empfehlungen fiir besondere Patientengruppen: bestehende Lungenerkrankungen wie Asthma
und COPD, Herzinsuffizienz, Schwangerschaft, Kinder und Jugendliche.
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e SONSTIGE BEDINGUNGEN

Der Zulassungsinhaber muss sicherstellen, dass das Pharmakovigilanzsystem eingerichtet und
funktionsbereit ist, bevor das Produkt in den Markt eingefiihrt wird.

Der Zulassungsinhaber verpflichtet sich, die im Pharmakovigilanzplan aufgefiihrten Studien und
zusitzlichen MaBBnahmen zur Pharmakovigilanz durchzufiihren.

Ein aktualisierter Risk Management Plan, entsprechend der CHMP Guideline on Risk Management
Systems for medicinal products for human use, muss zusammen mit den PSURs eingereicht werdeny
innerhalb von 60 Tagen nach Erreichen eines wichtigen (die Pharmakovigilanz oder
Risikoverminderung betreffenden) Meilensteins einer Studie bzw. wenn Studienergebnisse verfiigbar
werden oder nach Aufforderung durch die zustindige Behorde.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG BZW. BEI DEREN FEHLEN AUF DEM
BEHALTNIS
Packung mit 30, 60, 90, 180 und 270 Einzeldosis-Blisterpackungen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

EXUBERA 1 mg einzeldosiertes Pulver zur Inhalation
Insulin human

2.  WIRKSTOFF(E)

Eine Einzeldosis-Blisterpackung enthélt 1 mg Insulin human.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Mannitol (Ph.Eur.), Glycin, Natriumcitrat 2 H,©, Natriumhydroxid.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Einzeldosiertes Pulver zur Inhalation

30 x 1 perforierte Einzeldosis-Blisterpackung
60 x 1 perforierte Einzeldosis-Blisterpackung
90 x 1 perforierte Einzeldosis-Blisterpackung
180 x 1 perforierte Einzeldosis-Blisterpackung
270 x 1 perforierte Einzeldosis-Blisterpackung

S. HINWEISE ZURUND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur Inhalation.
Nur mit dem Insulin-Inhalationsgerit verwenden.
Packungsbeilageund\dic Gebrauchsanweisung fiir das Inhalationsgerét beachten.

Eine 3-mg:Blisterpackung darf nicht durch drei 1-mg-Blisterpackungen ersetzt werden. Falls 3-mg-
Blisterpatkungen nicht zur Verfligung stehen, verwenden Sie ersatzweise nur zwei 1-mg-
Blistefpackungen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auftbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis {MM / JJJJ}

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht tiber 30 °C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schiitzen.

Nach Offnen der Folienhiille: Nicht iiber 25 °C lagern. Innerhalb von 3 Monaten nach dem Offnén
aufbrauchen.

Nicht im Kiihlschrank lagern oder einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN'EUR/DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ

Vereinigtes Konigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

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. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B. fNummer}

‘ 14¢ VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

EXUBERA 1 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN
{Art/ Typ}

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

EXUBERA 1 mg einzeldosiertes Pulver zur Inhalation
Insulin human

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Limited

|3.  VERFALLDATUM

EXP {MM / IJJJ}

‘ 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot {Nummer}

| 5.  WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF UMVERPACKUNGEN
Schutzfolie

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

EXUBERA 1 mg einzeldosiertes Pulver zur Inhalation
Insulin human

2. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Einzeldosiertes Pulver zur Inhalation

30 x 1 perforierte Einzeldosis-Blisterpackung

3. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur Inhalation.

Eine 3-mg-Blisterpackung darf nicht durch drei 1-mg-Blisterpackufigen ersetzt werden. Falls 3-mg-
Blisterpackungen nicht zur Verfligung stehen, verwenden Si¢ ersatzweise nur zwei 1-mg-
Blisterpackungen.

| 4. VERFALLDATUM

EXP {MM / IJJJ}

‘ 5. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Limited

6. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

7. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
Umkarton / Einzeldosis-Blisterpackung (60, 90 und 270)

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

EXUBERA 1 mg einzeldosiertes Pulver zur Inhalation
Insulin human

2.

WIRKSTOFF(E)

Eine Einzeldosis-Blisterpackung enthilt 1 mg Insulin human.

3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Mannitol (Ph.Eur.), Glycin, Natriumcitrat 2 H,O, Natriumhydroxid.

4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Einzeldosiertes Pulver zur Inhalation

Packung mit 60 x 1 perforierten PVC / Aluminium Einzeldesis-Blisterpackung (2 eingesiegelte
Schalen) und 2 Ersatz-Freisetzungs-Einheiten

Packung mit 270 x 1 perforierten PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung (9 eingesiegelte
Schalen) und 6 Ersatz-Freisetzungs-Einheiten

Packung mit 90 x 1 perforierten PVEE /Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung (3 eingesiegelte
Schalen), 1 Insulin-Inhalationsgerdt,, ["Ersatzkammer und 6 Ersatz-Freisetzungs-Einheiten

B

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur Inhalation.
Nur mit dem InSulinsInhalationsgerét verwenden.
Packungsbeilage und die Gebrauchsanweisung fiir das Inhalationsgerit beachten.

Eine 3-mg-Blisterpackung darf nicht durch drei 1-mg-Blisterpackungen ersetzt werden. Falls 3-mg-
Blisterpackungen nicht zur Verfiigung stehen, verwenden Sie ersatzweise nur zwei 1-mg-
Blisterpackungen.

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis {MM / JJJJ}

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht tiber 30 °C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schiitzen.

Nach Offnen der Folienhiille: Nicht iiber 25 °C lagern. Innerhalb von 3 Monaten nach dem Offnén
aufbrauchen.

Nicht im Kiihlschrank lagern oder einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN RUR'DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN, ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHENUNTERNEHMERS

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ

Vereinigtes Konigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B. {Nammer}

‘ 14. %\ VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

EXUBERA 1 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG BZW. BEI DEREN FEHLEN AUF DEM
BEHALTNIS
Packungen mit 30, 60, 90, 180 und 270 Einzeldosis-Blistern

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

EXUBERA 3 mg einzeldosiertes Pulver zur Inhalation
Insulin human

2. WIRKSTOFF(E)

Eine Einzeldosis-Blisterpackung enthilt 3 mg Insulin human.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Mannitol (Ph.Eur.), Glycin, Natriumcitrat 2 H,O, Natriumhydroxid.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Einzeldosiertes Pulver zur Inhalation

30 x 1 perforierte Einzeldosis-Blisterpackung
60 x 1 perforierte Einzeldosis-Blisterpackung
90 x 1 perforierte Einzeldosis-Blisterpackung
180 x 1 perforierte Einzeldosis-Blisterpackting
270 x 1 perforierte Einzeldosis-Blisterpackung

5. HINWEISE ZUR UND'ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur Inhalation.
Nur mit dem Insulin:Inhalationsgerét verwenden.
Packungsbeilage und die Gebrauchsanweisung fiir das Inhalationsgerit beachten.

Eine 3-mg-Blisterpackung darf nicht durch drei 1-mg-Blisterpackungen ersetzt werden. Falls 3-mg-
Blisterpackungen nicht zur Verfligung stehen, verwenden Sie ersatzweise nur zwei 1-mg-
Blisterpackungen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis {MM / JJJJ}

‘ 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 30 °C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schiitzen.

Nach Offnen der Folienhiille: Nicht iiber 25 °C lagern. Innerhalb von 3 Monaten nach dem Offnen
aufbrauchen.

Nicht im Kiihlschrank lagern oder einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN RUR'DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN, ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHENUNTERNEHMERS

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B. fNummer}

‘ 14¢ VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

EXUBERA 3 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN
{Art/ Typ}

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

EXUBERA 3 mg einzeldosiertes Pulver zur Inhalation
Insulin human

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Limited

|3.  VERFALLDATUM

EXP {MM / IJJJ}

‘ 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot {Nummer}

| 5.  WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF UMVERPACKUNGEN
Schutzfolie

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

EXUBERA 3 mg einzeldosiertes Pulver zur Inhalation
Insulin human

2. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Einzeldosiertes Pulver zur Inhalation

30 x 1 perforierte Einzeldosis-Blisterpackung

3. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur Inhalation.

Eine 3-mg-Blisterpackung darf nicht durch drei 1-mg-Blisterpackufigen ersetzt werden. Falls 3-mg-
Blisterpackungen nicht zur Verfligung stehen, verwenden Si¢ ersatzweise nur zwei 1-mg-
Blisterpackungen.

| 4. VERFALLDATUM

EXP {MM / IJJJ}

‘ 5. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Limited

6. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

7. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
Umkarton / Einzeldosis-Blisterpackung (60, 90, 180 und 270)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

EXUBERA 3 mg einzeldosiertes Pulver zur Inhalation
Insulin human

2. WIRKSTOFF(E)

Eine Einzeldosis-Blisterpackung enthélt 3 mg Insulin human.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Mannitol (Ph.Eur.), Glycin, Natriumcitrat 2 H,O, Natriumhydroxid.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Einzeldosiertes Pulver zur Inhalation

Packung mit 60 x 1 perforierten PVC / Aluminium Einzeldesis-Blisterpackung (2 eingesiegelte
Schalen) und 2 Ersatz-Freisetzungs-Einheiten

Packung mit 90 x 1 perforierten PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung (3 eingesiegelte
Schalen) und 2 Ersatz-Freisetzungs-Einheiten

Packung mit 180 x 1 perforierten PVC'Adluminium Einzeldosis-Blisterpackung (6 eingesiegelte
Schalen) und 2 Ersatz-Freisetzungs=Einheiten

Packung mit 270 x 1 perforierten PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung (9 eingesiegelte
Schalen) und 6 Ersatz-Hreisetzungs-Einheiten

Packung mit 90"k, 1"perforierten PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung (3 eingesiegelte
Schalen), 1 InsulinzInhalationsgerit, 1 Ersatzkammer und 6 Ersatz-Freisetzungs-Einheiten

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur Inhalation.
Nurmit dem Insulin-Inhalationsgerét verwenden.
Packungsbeilage und die Gebrauchsanweisung fiir das Inhalationsgerét beachten.

Eine 3-mg-Blisterpackung darf nicht durch drei 1-mg-Blisterpackungen ersetzt werden. Falls 3-mg-

Blisterpackungen nicht zur Verfiigung stehen, verwenden Sie ersatzweise nur zwei 1-mg-
Blisterpackungen.
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6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR
UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis {MM / JIJJ}

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 30 °C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren um den Inhalt ver Feuchtigkeit zu
schiitzen.

Nach Offnen der Folienhiille: Nicht iiber 25 °C lagern. Innerhalb von3 Monaten nach dem Offnen
aufbrauchen.

Nicht im Kiihlschrank lagern oder einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ

Vereinigtes Konigreich

12. _ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/M05/327/014
EU/1/05/327/015
EW/1/05/327/016
EU/1/05/327/017
EU/1/05/327/018

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B. {Nummer}
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14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

EXUBERA 3 mg
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

EXUBERA 1 mg einzeldosiertes Pulver zur Inhalation
EXUBERA 3 mg einzeldosiertes Pulver zur Inhalation
Insulin human

Lesen Sie die gesamte Gebrauchsinformation sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme
dieses Arzneimittels beginnen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt, Ihre Diabetesberaterin
oder [hren Apotheker.

Dieses Arzneimittel wurde Thnen persdnlich verschrieben und darf nicht an Dritte
weitergegeben werden. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese dieselbén
Beschwerden haben wie Sie.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind
oder wenn Sie Erfahrungen mit einer der aufgefiihrten Nebenwirkungen gemachthaben, die
schwerwiegend sind, informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist EXUBERA und wofiir wird es angewendet?

Was miissen Sie vor der Anwendung von EXUBERA beachten?
Wie ist EXUBERA anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist EXUBERA aufzubewahren?

Weitere Informationen

AU

Die Inhalation von drei einzelnen 1-mg-Blisterpackungen fiihrt zu einer hoheren Aufnahme von
Insulin iiber Thre Lunge als die einer 3-mg-Blisterpackung. Eine 3-mg-Blisterpackung darf daher nicht
durch drei 1-mg-Blisterpackungen ersetzt werden (siehe Abschnitt 2: ,,Was miissen Sie vor der
Anwendung von EXUBERA beachten?:, Abschnitt 3: ,,Wie ist EXUBERA anzuwenden? und
Abschnitt 6: ,,Weitere Angaben®).

Die Einzeldosis-Blisterpackung ist das Behiltnis, in dem das Insulinpulver enthalten ist. Im weiteren
Text dieser Gebrauchsinformation wird sie als Blisterpackung bezeichnet.
1.  WASIST EXUBERA UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

EXUBERA ist ein Pulver in Blisterpackungen zur Inhalation. Der Inhalt der Blisterpackung muss mit
dem Insulin-Inhalationsgerét iiber den Mund in Ihre Lungen eingeatmet werden.

EXUBERA st ein antidiabetisch wirksames Arzneimittel, das IThren Blutzucker senkt.

EXUBERA ist ein schnell wirkendes Insulin. Das bedeutet, dass es 10 bis 20 Minuten, nachdem Sie es
angewendet haben, beginnt [hren Blutzucker abzusenken, sein Wirkmaximum nach 2 Stunden erreicht
undhetwa 6 Stunden wirken wird.

EXUBERA wird hédufig in Kombination mit anderen Diabetes-Therapien angewendet.

EXUBERA wird angewendet, um bei erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus vom Typ 2, die
eine Insulintherapie bendtigen, einen zu hohen Blutzuckerspiegel zu senken.

EXUBERA kann auch bei erwachsenen Patienten mit Typ-1-Diabetes angewendet werden, die mit
Insulinspritzen keine zufriedenstellende Blutzuckerkontrolle erzielen.
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Diabetes ist eine Krankheit, bei der Ihr Kérper nicht genug Insulin produziert, um den
Blutzuckerspiegel zu kontrollieren.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON EXUBERA BEACHTEN?
EXUBERA darf nicht angewendet werden,

. wenn Sie merken, dass Sie hypoglykdmisch werden (zu niedrigen Blutzucker bekommen).
Beachten Sie bitte die Informationen am Ende von Abschnitt 4: ,,Welche Nebenwirkungen sind
moglich?* in dieser Gebrauchsinformation.

. wenn Sie allergisch auf Insulin, den Wirkstoff von EXUBERA, oder einen der sonstigen
Bestandteile von EXUBERA sind. Wenn Sie vermuten, allergisch auf EXUBERA zu sein;
sprechen Sie sofort mit [hrem Arzt.

. wenn Sie rauchen oder in den vorangegangenen sechs Monaten geraucht habeny diicfen Sie
EXUBERA nicht anwenden, da Sie moglicherweise ein erhohtes Risiko fiir eing Hypoglykédmie
(sehr niedriger Blutzucker) haben. Bitte sprechen Sie sofort mit Ilhrem Arzt, wenn.Sie
EXUBERA anwenden und weiterhin rauchen oder in den letzten 6 Monaten,vor Beginn der
Behandlung mit EXUBERA geraucht haben.

. wenn Sie unter schlecht eingestelltem, schwer kontrollierbarem oder’schwergradigem Asthma
leiden.
. wenn Sie an einer schwergradigen (GOLD Stadium III oder IV), chronisch obstruktiven

Lungenerkrankung (COPD) leiden.
Besondere Vorsicht bei der Anwendung von EXUBERA iist erforderlich

Bitte halten Sie sich genau an die Anweisungen zu Dosierung; Kontrolluntersuchungen (Blut- und
Urintests), Didt und korperlicher Aktivitdt (korperliche Belastung und Sport), wie es mit Threm Arzt
oder der Diabetesberaterin besprochen wurde.

Vor der ersten Anwendung von EXUBER Amwirddhnen Ihr Arzt oder die Diabetesberaterin die richtige
Anwendung des Inhalationsgeréts erkldren. Lesen Sie zuséitzlich auch die Gebrauchsanleitung des
Inhalationsgerits am Ende dieser Gebtauchsinformation sorgféltig durch, bevor Sie EXUBERA
anwenden. Vergewissern Sie sich, dass'Sie das Inhalationsgerét richtig anwenden kénnen, da
hierdurch die Insulinmenge, die/Sic'einatmen, beeinflusst wird.

Sie sollten vermeiden, EXUBERA in feuchter Umgebung anzuwenden (z. B. in einem feuchten
Badezimmer nach dem Duschen), weil die abgegebene Insulindosis dann iiblicherweise niedriger als
notwendig ist (beachten Sie‘hierfiir bitte auch die Gebrauchsanweisung des Inhalationsgerits am Ende
dieser Gebrauchsinformation).

Wenn das [nhalationsgerét versehentlich wiahrend der Inhalation mit groerer Feuchtigkeit in Kontakt
kommt, wirdidies iiblicherweise die von Ihnen aufgenommene Dosis verringern. Sie miissen in diesem
Fall vor der'machsten Inhalation die Freisetzungs-Einheit wechseln.

Dosierung

Abhingig von IThrem Korpergewicht wird Thnen Ihr Arzt die erste, vor der Mahlzeit einzunehmende,
EXUBERA-Dosis verschreiben. Sie kann aus einer Mischung von 1-mg-Blisterpackungen (griin) und
3-mg-Blisterpackungen (blau) bestehen. Es ist wichtig, dass Sie diesen Anweisungen lhres Arztes
genau folgen.

Eine 1-mg-Blisterpackung entspricht etwa 3 Einheiten von subkutan (unter die Haut) injizierbarem,
schnell wirkendem Insulin und eine 3-mg-Blisterpackung entspricht etwa 8 Einheiten von subkutan
injizierbarem, schnell wirkendem Insulin.
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Abhéngig von der Nahrungsmenge und —zusammensetzung, der Tageszeit (hoherer Insulinbedarf am

Morgen), dem Blutzuckerspiegel vor der Mahlzeit oder einer gerade abgeschlossenen oder
anstehenden korperlichen Anstrengung, kann eine Dosisanpassung notig werden.

Verwenden Sie niemals drei einzelne 1-mg-Blisterpackungen als Ersatz fiir eine 3-mg-
Blisterpackung, da Sie hierdurch eine deutlich hohere Insulindosis erhalten (siehe ,,Wie ist
EXUBERA anzuwenden® fiir weitergehende Hinweise).

Wenn Sie ein niedriges Korpergewicht haben, besprechen Sie bitte mit Threm Arzt, ob Sie EXUBERA
verwenden konnen. Wenn Sie in kleineren Einheiten als 1 mg dosieren miissen, wird empfohlen, dass
Sie EXUBERA nicht anwenden (siehe Abschnitt 3: ,,Wie ist EXUBERA anzuwenden* fiir
weitergehende Hinweise und Abschnitt 6: ,,Weitere Angaben®).

Besondere Patientengruppen

Sprechen Sie Thren Arzt an, wenn Ihre Leber oder Nieren nicht richtig arbeiten. Mogli¢herweise wird
er [hnen dann niedrigere Insulin-Dosen verordnen.

Wenn Sie jiinger als 18 Jahre sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, da die Anwendung von EXUBERA
bei Patienten unter 18 Jahren nicht empfohlen wird.

Uber die Anwendung von EXUBERA bei Patienten iiber 75 Jahren li€gen nur geringe Erfahrungen
Vor.

Uber die Anwendung von EXUBERA bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz
(Herzmuskelschwiche mit Blutstau) liegen nur sehr geringe, Brfahrungen vor. Wenn Sie
Atembeschwerden mit kongestiver Herzinsuffizienzhaben, kann™ die Anwendung von EXUBERA
nicht empfohlen werden.

Lungenerkrankungen

Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn Sie an einer Lungenerkrankung wie Asthma, einem
Lungenemphysem oder chronischer Bronchitis leiden. Bei Patienten mit Lungenerkrankungen wird
die Anwendung von EXUBERA nicht empfohlen. Auch wenn Sie Atemprobleme haben, die Sie
bisher noch nicht mit Ihrem Arzt besprochen haben, sollten Sie diese vor dem Beginn der EXUBERA-
Behandlung ansprechen.

Bevor Sie mit der EXUBERA-Therapie beginnen kdnnen, fiihrt Thr Arzt einen einfachen Test zur
Bestimmung Thren Lungenfunktion durch, um zu priifen, ob EXUBERA die richtige Behandlung fiir
Sie darstellt. Nach 6=monatiger Behandlung und zu weiteren spéteren Zeitpunkten wird Thr Arzt
iiberpriifen, wie'gutiSie EXUBERA vertragen.

Wenn Siggleich nach der Anwendung von EXUBERA eine sofortige und starke Verschlechterung
Ihrer Atmung bemerken, diirfen Sie EXUBERA nicht weiter anwenden. Setzen Sie sich in diesem Fall
sofertimit Threm Arzt in Verbindung oder suchen Sie die Notfallambulanz des néchst gelegenen
Krankenhauses auf.

Berichten Sie Ihrem Arzt auch, falls Sie irgendwelche anderen zunehmenden Atembeschwerden
wihrend der Behandlung mit EXUBERA entwickeln.

Krankheiten und Verletzungen
Wenn Sie krank sind oder eine grofere Verletzung haben, kann Ihr Blutzuckerspiegel ansteigen
(Hyperglykdmie). Wenn Sie nicht genug essen, kann Thr Blutzuckerspiegel zu niedrig werden

(Hypoglykémie). In diesen Féllen kann die Kontrolle Thres Diabetes viel Aufmerksamkeit erfordern.
In den meisten Féllen werden Sie dann einen Arzt oder eine Diabetesberaterin benotigen.
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Wenn Sie wihrend der EXUBERA-Therapie an einer Infektion der Atemwege erkranken (z. B.
Husten oder Infektionen der oberen Luftwege) miissen Sie Thren Blutzucker hdufig kontrollieren und
Ihre EXUBERA-Dosis moglicherweise anpassen. Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn Sie
Probleme haben EXUBERA anzuwenden, bzw. wenn Thr Blutzucker nicht gut einzustellen ist. Es
liegen keine Erfahrungen zum Einsatz von EXUBERA bei Patienten mit Lungenentziindung
(Pneumonie) vor.

Bitte beachten Sie die wichtigen Informationen zu Hypo- und Hyperglykdmie sowie zu deren
Behandlung am Ende des 4. Abschnitts.

Reisen

Sprechen Sie vor Antritt einer Reise mit [hrem Arzt oder der Diabetesberaterin {iber den Zeitpunktvon
Mabhlzeiten und Insulingaben wéhrend der Reise, mogliche Auswirkungen auf den Blutzuckeérspiegel
und seine Kontrolle beim Wechsel der Zeitzonen und die Verfligbarkeit von EXUBERA imden
Landern, die Sie besuchen werden.

Bei Anwendung von EXUBERA mit anderen Arzneimitteln

FEinige Arzneimittel senken den Blutzuckerspiegel, einige erhéhen ihn undsandere’konnen, je nach der
Situation, beides bewirken. In jedem Fall kann es notwendig werden, Ihre Insulindosis entsprechend
anzupassen, um zu niedrige oder zu hohe Blutzuckerspiegel zu vermgiden. Achten Sie hierauf nicht
nur, wenn Sie mit der Anwendung eines anderen Arzneimittels beginnen, sondern auch dann, wenn
Sie die Anwendung beenden.

Informieren Sie Ihren Arzt iiber alle Arzneimittel, die Siesanwenden, auch liber die, die Sie ohne
Rezept gekauft haben (z. B. in der Apotheke oder einem anderen Geschéft). Bevor Sie ein
Arzneimittel einnehmen, fragen Sie IThren Arzt, @b ¢§ Ihten Blutzuckerspiegel beeinflussen kann und
welche MaBBnahmen Sie eventuell treffen miissen.

Arzneimittel, die Ihren Blutzuckerspiegel erniedrigen konnen, sind z. B. Tabletten gegen Diabetes,
Angiotensin-Converting-Enzym(ACE)-Hemmer (bei bestimmten Herzerkrankungen, hohem
Blutdruck oder erhdhtem Eiweil-4 Albuminwert im Urin), Monoamino-Oxidase(MAQO)-Hemmer
(gegen Depressionen), bestimmte Betablocker (gegen bestimmte Herzerkrankungen und hohen
Blutdruck), Salizylate (z. B. Aspirinygegen Schmerzen und Fieber) und Sulfonamid-Antibiotika.

Arzneimittel, die Ihren Blutzuckerspiegel erhhen konnen, sind u. a. Kortikosteroide (gegen
Entziindungen; au3er béi lokaler Anwendung), Danazol (gegen bestimmte Hormonstdrungen bei
Frauen), orale Kontrazeptiva (Tabletten zur Empfangnisverhiitung), Schilddriisenhormone (gegen
Schilddriisenerkrankungen), Wachstumshormone (bei Erkrankungen der Hirnanhangsdriise),
Sympathomimetika'(bei Asthma) und Thiazide (bei Erkrankungen bestimmter Driisen).

Bei Anwendung eines Bronchodilatators (,,Asthmaspray*) gegen Asthma oder andere
Atemwegsbeschwerden kann es als Reaktion auf die Inhalation von Insulin zu einem starkeren Abfall
des,Blutzuckers kommen (siche auch Abschnitt 2: ,,EXUBERA darf nicht angewendet werden* und
sBesondere Vorsicht bei der Anwendung von EXUBERA ist erforderlich®).

Ihr Blutzuckerspiegel kann fallen oder steigen, wenn Sie Betablocker einnehmen oder Alkohol
trinken. Betablocker konnen die Warnzeichen einer Unterzuckerung abschwéchen oder sie vollig
unterdriicken. Alkohol kann die Wirkung von Insulin verstarken und zu niedrigen Blutzuckerwerten
fiihren. Octreotide / Lanreotide (bei Erkrankungen bestimmter Driisen) konnen den Insulinbedarf
verdndern.

Wenn Sie rauchen, ist die Insulinmenge, die Ihr Kérper durch die Lunge aufnimmt, erh6ht und Sie

haben ein hoheres Risiko fiir Unterzuckerungen. Rauchen Sie nicht, solange Sie EXUBERA
anwenden (siche auch Abschnitt 2: ,,EXUBERA darf nicht angewendet werden®).
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Im Gegensatz dazu kann das Einatmen von Zigarettenrauch anderer Raucher (,,Passivrauchen*) die
Insulinmenge, die Thr Kérper aufnimmt, verringern.

Schwangerschaft und Stillzeit

Es gibt keine Erfahrungen mit der Anwendung von EXUBERA bei schwangeren Frauen. EXUBERA
darf daher wihrend einer Schwangerschaft nicht verwendet werden. Sprechen Sie bitte mit [hrem Arzt
oder Threr Diabetesberaterin, wenn Sie eine Schwangerschaft planen oder wenn Sie bereits schwanger
sind. Thr Arzt wird die EXUBERA-Therapie mdglicherweise durch eine Insulin-Spritzentherapie
gegen lhren Diabetes ersetzen. Es kann notwendig werden, die Insulindosierung wéahrend der
Schwangerschaft und unter der Geburt zu verdndern. Eine sehr sorgfiltige Einstellung Ihres Diabetes
und das Vermeiden von Unterzuckerungen sind fiir die Gesundheit IThres Kindes von besonderer
Bedeutung.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie stillen, da Ihre Insulindosis und Thre Erndhrung dann
moglicherweise angepasst werden miissen.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Wenn Sie einen zu niedrigen Blutzucker haben (Hypoglykémie), kann Thre’Konzentrations- oder
Reaktionsfahigkeit eingeschriankt sein. Bedenken Sie dies stets in Situationen,h denen Sie sich oder
andere gefdhrden konnten (z. B. beim Autofahren oder beim Bedienefi von Maschinen). Sie miissen
mit Threm Arzt besprechen, ob Autofahren fiir Sie iberhaupt ratsamistywenn

Sie hdufig an Hypoglykdmien leiden,

die Warnzeichen einer Hypoglykdmie bei Thnen nur schwach ausgeprégt sind oder vollig fehlen.

3.  WIE IST EXUBERA ANZUWENDEN?2?
EXUBERA sollte innerhalb von 10 Minuten direkt vor Beginn einer Mahlzeit angewendet werden.

Abhingig von Threm Korpergewicht wird Thr Arzt entscheiden, wie viel EXUBERA Sie anfangs
benotigen und Abweichungen daven éntsprechend Thren Erndhrungsgewohnheiten und Threr
korperlichen Aktivitit verordnen.

Mit einer 1-mg-Blisterpackung EXUBERA erhalten Sie ungefihr die gleiche Insulindosis wie mit 3
Einheiten von subkutan injizierbarem, schnell wirkenden Insulin human. Mit einer 3-mg-
Blisterpackung EXUBERA erhalten Sie ungefihr die gleich Insulindosis wie mit 8 Einheiten von
subkutan injizierbarem, sehnell wirkenden Insulin human. Wenn Sie ein niedriges Korpergewicht
haben, besprechen Sie bitte mit Threm Arzt, ob Sie EXUBERA anwenden koénnen. Wenn Sie
Dosisanpassungen von weniger als 1 mg bendtigen, wird eine Anwendung von EXUBERA nicht
empfohlen,

Stellefi Sie immer sicher, dass Sie die richtige Starke und Anzahl der EXUBERA-Blisterpackungen
vorliegen/haben, bevor Sie Ihre Dosis anwenden. Dabei ist es wichtig, dass Sie die von Ihrem Arzt
verordnete Anzahl an 1-mg- oder 3-mg-Blisterpackungen auch genau in der Kombination anwenden,
die‘er verordnet hat.

Ersetzen Sie niemals eine 3-mg-Blisterpackung durch drei 1-mg-Blisterpackungen, da Sie
hierdurch eine viel hohere Insulindosis erhalten. Wenn Sie voriibergehend keine 3-mg-
Blisterpackungen haben, miissen Sie statt dessen zwei 1-mg-Blisterpackungen verwenden und
Ihren Blutzuckerspiegel genau kontrollieren. Sie miissen so schnell wie moglich Kontakt mit
Threm Arzt oder Apotheker aufnehmen, um neue 3-mg-Blisterpackungen zu bekommen. Wenn
Sie sich unsicher sind, sprechen Sie mit [hrem Arzt, Ihrer Diabetesberaterin oder Ihrem Apotheker.

Vorbereitung der Anwendung von EXUBERA
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Um eine EXUBERA-Blisterpackung zu verwenden, trennen Sie sie zunédchst entlang der
Perforationslinie ab.

Die EXUBERA -Blisterpackung nicht 6ffnen, sie wird automatisch wihrend des Inhalationsvorgangs
im Inhalationsgerit gedffnet. Den Inhalt einer Blisterpackung nicht verschlucken.

Sie diirfen EXUBERA nur durch den Mund und iiber Ihr Insulin-Inhalationsgerit einatmen.

Beachten Sie stets die Anweisungen Thres Arztes, wann und wie EXUBERA anzuwenden ist. Bitte
beachten Sie die Gebrauchsanweisung fiir die Anwendung und Pflege Ihres Insulin-Inhalationsgerits
am Ende dieser Gebrauchsinformation. Wenn Sie Fragen zu EXUBERA oder dem Insulin-
Inhalationsgerit haben, fragen Sie Ihren Arzt, Ihre Diabetesberaterin oder Thren Apotheker.

Dosierungsfehler

Bitte besprechen Sie mit Threm Arzt, was zu tun ist, falls Sie zu viel oder zu wenig EXUBERA
angewendet haben oder wenn Sie eine Anwendung ausgelassen haben, damit Sie entsprechend
vorbereitet sind.

- Wenn Sie zu viel Insulin genommen haben konnen Sie eine Hypoglykdmie bekommen.
Kontrollieren Sie Ihren Blutzucker dann hiufig. Um eine Hypoglykdmie zu yvermeiden, miissen Sie in
der Regel mehr Kohlenhydrate (BE / KE) essen und Thren Blutzucker'beobachten. Fiir Informationen
iiber die Behandlung einer Hypoglykémie lesen Sie das Ende des Abschnittes 4: ,,Welche
Nebenwirkungen sind moglich?*.

- Wenn Sie eine Anwendung ausgelassen oder zu wenigidnsulin genommen haben konnen Ihre
Blutzuckerspiegel zu hoch werden. Kontrollieren Sie Ihren Blutzucker dann héufig. Fiir weitere
Informationen iiber eine Hyperglykdmie lesen Sie das Ende des Abschnittes 4: ,,Welche
Nebenwirkungen sind mdglich?“.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann auch EXUBERA Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Sehr hiufige Nebenwirkungen
(bei mehr als 1 von 10 Behandelten)

Hypoglykémie - Wiebei jeder Insulin-Behandlung ist die hdufigste Nebenwirkung von EXUBERA
eine Hypoglyk#imie\(zu niedriger Blutzucker). Bitte beachten Sie am Ende dieses Abschnittes weitere
wichtige Informationen tiber Hypoglykdmie und ihre Behandlung.

Husten »Husten kann innerhalb von Sekunden bis Minuten nach der Inhalation von EXUBERA
auftreten..Der Husten ist Uiblicherweise leicht und bessert sich oft im Laufe der Zeit.

Haufige Nebenwirkungen
(bei weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten)

Haufig berichtete Nebenwirkungen sind leichte bis midBige Kurzatmigkeit (Dyspnoe), Husten mit
Auswurf, Irritationen im Halsraum oder ein trockener Hals.

Gelegentliche Nebenwirkungen
(bei weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1.000 Behandelten)

Gelegentlich auftretende Nebenwirkungen sind Rachenkatarrh (Pharyngitis), Nasenbluten (Epistaxis),
Verengung der Atemwege mit Atemnot (Bronchospasmen), pfeifender Atem, Verédnderung der
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Stimmlage (Dysphonie), Halsschmerzen (pharyngolaryngeale Schmerzen), Stérungen der
Rachenmandeln, Mundtrockenheit und Schmerzen im Brustbereich.

Andere Nebenwirkungen

Bei einigen Patienten kam es zu Einlagerung von Wasser im Brustraum (Pleuraerguss).

Die Behandlung mit Insulin kann den Korper anregen, Antikorper (Substanzen, die an Insulin
anbinden) gegen Insulin zu bilden. Bei Patienten, die mit EXUBERA behandelt werden, wird die
Bildung dieser Antikdrper hdufiger beobachtet, als bei einer Insulin-Spritzentherapie. Auch wenn
diese Antikdrper gebildet werden, hat dies keinen Einfluss auf Ihre Blutzucker-Einstellung.

Wihrend der Behandlung mit EXUBERA kann es zu einer geringgradigen Abnahme Threr
Lungenfunktion kommen, ohne dass Sie etwas davon bemerken. Diese Verdnderungen treten wéhrend
der ersten Behandlungsmonate auf und verschlechtern sich normalerweise nicht wahrend der weiteren
Behandlung. Nach Absetzen von EXUBERA wird sich Thre Lungenfunktion tiblicherweis€ wieder
normalisieren. Sollten Sie wihrend der EXUBERA-Behandlung Verédnderungen Thiér Atmung
beobachten, so informieren Sie bitte umgehend Thren Arzt.

Schwere allergische Reaktionen auf Insulin sind sehr selten. Derartige Reaktionen auf Insulin oder die
anderen Bestandteile konnen Hautreaktionen, starke Schwellungen der Haut oder der Schleimhéute
(Angioddeme), Kurzatmigkeit oder einen Blutdruckabfall auslosen unid moglicherweise
lebensbedrohlich sein.

Bei Beginn einer Behandlung mit Insulin kann es zu Sehstoringen kommen. Diese Storungen sind
uiblicherweise leicht und verschwinden mit der Zeit wieder:

Eine Insulin-Behandlung kann dariiber hinaus zeitwe€ise'zu 'Wasseransammlungen im Korper mit
Schwellungen der Waden und Knochel fiihren.

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn sich eine der genannten Nebenwirkungen
verschlimmert oder wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation erwihntsind.

Ursachen und Zeichen zu niedrigex, Blutzuckerspiegel (Hypoglykimie)

Ihr Blutzuckerspiegel kanh,zu tiefiabfallen, wenn

- Sie zu viel Insulin nehmen,

- Sie Mahlzeiten auslassen’oder verspitet zu sich nehmen,

- Sie zu wenig essen‘oder Speisen essen, die weniger Kohlenhydrate als iiblich enthalten (Zucker und
zuckerdhnliche Substanzen heiflen Kohlenhydrate; kiinstliche Siilstoffe sind KEINE Kohlenhydrate),
- Sie Kohlenhydratewerlieren oder nicht in der Lage sind, Kohlenhydrate aufzunehmen, z. B. bei
Erbrechen oderDurchfall,

- Sie AlKeholtrinken, besonders wenn Sie dabei nicht genug essen,

- Sie giclvkorperlich stiarker als iiblich anstrengen oder eine ungewohnte korperliche Betétigung
ausiiben,

=Sie sich von einer Verletzung, Operation oder anderem Stress erholen,

- Sie sich von einer fiebrigen Krankheit oder einer anderen Erkrankung erholen,

+/Sie andere Arzneimittel nehmen oder die Einnahme bestimmter anderer Arzneimittel beendet haben
(siche Abschnitt 2 ,,Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln®).

Eine Hypoglykdmie (zu niedriger Blutzuckerspiegel) kann ebenfalls auftreten, wenn

- Sie gerade mit der Insulin-Behandlung begonnen haben oder zu einem anderen Insulin-Praparat
gewechselt haben,

- Ihre Blutzuckerwerte fast normal oder schwankend sind,

- Sie an einer schweren Nieren- oder Leberkrankheit oder einigen anderen Erkrankungen wie
beispielsweise einer Unterfunktion der Schilddriise leiden.

61




Symptome, die [hnen anzeigen, dass Ihr Blutzuckerspiegel zu tief oder zu schnell abfillt, sind
beispielsweise Schwitzen, feuchtkalte Haut, Angstgefiihl, schneller Herzschlag, hoher Blutdruck,
Herzklopfen und unregelméBiger Herzschlag, Schmerzen im Brustbereich (Angina pectoris). Diese
Beschwerden treten hiufig auf, bevor sich der niedrige Zuckerspiegel im Gehirn bemerkbar macht.

Die folgenden Anzeichen weisen auf einen niedrigen Zuckerspiegel im Gehirn hin: Kopfschmerzen,
starker Hunger, Ubelkeit, Erbrechen, Miidigkeit, Schlifrigkeit, Schlafstdrungen, Ruhelosigkeit,
aggressives Verhalten, Konzentrationsstorungen, herabgesetzte Reaktionsfahigkeit, Depression,
Verwirrtheit, Sprachstérungen (manchmal auch Sprachverlust), Sehstorungen, Zittern,
Nervenldhmung, Kribbeln (Parésthesie), Taubheitsgefiihl und Kribbeln im Bereich des Mundes,
Benommenheit, Verlust der Selbstkontrolle, Unfahigkeit fiir sich selbst zu sorgen, Krampfe,
Bewusstlosigkeit.

Die ersten Anzeichen, die Sie auf eine Unterzuckerung hinweisen (,, Warnzeichen), konanen(sich
verdndern, schwicher sein oder ganz fehlen, wenn

- Sie élter sind,

- seit langem Diabetes haben,

- Sie wegen lhrem Diabetes an einer bestimmten Nervenkrankheit (autonome Neuropathie) leiden,

- Sie erst kiirzlich (z. B. am Tag vorher) eine Hypoglykdmie hatten oder wenan, sich,dies€ nur langsam
entwickelt,

- Sie fast normale, oder zumindest deutlich verbesserte Blutzuckerwerte habens

- Sie noch andere Arzneimittel nehmen oder genommen haben (lesen'Sie hierzu den Abschnitt 2:
»Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln®).

In diesen Fillen konnen Sie eine schwere Hypoglykémie entwickeln (und sogar ohnméchtig werden)
bevor Sie diese bemerken. Versuchen Sie stets auf Thre Wamzeichen zu achten. Falls notwendig, kann
eine haufigere Blutzuckerbestimmung dazu beitragén, auch Ieichtere hypoglykédmische Phasen zu
erkennen, die ansonsten libersehen worden wiren. Vermeiden Sie Situationen, bei denen Sie sich oder
andere durch eine Hypoglykdmie gefdhrden (z. B."Autefahren), solange Sie sich nicht darauf verlassen
konnen, dass Sie Ihre Warnzeichen erkennen;

Was im Fall einer Unterzuckerung zu tun ist

1. Nehmen Sie nicht noch mehr Insulin. Nehmen Sie sofort 10 bis 20 Gramm Zucker zu sich, z. B. als
Traubenzucker, Wiirfelzucker oder in,ein€m mit Zucker gesiiBten Getrank (um zu wissen, wie viel das
ist, messen Sie einmal die entsprechende Anzahl Teeloffel oder Stiicke Wiirfelzucker bzw.
Traubenzuckertifelchen ab). Vorsicht: Bitte denken Sie daran, dass kiinstliche Sii3stoffe und
Nahrungsmittel mit kiinstlichen Siistoffen (z. B. Didtgetranke) bei Hypoglykémie nicht helfen.

2. Essen Sie dann etwas, das‘einen lang anhaltenden Einfluss auf die Erhéhung Ihres Blutzuckers
bewirkt (z. B. Brot): The A¥Zt oder Thre Diabetesberaterin werden das bereits mit [hnen besprochen
haben.

3. Wenn die Hypeglykdmie wieder auftritt, nehmen Sie nochmals 10 bis 20 Gramm Zucker.

4. Sprechen Sie,umgehend mit Threm Arzt, wenn es Thnen nicht gelingt, die Hypoglykdmie zu beheben
oder wernn,sie,wiederholt auftritt.

Tragen. Sie stets etwas Traubenzucker (mindestens 20 Gramm) bei sich.

Wenn'Sie nicht schlucken kénnen oder bewusstlos sind, benotigen Sie eine Glukose- oder Glucagon-
Injektion (ein Arzneimittel, das den Blutzucker erhdht). Diese Injektionen sind moglicherweise auch
dann gerechtfertigt, wenn nicht genau feststeht, ob Sie eine Hypoglykémie haben.

Es empfiehlt sich, unmittelbar nachdem Sie die Glukose zu sich genommen haben, Ihren Blutzucker
zu bestimmen, um festzustellen, ob Sie wirklich eine Hypoglykdmie haben.

Ursachen und Zeichen zu hoher Blutzuckerspiegel (Hyperglykimie)

Ihr Blutzuckerspiegel kann beispielsweise zu hoch sein, wenn

- Sie nicht genug Insulin genommen haben oder wenn es, z. B. durch falsche Lagerung, seine
Wirksamkeit eingebii3t hat,
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- Sie korperlich weniger aktiv sind, unter psychischer Anspannung stehen (Kummer haben, aufgeregt
sind) oder wenn Sie eine Verletzung haben, operiert werden, eine fiebrige Erkrankung oder bestimmte
andere Krankheiten haben,

- Sie bestimmte andere Arzneimittel einnehmen oder eingenommen haben (lesen Sie hierzu den
Abschnitt 2: ,,Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln®).

Anzeichen fiir einen zu hohen Blutzucker kdnnen sein:

Durst, verstarkter Harndrang, Miidigkeit, trockene Haut, Gesichtsrote, Appetitlosigkeit, niedriger
Blutdruck, Herzrasen, Zucker und Ketonkorper im Urin. Magenschmerzen, schnelle und tiefe
Atemziige, Schléfrigkeit oder sogar Bewusstlosigkeit konnen Anzeichen fiir eine ernsthafte
Schadigung sein (Ketoazidose), die bei Insulinmangel entstehen kann.

Bestimmen Sie Ihren Blutzuckerspiegel und untersuchen Sie Ihren Urin auf Ketonkorper,
sobald eines dieser Symptome auftritt. Eine schwere Hyperglykdmie oder Ketoazidose,muss/stets
von einem Arzt, normalerweise im Krankenhaus, behandelt werden.

Tragen Sie stets eine Information bei sich, aus der hervorgeht, dass Sie Diabetiker sind.

5. WIE IST EXUBERA AUFZUBEWAHREN?
Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

Nicht tiber 30 °C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren,um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schiitzen.

Nachdem die Folienhiille gedffnet wurde: Nicht {iber.25 °C lagern und innerhalb von 3 Monaten nach
Offnen aufbrauchen.
Die Blisterpackungen nicht im Kiihlschrank lagern‘eder einfrieren.

Wenn Sie bemerken, dass eine Blisterpackting nicht richtig versiegelt oder beschidigt ist, verwenden
Sie EXUBERA nicht.

Verwenden Sie EXUBERA nichtanehr nach dem auf der Packung (Verwendbar bis) bzw. der
Einzeldosis-Blisterpackung (EXP) angegebenen Verfallsdatum.

Bitte beachten Sie die Gebrauchsanweisung Ihres Insulin-Inhalationsgerits am Ende dieser

Gebrauchsinformatien.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was EXUBERA enthiilt

- Det Wirkstoff ist Insulin human. Eine Einzeldosis-Blisterpackung enthélt 1 mg bzw. 3 mg des
Wirkstoffs Insulin human.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Mannitol (Ph.Eur.), Glycin, Natriumcitrat 2 H,O und
Natriumhydroxid.

Die Inhalation von drei einzelnen 1-mg-Blisterpackungen fiihrt zu einer hoheren Aufnahme von

Insulin iiber Thre Lunge als die einer 3-mg-Blisterpackung. Eine 3-mg-Blisterpackung darf daher nicht

durch drei 1-mg-Blisterpackungen ersetzt werden (siche Abschnitt 2: ,,Was miissen Sie vor der

Anwendung von EXUBERA beachten?* und Abschnitt 3: ,,Wie ist EXUBERA anzuwenden?*).

Wie EXUBERA aussieht und Inhalt der Packung
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EXUBERA ist ein einzeldosiertes Pulver zur Inhalation und wird in abreiflbaren Einzeldosis-
Blisterpackungen angeboten, die entweder mit ,,] mg EXUBERA in griiner Farbe oder mit ,,3 mg
EXUBERA* in blauer Farbe beschriftet sind. Bei der 1-mg-Stérke befindet sich am Rand der
Blisterkarte 1 erhabener Markierungsstrich und auf jedem der einzelnen Blister ein erhabener
Markierungspunkt. Bei der 3-mg-Stirke befinden sich am Rand der Blisterkarte 3 erhabene
Markierungsstriche und auf jedem der einzelnen Blistern drei erhabene Markierungspunkte. Jeweils 6
Blisterpackungen befinden sich auf einer Blisterkarte und je 5 Blisterkarten sind in einer Schale. Diese
Schale ist in einer Hiille aus Plastikfolie eingesiegelt zusammen mit einem Trockenmittel, welches das
Arzneimittel trocken hilt und das nicht verschluckt werden darf.

EXUBERA gibt es in den folgenden Packungsgréfen:

. Faltschachteln mit 30, 60, 90, 180 und 270 x 1 perforierte PVC / Aluminium Einzeldosis-
Blisterpackung zu 1 mg

. Faltschachteln mit 30, 60, 90, 180 und 270 x 1 perforierte PVC / Aluminium Einzeldosis-
Blisterpackung zu 3 mg

o Faltschachtel mit 60 x 1 perforierte PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung zu 1 mg (2
eingesiegelte Schalen) und 2 Ersatz-Freisetzungs-Einheiten

. Faltschachtel mit 270 x 1 perforierte PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung zu 1 mg (9
eingesiegelte Schalen) und 6 Ersatz-Freisetzungs-Einheiten

o Faltschachtel mit 60 x 1 perforierte PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung zu 3 mg (2
eingesiegelte Schalen) und 2 Ersatz-Freisetzungs-Einheiten

o Faltschachtel mit 90 x 1 perforierte PVC /AAluminium Einzeldosis-Blisterpackung zu 3 mg (3
eingesiegelte Schalen) und 2 Ersatz-Freisetzungs-Einheiten

. Faltschachtel mit 180 x 1 perforiétte PVC7 Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung zu 3 mg (6
eingesiegelte Schalen) und 2 Ersatz-Ereisetzungs-Einheiten

. Faltschachtel mit 270 x 1 pegforierte PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung zu 3 mg (9
eingesiegelte Schalen) und,6 Ersatz-Freisetzungs-Einheiten

. Kit mit 90 x 1 perfotierte PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung zu 1 mg (3
eingesiegelte S¢halen), 1 Insulin-Inhalationsgerét, 1 Ersatzkammer und 6 Ersatz-Freisetzungs-
Einheiten

. Kit mit90 x,1 perforierte PVC / Aluminium Einzeldosis-Blisterpackung zu 3 mg (3
eingesiegelte Schalen), 1 Insulin-Inhalationsgerét, 1 Ersatzkammer und 6 Ersatz-Freisetzungs-

Einheiten

Zusatzliche Packungen des Insulin-Inhalationsgerits, der Insulin-Freisetzungs-Einheit und der
Ersatzkammer stehen zur Verfiigung.

Es sind moglicherweise nicht alle PackungsgréBen erhéltlich.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Der pharmazeutische Unternehmer ist Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ,
Vereinigtes Konigreich.

Der Hersteller ist Heinrich Mack Nachf. GmbH & Co. KG, Heinrich Mack Str. 35, 89257 Illertissen,
Deutschland.
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Falls Informationen iiber diese Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit [hrem lokalen

EXUBERA-Service-Center in Verbindung.

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

Buarapus

EXUBERA-11eHTBD 3a paboTa ¢ KITUSHTH
Ten: 080014441

Ten: +359 2 970 4333

Ceska republika

EXUBERA centrum péce o zakazniky
Tel: 800106108

Tel: + 420 283 004 111

Danmark

EXUBERA kundecenter
TIf: 80 60 10 40

TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
EXUBERA-Service-Center
Tel: 0800 3982372

Tel: + 49 (0)721 6101 9000

Eesti
EXUBERA Kliendi Tugikeskus
Tel: + 372 6 405 328

EArada

Kévtpo E€vmmpénomg ka1 Evnuépwong
[ehatdv tov EXUBERA

TnA: 80011783333

TnA: + 30,200 6785 797

Espafa

Centro.local de Atencion al Cliente de
EXWBERA

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 tigyfélszolgalat
Tel. 06-80-203-279

Tel.: +36 1488 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
TIf: 800 74444

TIf: +47 67 52 61 00

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

Tel: +43 (0)1 521 150

Polska

Lokalne telefoniczne centrum informacyjne dla
pacjenta

Tel.: 0800 80 88 80

Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Servico 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: 0442011 00

Tel: + 354 535 7000

Italia

Customer Care locale di EXUBERA
Tel: 0800 021354

Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog

Kévtpo E&unnpétnong kot Evnuépwong
IMehotwv oo EXUBERA

TnA: 800 92656

TnA: +30 210 6785 798

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

Lietuva

EXUBERA pacienty priezitiros centras
Tel: 8 800 22000

Tel. + 3705 2514000

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

Diese Gebrauchsinformation wurde zulétzt genehmigt im
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Gebrauchsanweisung fiir das Insulin-Inhalationsger:iit

Lesen Sie die gesamte Gebrauchsanweisung sorgfiltig durch, bevor Sie das Insulin-Inhalationsgerét
zum ersten Mal benutzen.

Bewahren Sie die Gebrauchsanweisung auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

Vergewissern Sie sich stets, dass Sie die richtige Insulin-Blisterpackung bereit haben, bevor Sie das
Insulin-Inhalationsgerét benutzen.

Lesen Sie ebenfalls die Gebrauchsinformation fiir EXUBERA 1 mg und 3 mg einzeldosiertes Pulver
zur Inhalation.

AUSWECHSELN DES INHALATIONSGERATS UND DER INSULIN-FREISETZUNGS-
EINHEIT

Ihr Insulin-Inhalationsgerét muss ein Jahr nach Beginn der Benutzung ausgetauscht-werden.

Die Insulin-Freisetzungs-Einheit Ihres Insulin-Inhalationsgerits muss alle 2 Wochen ausgewechselt
werden oder wenn sie versehentlich extrem hoher Luftfeuchtigkeit (z. B. in‘einem‘feuchten
Badezimmer) ausgesetzt war.

WIE IST IHR INSULIN-INHALATIONSGERAT AUFZUBEWAHREN?

Fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

Das Insulin-Inhalationsgerét bei Raumtemperatur trocken,autbewahren.

Das Insulin-Inhalationsgerit nicht im Kiihlschrankiylagern oder einfrieren.
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Mundstiick

Schriftzug
EXUBERA
Kammer
DIE TEILE IHRES
INSULIN- )
INHALATIONSGERATS
% Insulin-
Blauer Knopf Freisetzungseinheit
(nicht sichtbar)
— Grauer Knopf
Kammerldse- 0 -
knopf % Insulin-
Blisterpackung
Unterteil
Blauer Griff
Schwarzer Ring
SO WENDEN SIE ES AN
1. So bereiten Sie [hr Insulin-

Inhalationsgerat vor

Nehmen Sie das Insulin-
Inhalationsgerét in die Hand.
Achten Sie darauf, dass Ihnen der
Aufdruck ,,EXUBERA“ am oberen
Teil direkt zugewandt ist.

/3
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Halten Sie den schwarzen Ring an
der Unterseite fest und ziehen Sie
damit das Unterteil aus der
Kammer heraus.

Sobald das Inhalationsgerit
vollstidndig auseinandergezogen
und eingerastet ist, horen Sie ein
leises Klicken. Der untere Rand der
Kammer MUSS sich dann oberhalb
der grauen Knopfe befinden.

2. So schieben Sie Ihre
Insulin-Blisterpackung ein

Halten Sie die Insulin-
Blisterpackung am verbreiterten
Ende mit der bedruckten Seite nach
oben, sodass die Aussparung zum
Insulin-Inhalationsgerét zeigt.
Schieben Sie die Insulin-
Blisterpackung ein.

Die 1-mg-Blisterpackung ist in
griiner Farbe bedruekt und hat
einen erhabénen Markierungspunkt
am liberstehenden Ende jedes
einzelnén Blisters. Die 3-mg-
Blisterpackung ist in blauer Farbe
bedruekt und hat drei erhabene
Matkierungspunkte am
iberstehenden Ende jedes
einzelnen Blisters. Um sich zu
vergewissern, dass die richtige
Dosis angewendet wird, sind die
erhabenen Markierungspunkte
selbst dann noch fiihlbar, wenn die
Blisterpackung bereits
eingeschoben ist.
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Fiihren Sie die Insulin-
Blisterpackung gerade bis zum
Anschlag in den Blister-Schlitz ein.

3. So bereiten Sie die
Inhalation vor

Achten Sie darauf, dass das
Mundstiick geschlossen ist.

Klappen Sie den blauen Griff so
weit wie moglich aus.

Driick€niSieyihn wieder zusammen,
bis.eriin der Ausgangsstellung
einrastet.
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Stehen oder sitzen Sie in aufrechter
Position.

Atmen Sie normal aus.

4. So inhalieren Sie Thr
Insulin

Fiihren Sie die jetzt folgenden
Schritte bitte unmittelbar
nacheinander aus.

Halten Sie das Insulin-
Inhalationsgerit senkrecht, sodass
der blaue Knopf Ihnen zugewandt
ist. Driicken Sie dann auf den
blauen Knopf, bis er einklickt, und
warten Sie, bis die Insulinwolke in
der Kammer sichtbar wird.

Wenn die Insulinwolke sichtbatist,
drehen Sie das Mundstiick'sofort
seitlich herum. Das Mundstiick
muss nun zu lhnen zZeigen'.

UmschlieBen Sie umgehend das
Mundstiick fest mit den Lippen,
damit kein Insulin entweichen
kann.

VerschlieBen Sie die Offnung des
Mundstiicks nicht mit der Zunge
oder den Zdhnen. Blasen Sie nicht
in das Mundstiick hinein.

Atmen Sie die Insulinwolke
langsam und tief mit einem
Atemzug durch den Mund ein.
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Blasen Sie nicht in das
Mundstiick hinein.

Nehmen Sie das Mundstiick aus
dem Mund.

Schlielen Sie den Mund und halten
Sie den Atem 5 Sekunden lang an.

Atmen Sie jetzt normal aus.

5. Nach der Inhalation

Drehen Sie das Mundstiick in die
geschlossene Stellung zurtick.

Driicken Sie auf den grauen Knopf
und ziehen Sie die Insulin-
Blisterpackung heraus.

Falls Sie fiir Ihre Gesamtdosis eine
weitere Blisterpackung (bzw.
mehrere) bendtigen, wiederholen
Sie jetzt die Schritte 2, 3 und 4.

6. Nach der Einnahme

Driicken Sie am Unterteil.die
beiden seitlichen
Kammerloseknopfe gleichzeitig
zusammen. Schieben\Sie das
Unterteil zur Aufbewahrung in die
Kammer zurtick.

PFLEGE DES INSULIN-
INHALATIONSGERATS

Es ist wichtig, dass Sie die
einzelnen Schritte befolgen, damit
das Insulin-Inhalationsgerdt sauber
bleibt und richtig funktioniert.

So zerlegen Sie Ihr Insulin-
Inhalationsgerit
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Nehmen Sie das Insulin-
Inhalationsgerit in die Hand.
Achten Sie darauf, dass Ihnen der
Aufdruck ,,EXUBERA“am oberen
Teil direkt zugewandt ist.

Halten Sie den schwarzen Ring an
der Unterseite fest und ziehen Sie
damit das Unterteil aus der
Kammer heraus.

Driicken Sie mit einer Hand
gleichzeitig die beiden seitlichen
Kammerloseknopfe am Unterteil
und ziehen Sie das Unterteil
vollstédndig aus der Kammer
heraus.

Reinigung

Kammerund Mundstiick:
einmal’wochentlich

Vorgehensweise
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Zerlegen Sie das Insulin-
Inhalationsgerit.

Drehen Sie das Mundstiick in die
gedffnete Stellung (siehe oben).

Befeuchten Sie ein sauberes,
weiches Tuch und benutzen Sie
milde Fliissigseife (z. B.
Spiilmittel) um die Auen- und
Innenseite von Kammer und
Mundstiick auszuwischen.
Reinigen Sie die Kammer NICHT
im Geschirrspiiler.

Spiilen Sie die Seife mit warmem
Wasser griindlich aus Kammer und
Mundstiick.

An der Luft trocknen lassen.
Uberzeugen Sie sich, dass keine
Wassertropfen mehr vorhanden
sind und schlieflen Sie dann das
Mundstiick. Befestigen Sie die
Kammer wieder auf dem Unterteil.

Eine Anleitung, wie die Kammer
auf dem Unterteil befestigt wird,
finden Sie im Abschnitt ,,So setzen
Sie Ihr Insulin-Inhalationsgerit
zusammen*.

Benutzen Sie Thre Ersatzkammer,
wenn die gereinigte Kamrer vor
der nidchsten Anwendungnoch
nicht trocken sein sollte.

Unterteil:
einmal wochentlich

Vorgehensweise
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Legen Sie das Unterteil nie ins
Wasser.

Die Insulin-Freisetzungs-Einheit
darf keinesfalls innen nass
werden.

Verwenden Sie keine Seife oder
andere Reinigungsmittel.

Befeuchten Sie ein sauberes,
weiches Tuch mit Wasser.

Achten Sie darauf, dass bei der
Reinigung der Oberseite des
Unterteils keine Feuchtigkeit in die
Insulin-Freisetzungs-Einheit gerit.
Nehmen Sie die Insulin-
Freisetzungs-Einheit hierbei nicht
heraus. Halten Sie den blauen Griff
geschlossen.

Wischen Sie die Oberfliche des
Unterteils nur OBEN und
AUSSEN ab. Den Blister-Schlitz
nicht auswischen.

So setzen Sie Ihr Insulin-
Inhalationsgerit zusammen

Fiihren Sie das obere Ende des
Unterteils zum offenen Ende der
Kammer. Dabei muss sich der
blaue Punkt unten an der Kammer
auf der gleichen Seite befinden wie
der blaue Knopf.

Driicken Sie am Unterteil die
beiden seitlichen
Kammerloseknopfe gleichzeitig
zusammen. Schieben Sie das
Unterteil zur Aufbewahrung in die
Kammer zuriick.

Bewaliren Sie das Insulin-
Inhalationsgerit bei
Zimmertemperatur und trocken auf.

AUSWECHSELN DER
INSULIN- FREISETZUNGS-
EINHEIT

Wechseln Sie die Insulin-
Freisetzungs-Einheit

alle zwei Wochen.

Sie sollten vermeiden, EXUBERA
in feuchter Umgebung
anzuwenden, z. B. nicht in einem
feuchten Badezimmer nach dem
Duschen, weil dann die

@
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abgegebene Dosis iiblicherweise
niedriger als notwendig ist
(beachten Sie hierfiir bitte auch die
Hinweise in der
Gebrauchsinformation der
Blisterpackungen).

Wenn das Inhalationsgerit
versehentlich wéhrend der
Inhalation mit groBerer
Feuchtigkeit in Kontakt kommt,
wird dies iiblicherweise die von
Ihnen aufgenommene Dosis
verringern. Sie miissen in diesem
Fall vor der nichsten Inhalation die
Insulin-Freisetzungs-Einheit
wechseln.

Vorgehensweise

So nehmen Sie die gebrauchte
Insulin-Freisetzungs-Einheit heraus
Nach Entfernen der Kammer (siche
,»50 zerlegen Sie Thr Insulin-
Inhalationsgerit) halten Sie das
Unterteil so in der Hand, dass der
graue Knopf zu Thnen zeigt. Dann
drehen Sie die gebrauchte Insulin-
Freisetzungs-Einheit etwa eine
Vierteldrehung gegen den
Uhrzeigersinn auf das
Entriegelungs-Symbol zu.

Ziehen Sie die gebrauchte Insulin-
Freisetzungs-Einheit nach oben aus
dem Unterteil heraus und entsorgén
Sie sie.

Halten Sie sich bei der sichercn
Beseitigung der gebrauchten
Insulin-Freisetzungs-Einheit bitte
an die ortlichen. Vorschriften oder
fragen Sie das medizinische
Fachpefsonal.

)

So setzen Sie eine neue Insulin-
Freisetzungs-Einheit ein

Nehmen Sie die Insulin-
Freisetzungs-Einheit aus der
Verpackung.

Halten Sie die Insulin-
Freisetzungs-Einheit so, dass IThnen
die Oberseite zugewandt ist. Sie
sehen darauf einen blauen Strich.
Halten Sie jetzt die Insulin-
Freisetzungs-Einheit mit einer
Hand fest und drehen Sie das
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Oberteil bis zum Anschlag gegen
den Uhrzeigersinn.

Richten Sie jetzt den blauen Strich
auf der Oberseite der Insulin-
Freisetzungs-Einheit auf das
Entriegelungs-Symbol auf der
Oberseite des Unterteils aus.

Schieben Sie die Insulin-
Freisetzungs-Einheit vorsichtig in
das Unterteil hinein. Wenden Sie
keine Gewalt an, sie sollte miihelos
hineingleiten. (Falls die neue
Insulin- Freisetzungs-Einheit sich
nicht leicht einschieben l4sst oder
klemmt, nehmen Sie sie nochmals
heraus und versuchen Sie es
erneut.)

Drehen Sie das Oberteil der
Insulin- Freisetzungs-Einheit im
Uhrzeigersinn, bis der blaue Strich
auf das Verriegelungs-Symbol auf
der Oberseite des Unterteils zeigt.
Jetzt ist die neue Insulin-
Freisetzungs-Einheit richtig
eingerastet.
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