


1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EXUBERA, 1 mg proszek do inhalacji, gotowy do uzytku.

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy blister zawiera pojedyncza dawke odpowiadajaca 1 mg insuliny ludzkie;j.

Ekspozycja na insuling ludzka po podaniu trzech dawek 1 mg zawartych w trzech blistrach jest
istotnie wigksza niz po podaniu pojedynczej dawki 3 mg, zawartej w jednym blistrze. Dlatego dawka
3 mg zawarta w jednym blistrze nie jest zamienna z trzema dawkami 1 mg (patrz punkty 4.2, 4.4G
5.2).

Wytwarzana z zastosowaniem technologii rekombinowanego DNA w Escherichia coli.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do inhalacji, gotowy do uzytku.

Biaty proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Preparat EXUBERA jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 niedostatecznie
wyréwnang doustnymi srodkami przeciweukrzycowymi i wymagajaca leczenia insuling.

Preparat EXUBERA jest rowniezwskazany w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 1 jako
dodatek do dtugo i Srednio dtugo‘dziatajacej insuliny podawanej podskornie, u ktdrych potencjalna
korzy$¢ wynikajaca z dodania.insuliny wziewnej przewyzsza potencjalne ryzyko (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Preparat EXUBERA (wziewna insulina ludzka) jest szybko dzialajaca insulina do stosowania w
cukrzycy typul IM typu 2. Wziewna insuling ludzka mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu
z doustnymiekami przeciwcukrzycowymi i (lub) preparatami insuliny dtugo lub $rednio diugo
dzialajacej podawanymi podskérnie w celu uzyskania optymalnego wyréwnania glikemii.

Preparat EXUBERA w blistrach zawierajacych pojedyncza dawke po 1 mg i 3 mg jest przeznaczony
do podawania przez pluca przez doustna inhalacjg, wylacznie z uzyciem inhalatora insulinowego.

Kolejne inhalacje trzech dawek 1 mg zawartych w blistrach powoduja istotnie wigksza ekspozycj¢ na
insuling niz pojedyncza inhalacja dawki 3 mg. Dlatego dawka 3 mg zawarta w blistrze nie jest
zamienna z trzema dawkami 1 mg (patrz punkty 4.2, 4.41 5.2).

Wziewna insulina ludzka zaczyna dziata¢ szybciej niz szybko dziatajaca insulina ludzka podawana
podskoérnie. Ze wzgledu na szybki poczatek dziatania, wziewna insuling ludzka nalezy podawac na 10
minut przed rozpoczeciem positku.



Lekarz powinien indywidualnie ustali¢ dawkowanie poczatkowe i p6zniejsze dawkowanie (dawka 1
czas podawania) i dostosowac je na podstawie indywidualnej reakcji organizmu pacjenta oraz
zapotrzebowania na insuling (tzn. diety, aktywnosci fizycznej i stylu zycia).

Dawki dobowe i czas podawania

Nie ma statych zasad dawkowania insuliny. Jednak, zalecana poczatkowa dawka dobowa jest
obliczana zgodnie z nastepujaca formuta:

Masa ciata (kg) x 0,15 mg/kg = catkowita dawka dobowa (mg). Catkowita dawka dobowa powinna
by¢ podzielona na trzy dawki przyjmowane przed positkiem.

Przyblizone zalecenia dotyczace dawek poczatkowych preparatu EXUBERA przyjmowanych przed
positkami w zaleznosci od masy ciala pacjenta sa przedstawione w Tabeli 1:

Masa ciala Dawka Przyblizona |Liczba 1mg blistréow /|Liczba3 mg blistrow /
pacjenta poczatkowa/posilek| dawka w j.m. dawke dawke
30 do 39,9 kg 1 mg /positek 3jm. 1 -
40 do 59,9 kg 2 mg /positek 6j.m. 2 -
60 do 79,9 kg 3 mg /positek 8 j.m. - 1
80 do 99,9 kg 4 mg /positek 11 j.m. 1 1
100 do 119,9 kg 5 mg /positek 14 j.m. 2 1
120 do 139,9 kg 6 mg /positek 16 j.m. 2

Tabela 1: PrzybliZzone zalecenia dotyczace dawek poczatkowych preparatu EXUBERA
przyjmowanych przed positkami (w zalezno$ci od masy,ciala pacjenta)

Jeden blister 1 mg wziewnej insuliny odpowiada w-przyblizeniu 3 j.m. szybko dziatajacej insuliny
ludzkiej podawanej podskornie. Jeden blister 3 mglwziewnej insuliny odpowiada w przyblizeniu 8
j.m. szybko dziatajacej insuliny ludzkiej podawanej podskornie. W Tabeli 1 przedstawiono
przyblizone przeliczenie dawki szybko dziatajacej insuliny ludzkiej w j.m. na dawke poczatkowa
preparatu EXUBERA przyjmowanego przed positkiem w mg.

W zwiazku z powyzszym preparat, EXUBERA powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentow z mala
masg ciata. Stosowanie preparatu, EXUBERA u pacjentow wymagajacych dostosowania dawki
ponizej 1 mg nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Moze by¢ konieczne dostesowanie dawki w zalezno$ci od wielkos$ci positku, jego sktadu, pory dnia
(wigksze zapotrzebewanie na insuling jest rano), stgzenia glukozy we krwi przed positkiem, niedawno
wykonanego lub-planowanego wysitku fizycznego.

Podczas wspotistniejacej choroby drog oddechowych (np. zapalenia oskrzeli, infekcji gérnych drog
oddechowych) moze zaistnie¢ potrzeba doktadnego kontrolowania st¢zenia glukozy we krwi i
koniecznos¢ dostosowania dawki zgodnie z indywidualnym zapotrzebowaniem pacjenta (patrz punkt
4:4).

W celu zapoznania si¢ z dalszymi szczegdtami dotyczacymi stosowania inhalatora insulinowego
nalezy zapoznac si¢ z instrukcja uzytkowania.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby i nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek moze wystgpowaé¢ zmniejszenie
zapotrzebowania na insuling.



Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Nie przeprowadzono dlugotrwatych obserwacji na temat bezpieczenstwa stosowania wziewnej postaci
insuliny u dzieci z cukrzyca. Z tego powodu nie zaleca si¢ stosowania tego preparatu u pacjentow w
wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Doswiadczenie zwiazane ze stosowaniem insuliny wziewnej u osob > 75 lat jest ograniczone.

Pacjenci z zastoinowa niewydolnoscia serca

Doswiadczenie zwiazane ze stosowaniem insuliny wziewnej u pacjentow z zastoinowa
niewydolnos$cia serca jest bardzo ograniczone. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania tege
preparatu u pacjentow ze znacznie uposledzona czynnoscia phuc.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza;
Hipoglikemia.

W czasie stosowania preparatu EXUBERA pacjentom nie wolno pali¢-tytoniu. Wymagane jest
przerwanie palenia tytoniu na co najmniej 6 miesigcy przed rozpoczeciem stosowania preparatu
EXUBERA. Gdyby pacjent zaczat pali¢ albo wrdcit do paleniastytoniu, nalezy natychmiast przerwacé
stosowanie preparatu EXUBERA z powodu zwigkszonegoryzyka wystapienia hipoglikemii. Nalezy
wowczas zastosowac alternatywna metode leczenia (patrz‘punkt 5.2).

Niedostatecznie kontrolowana, niestabilna lub cigzka astma oskrzelowa.
Cigzka (wg GOLD stadium III lub IV POChP)przewlekta obturacyjna choroba phuc.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci rozpoczynajacy leczenig'preparatem EXUBERA musza otrzymaé zrozumiate instrukcje
dotyczace uzywania inhalatora(patrz Instrukcja uzytkowania inhalatora insulinowego). Pacjent
powinien inhalowac¢ proszek'zawierajacy insuling przez usta jednym powolnym i spokojnym
wdechem. Nastepnie nalezi’na 5 sekund wstrzymac¢ oddech i normalnie wypusci¢ powietrze. Nalezy
stosowac stata, standardowa technike inhalacji, aby zapewni¢ optymalne i powtarzalne dostarczanie
preparatu.

Nalezy unikad kontaktu produktu z wilgocia lub z powietrzem o wzglednie wysokiej wilgotnosci,
np. w zaparewanej tazience, w czasie przyjmowania dawki preparatu.

Jeslinnhalator insulinowy zostanie przez nieuwage uzyty w warunkach wysokiej wilgotnosci,
zazwyczaj w wyniku tego nastgpuje zmniejszenie dawki insuliny uwalnianej z inhalatora. W takim
przypadku nalezy wymieni¢ glowice rozpylajaca (IRU) przed nastgpna inhalacja (patrz punkt 6.6).

Dawkowanie

Zmiana rodzaju lub marki insuliny powinna by¢ dokonana pod doktadna kontrola lekarska, bowiem
moze by¢ konieczna zmiana dawkowania.

Ekspozycja na insuling ludzka po podaniu trzech dawek 1 mg zawartych w trzech blistrach jest
istotnie wigksza niz po podaniu pojedynczej dawki 3 mg zawartej w jednym blistrze. Dlatego dawka 3
mg zawarta w jednym blistrze nie jest zamienna z trzema dawkami 1 mg (patrz punkty 2, 4.2 1 5.2).



Jesli dawka 3 mg w jednym blistrze jest czasowo niedostgpna, nalezy zastapic¢ ja dwiema dawkami

1 mg zawartymi w dwoch blistrach i oznaczac stgzenie glukozy we krwi.

Blister zawierajacy dawke 1 mg insuliny do inhalacji jest w przyblizeniu rownowazny 3 j.m. szybko
dziatajacej insuliny ludzkiej podawanej podskornie. Dlatego, preparat EXUBERA powinien by¢
ostroznie stosowany u pacjentow z mata masa ciala. Stosowanie preparatu EXUBERA u pacjentow
wymagajacych dawki ponizej 1 mg nie jest zalecane (patrz punkt 4.2).

Hipoglikemia

Hipoglikemia jest najczgstszym dzialaniem niepozadanym stosowania insuliny, w tym preparatu
EXUBERA oraz wielu doustnych lekow przeciwcukrzycowych. Moze ona wystapi¢ woéwczas, gdy
dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania na insuling. Cigzka hipoglikemia,
szczegolnie nawracajaca, moze prowadzi¢ do uszkodzenia uktadu nerwowego. Diugotrwata lub cigzka
hipoglikemia moze by¢ zagrozeniem zycia.

Objawy hipoglikemii zwykle pojawiaja si¢ nagle. Moga wystapi¢ zimne poty, ozigbienie.izblednigcie
skory, uczucie zmeczenia, nerwowos¢ lub drzenie, uczucie lgku, nadzwyczaj silne ugzucie zmeczenia
lub ostabienia, splatanie, trudnos$ci w koncentracji, senno$¢, nadmierne taknienie, zaburzenia
widzenia, bol glowy, nudnosci i kolatanie serca. Cigzka hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty
przytomnosci i (lub) drgawek i moze spowodowac przemijajace lub trwate uszkodzenie mézgu lub
nawet zgon.

Zazwyczaj stan hipoglikemii udaje si¢ wyrownac przez natychmiastowe podanie weglowodanow.
Pacjenci powinni nosi¢ glukozg przy sobie, aby mozliwe bylo naty¢hmiastowe dzialanie.

Pominigcie positku lub niezaplanowany, nadmierny wysitekfizyczny moga prowadzi¢ do wystapienia
hipoglikemii. U pacjentow, u ktorych dochodzi do znacznej poprawy kontroli poziomu glikemii np. w
przebiegu intensywnej insulinoterapii moga wystapi¢\zmiany w odczuwaniu objawow ostrzegawczych
hipoglikemii. Powinni oni by¢ o tym uprzedzeni.

Wystepujace zazwyczaj objawy ostrzegawcze moga nie pojawiac si¢ u pacjentow z wieloletnia
cukrzyca.

Czes¢ pacjentow, u ktorych wystepowaty reakcje hipoglikemiczne, po zmianie leczenia z insuliny
zwierzgeej na ludzka podawato, z&wczesne objawy ostrzegawcze hipoglikemii byty mniej wyrazne
lub roznity sig od tych, wystepujacych w okresie stosowania poprzedniej insuliny.

Pacjenci podrézujacy miedzy roznymi strefami czasowymi powinni zasiggnac¢ porady lekarskiej,
poniewaz moze to powodowaé konieczno$¢ zmiany w przyjmowaniu insuliny i positkow.

Niedostateczna . dawka lub zaprzestanie stosowania preparatu zwlaszcza u pacjentdw z cukrzyca
insulinozalezna, moze prowadzi¢ do hiperglikemii i wystapienia cukrzycowej kwasicy ketonowe;j;

stanow potencjalnie $miertelnych.

W skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi nalezy starannie dostosowa¢ dawke kazdego
leki-w celu uzyskania optymalnego dziatania farmakologicznego.

Zapotrzebowanie na insuling moze si¢ zmieni¢ w wypadku wystapienia innych choréb, zaburzen
emocjonalnych lub stresu.

Bezpieczenstwo dotyczace pluc

Wspodlistniejace zaburzenia uktadu oddechowego

Preparat EXUBERA nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z chorobami ptuc takimi jak astma czy
POChHP z uwagi na ograniczone dane dotyczace bezpiecznego jego stosowania u tych pacjentow.



Jednoczesne stosowanie lekéw rozszerzajacych oskrzela takich jak salbutamol, podawanego w celu
ztagodzenia ostrych objawow ze strony uktadu oddechowego, moze zwigkszy¢ wchianianie preparatu
EXUBERA i w zwiazku z tym zwigkszy¢ ryzyko hipoglikemii (patrz punkt 4.5).

Uklad oddechowy

W rzadkich przypadkach moze wystapi¢ skurcz oskrzeli. Kazdy pacjent, u ktorego wystapi taka
reakcja powinien przerwaé stosowanie preparatu EXUBERA i natychmiast zasiggnaé porady
lekarskiej. Ponowne wprowadzenie preparatu EXUBERA wymaga doktadnej oceny ryzyka i jest
mozliwe jedynie w warunkach $cistej kontroli medycznej z zabezpieczeniem odpowiedniego sprzgtu
medycznego.

Obnizenie wydolnosci ptuc

W badaniach klinicznych obserwowano niewielkie ale state roznice w grupach terapeutycznyech w
obnizeniu wydolnosci ptuc (szczegolnie wyrazne podczas pomiaru nasilonej objetosci wydechowe;j 1-
sekundowej (FEV})) na korzys$¢ leku porownawczego. W badaniach klinicznych trwajacych do 2 lat,
nie obserwowano nasilonego uposledzenia wydolnos$ci ptuc trwajacego ponad 3-6mmiesiecy. Opisane
niewielkie réznice pomigdzy grupami zanikly w ciagu 6 tygodni od zaprzestania leczenia trwajacego 2
lata (patrz punkty 4.8 1 5.1).

U wszystkich pacjentow, u ktorych rozpoczeto leczenie preparatem EXUBERA powinno sig¢ oznaczy¢
wyjsciowe wartosci parametrow wydolnosci pluc (np. badanie spirometryczne w celu oznaczenia
FEV,). Skutecznos¢ i bezpieczenstwo wziewnej insuliny ludzkieju‘pacjentdéw z przewidywana
warto$cig wyjsciowa FEV| < 70% nie zostata okre$lona, stosowanie wziewnej insuliny ludzkiej w tej
grupie pacjentéw nie jest zalecane. Zaleca si¢ ponownie oznaezy¢ parametry wydolnosci ptuc po
pierwszych 6 miesiacach leczenia. Jesli po pierwszych 6 mi¢siacach obserwuje si¢ obnizenie FEV; o
<15% nalezy powtorzy¢ badanie spirometryczne po roki a nastgpnie wykonywac je co rok. Jesli po
pierwszych 6 miesiacach obserwuje si¢ obnizenie FEV, o 15-20% lub o wigcej niz 500 ml w stosunku
do wartosci wyjsciowej, nalezy powtorzy¢ badanie'spirometryczne po 3 miesigcach.

U pacjentéw z potwierdzonym (np. co najmniej w 2 kolejnych badaniach wykonywanych w odstepie
3-4 tygodni) obnizeniem FEV, o0 >20%w stosunku do wartosci wyjsciowej nalezy przerwac leczenie
preparatem EXUBERA a pacjent powihien pozosta¢ pod kontrola zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi. Nie ma do$§wiadczenia Ze wznowieniem leczenia preparatem EXUBERA u pacjentow, u
ktorych czynnos¢ ptuc powrdcitaido normy.

W razie wystapienia dusznosci w czasie leczenia preparatem EXUBERA powinno si¢ wykonac
badania aby ustali¢ czy j€j przyczyna jest pochodzenia ptucnego lub sercowego. W przypadku
wystapienia obrze¢kll pluc Iub klinicznie istotnego obnizenia wydolno$ci pluc nalezy przerwac
stosowanie preparatu EXUBERA i podawac¢ insuling we wstrzyknigciach.

Wystapienie.choroby uktadu oddechowego

W badatiiach klinicznych preparat EXUBERA podawano pacjentom, u ktérych wystapily choroby
ukfadu oddechowego (np. zapalenie oskrzeli, zakazenie gornych drég oddechowych). Nie
obserwowano zwigkszonego ryzyka hipoglikemii lub nieprawidtowej kontroli glikemii u 0sob
przyjmujacych preparat EXUBERA. W razie wystapienia choroby drég oddechowych moze by¢
konieczne $ciste kontrolowanie st¢zenia glukozy we krwi i skorygowanie dawki, indywidualnie dla
danego pacjenta (patrz punkt 4.2). Nie ma doswiadczenia ze stosowaniem preparatu EXUBERA u
pacjentow z zapaleniem ptuc.

Byli palacze

W badaniach klinicznych leku Exubera stwierdzono 6 nowo rozpoznanych przypadkow pierwotnych
nowotworow ztosliwych ptuca wérdd pacjentow otrzymujacych lek Exubera oraz 1 nowo rozpoznany
przypadek wsrdd pacjentdow otrzymujacych lek porownawczy (komparator). Po wprowadzeniu leku do



obrotu odnotowano tez jeden przypadek pierwotnego nowotworu ztosliwego ptuca u pacjenta
przyjmujacego lek Exubera. W kontrolowanych badaniach klinicznych leku Exubera czgsto§¢
wystgpowania nowo rozpoznanych pierwotnych nowotworéw ztosliwych ptuca na 100 pacjento-lat
ekspozycji na badany lek wynosita 0,130 (5 przypadkéw na 3800 pacjento-lat) w przypadku leku
Exubera i 0,03 (1 przypadek na 3900 pacjento-lat) w przypadku leku porownawczego. Liczba
stwierdzonych przypadkéw byta zbyt niska, aby mozliwe byto ustalenie, czy opisane zdarzenia
niepozadane byly zwiazane ze stosowaniem leku Exubera. Wszyscy pacjenci, u ktoérych rozpoznano
raka ptuca, zglaszali w wywiadzie palenie tytoniu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wiele substancji ma wptyw na metabolizm glukozy, a ich stosowanie moze powodowa¢ konieczno$¢e
skorygowania dawki insuliny.

Do substancji, ktore moga nasila¢ dziatanie zmniejszajace stezenie glukozy we krwi i zwigkszaé
ryzyko wystapienia hipoglikemii, naleza: doustne leki przeciwcukrzycowe, inhibitory Kenwertazy
angiotensyny (ACE), inhibitory oksydazy monoaminowej (MAO), nieselektywne beta~adrenolityki,
salicylany, sulfonamidy.

Podanie salbutamolu przed zastosowaniem preparatu EXUBERA moze powgdowac zwigkszona
absorpcj¢ insuliny (patrz punkt 5.2).

Wydaje sig, ze podanie flutikazonu przed zastosowaniem preparatu EXUBERA nie wptywa na
wchtanianie insuliny (patrz punkt 5.2).

Aktywne palenie papieros6w znacznie nasila, podczas gdy bierna ekspozycja na dym tytoniowy
niepalacych zmniejsza szybko$c¢ i ilos¢ wchtonigtego preparatu EXUBERA (patrz punkty 4.315.2).

Do substancji, ktoére moga ostabia¢ dziatanie zmnigjszajace stezenie glukozy we krwi, naleza:
kortykosteroidy, danazol, doustne $rodki antykoficépcyjne, hormony tarczycy, hormon wzrostu, leki
sympatykomimetyczne i tiazydy. Oktreotyd/lanreotyd moga zaréwno zwickszac jak i zmniejszac
zapotrzebowanie na insuling.

Leki beta-adrenolityczne moga maskowac objawy hipoglikemii. Alkohol moze nasila¢ i przedtuzaé
hipoglikemiczne dziatanie insuliny:

Podanie preparatu EXUBERA. 10 minut przed podaniem salbutamolu nie wptywalo na stopien
rozszerzenia oskrzeli w. edpowiedzi na salbutamol u pacjentow bez cukrzycy z tagodnie-
umiarkowanie nasilong astma.

Nie przeprowadzeno badan nad wptywem innych lekow, ktore moga zmienia¢ wchtanianie w ptucach
lub przenikalno$¢ plucna. W czasie rownoczesnego stosowania insuliny ludzkiej w postaci wziewnej z
takimi lekami zaleca sig¢ Sciste kontrolowanie stezenia glukozy we krwi oraz korygowanie dawki w
razie potrzeby. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania preparatu EXUBERA jednocze$nie z
takimi-preparatami.

4.6 Ciaza i laktacja

Nie ma do$wiadczenia klinicznego w stosowaniu preparatu EXUBERA w czasie ciazy. Insulina
wziewna czgsto indukuje produkcje przeciwcial insulinowych, a ryzyko zwiazane z ich obecnoscia dla
ptodu jest nieznane. Z tego wzgledu preparatu EXUBERA nie nalezy stosowaé w czasie ciazy. Jesli
pacjentka przyjmujaca preparat EXUBERA zajdzie w ciazg, nalezy zastapi¢ go odpowiednim
preparatem insuliny do stosowania podskornie.

U kobiet karmiacych piersia moze by¢ wymagane skorygowanie dawki insuliny oraz diety.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Podobnie jak w przypadku innych preparatow insuliny, w nastgpstwie hipoglikemii moze nastapi¢
uposledzenie zdolnosci do koncentracji i szybkiej reakcji. Moze to powodowaé zwigkszenie ryzyka w
sytuacjach, kiedy zdolnos$¢ ta ma duze znaczenie (np. przy prowadzeniu samochodu lub obstugiwaniu
maszyn).

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania preparatu EXUBERA pojedynczo lub w skojarzeniu z insulina podawana,
podskoérnie Iub z doustnymi srodkami przeciwcukrzycowymi zostato ocenione w badaniach
klinicznych obejmujacych ponad 2700 pacjentéw z cukrzyca typu 1 lub 2 w tym u ponad 1975
dorostych pacjentéow leczonych przez ponad 6 miesigcy oraz ponad 745 pacjentéw leczonych przez
ponad 2 lata.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane, ktore wystapily w przebiegu
kontrolowanych badan klinicznych z grupa kontrolng u ponad 1970 pacjentdéw stosujacych preparat
EXUBERA.

Uklad narzadéw Bardzo czesto | Czesto Nieczesto
(=1/10) (=1/100, <1/10) (=1/1000, <1/100)
Zakazenia i infestacja zapalenie gardla
Zaburzenia metabolizmu i hipoglikemia
odzywiania
Zaburzenia oddechowe, kaszel dusznosé krwawienie z nosa
klatki piersiowej i mokry kaszel skurcz oskrzeli
srodpiersia podraznienie gardla | $wiszczacy oddech
sucho$¢ gardta chrypka
bol gardtowo-
krtaniowy
zaburzenia migdatkow
podniebiennych
Zaburzenia zotadkowo- suchos$¢ w jamie ustnej
jelitowe
Zaburzenia ogodlne i\stany w bol w klatce piersiowe;j
miejscu podania

Uwaga: W calym programie badan klinicznych, wtacznie z rozszerzonymi badaniami
niekeontrolowanymi, zgloszono dwa przypadki wysigku optucnowego, w ktorych nie mozna
wykluczy¢ zwiazku przyczynowego z zastosowanym lekiem.

Hipoglikemia

Podobnie jak podczas stosowania innych insulin hipoglikemia byta najczesciej obserwowanym
dziataniem niepozadanym u pacjentéw stosujacych preparat EXUBERA.

Kaszel

Kaszel, najczesciej o tagodnym nasileniu pojawiat si¢ zwykle po kilku sekundach lub minutach po
inhalacji insuliny. Nasilenie kaszlu zmniejszato si¢ z czasem. Okoto 1% pacjentow przerwato
stosowanie preparatu EXUBERA z powodu kaszlu.
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Dusznosé

W wigkszo$ci przypadkow (> 95%) duszno$¢ miata nasilenie fagodne do umiarkowanego. Wsrod
pacjentow leczonych preparatem EXUBERA 0,4% przerwalo leczenie z powodu dusznosci.

Bol w klatce piersiowej

Szeroki zakres objawow ze strony klatki piersiowej zostat potraktowany jako dziatania niepozadane
zwiazane z leczeniem i ogdlnie nazwany niespecyficznymi bolami w klatce piersiowej. Wigkszos¢
tych dziatan (> 95%) zostalo okreslonych jako tagodnie lub umiarkowanie nasilone. Jedna osoba z
grupy przyjmujacej preparat EXUBERA i jedna z grupy kontrolnej przerwata leczenie z powodu béolu
w klatce piersiowe;j. Istotne jest to, ze ogdlna czegstos¢ wystgpowania objawow zwiazanych z chotoba
wiencowa takich jak dtawica piersiowa lub zawal migénia sercowego nie byla wigksza w grupie
przyjmujacej preparat EXUBERA.

Inne dzialania

Obnizenie wartosci FEV,

Obserwowano niewielkie roznice pomigdzy grupami badanymi dotyczace obnizenia FEV; w grupie
przyjmujacej preparat EXUBERA i grupie kontrolnej. W badaniach klinicznych trwajacych do 2 lat
nie obserwowano nasilonego pogorszenia wydolnos$ci ptuc trwajacego dtuzej niz 3-6 miesigcy.
Opisane niewielkie roznice pomigdzy grupami ustapity w ciagu 6 tygodni od zakonczenia 2-letniego
leczenia preparatem EXUBERA (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Obnizenie warto$ci FEV| w stosunku do pomiaru wyj$ciowego o > 15% wystapito u 1,3% pacjentow
z cukrzyca typu | leczonych preparatem EXUBERA 1'5,0% pacjentow z cukrzyca typu 2.

Przeciwciala przeciwko insulinie

W przebiegu leczenia kazda postacia insuliny, w tym preparatem EXUBERA, moze dochodzi¢ do
wytwarzania przeciwciat przeciwko insulinie. W badaniach klinicznych przeciwciala insulinowe
wystepowaly czesciej i ich poziomy|byly wyzsze u pacjentow, ktorzy zamienili leczenie postacia
podskorna na preparat EXUBERA/W poréwnaniu z pacjentami, ktorzy pozostali przy podskorne;
postaci insuliny. Miano przeciwciat byto wigksze u pacjentow z cukrzyca typu 1 w pordwnaniu z
mianem u pacjentdow z cukrzyea typu 2 i ustabilizowato si¢ po 6-12 miesiacach ekspozycji w obu
grupach. Nie ustalono zmaczenia klinicznego powstawania tych przeciwcial.

Reakcje nadwrazliwosci

Podobnie jak’w,przypadku innych insulin, w bardzo rzadkich przypadkach moga wystapi¢ uogolnione
reakcje alergiczne. Takie reakcje na insuling lub na substancje pomocnicze, moga przebiega¢ np. z
uogolniong reakcja skorna, obrzekiem naczynioruchowym, skurczem oskrzeli, hipotonia i wstrzasem.
Moga.one stanowi¢ zagrozenie dla zycia (patrz punkt 4.4 Uktad oddechowy).

Obrzek i zaburzenia refrakciji oka

Leczenie insuling moze wywota¢ zatrzymywanie sodu i obrzgki. Na poczatku terapii insuling moga
wystapi¢ zaburzenia refrakcji oka. Zwykle dziatanie to jest przemijajace.

4.9 Przedawkowanie

Hipoglikemia moze wystapi¢ w nastepstwie przyjecia zbyt duzej dawki insuliny wzgledem spozycia
pokarméw, wydatku energii lub obu tych czynnikow.



Hipoglikemie¢ o matym nasileniu zwykle mozna leczy¢ weglowodanami podawanymi doustnie. Moze
by¢ wymagane skorygowanie dawki leku, schematu przyjmowania pokarméw lub wykonywania
wysitku fizycznego.

Bardziej nasilona hipoglikemig, ze $piaczka, drgawkami lub zaburzeniami neurologicznymi mozna
leczy¢ wstrzyknigciem glukagonu domigsniowo lub podskérnie (0,5 do 1 mg) albo podaniem
stezonego roztworu glukozy dozylnie. Glukozeg nalezy réwniez poda¢ dozylnie, jesli nie obserwuje si¢
odpowiedzi na glukagon w ciagu 10-15 minut od podania.

W celu zapobiegania nawrotom epizodéw hipoglikemii, po odzyskaniu przytomnosci, pacjent
powinien otrzymac doustnie weglowodany.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, kod ATC: A10AF01

Mechanizm dziatania

Insulina ludzka zmniejsza stezenie glukozy we krwi i pobudza dziatani¢ anaboliczne oraz zmniejsza
dziatanie kataboliczne, zwigksza ilo$¢ glukozy transportowanej do komorek oraz tworzenie glikogenu
w mig$niach i w watrobie oraz poprawia utylizacje pirogronianu/Hamuje glikogenolizg i
glukoneogeneze, nasila lipogenez¢ w watrobie 1 w tkance thuszezowej oraz hamuje lipoliz¢. Pobudza
wychwyt aminokwasoéw do komorek oraz syntezg bialek, atakZe nasila wychwyt potasu do komorek.

Insulina ludzka w postaci wziewnej, podobnie jak szybko dzialajace analogi insuliny, ma szybszy
poczatek dziatania zmniejszajacego stezenie glukozyswe krwi w porownaniu do rozpuszczalnej
insuliny ludzkiej podawanej podskomie. Dlugo§¢idziatania zmniejszajacego stezenie glukozy po
podaniu insuliny ludzkiej w postaci wziewnejjest podobna do dtugosci dziatania szybko dziatajacej
insuliny ludzkiej podawanej podskornie i dtuzsza niz dtugos¢ dziatania szybko dziatajacych analogow
insuliny (patrz rys. 1).

100 SC Lispro (18 j.m.)

Exubera (6mg)
/ Szybko dzialajaca
"~ insulina ludzka (18 j.m.)

Stedni GIR (% maksimum)
3

asa amm am Ban B

“Czas Tmin)

Rys. 1. Srednia warto$¢ szybkosci wlewu glukozy (GIR) znormalizowana do wartoéci maksymalnych
dla kazdego uczestnika, w czasie mierzonym u zdrowych ochotnikow.

Po przyjeciu insuliny ludzkiej w postaci wziewnej, dzialanie w postaci zmniejszenia st¢zenia glukozy

wystepuje w ciagu 10-20 minut. Dziatanie maksymalne wystepuje po okoto 2 godzinach od inhalacji.
Dziatanie to utrzymuje si¢ okoto 6 godzin.
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U pacjentdéw z cukrzyca typu 1 oraz z cukrzyca typu 2, insulina ludzka w postaci wziewnej wykazuje
szybszy poczatek dzialania zmniejszajacego stgzenie glukozy we wczesnym okresie po podaniu w
poréwnaniu do szybko dzialajacej insuliny ludzkiej podawanej podskornie.

Zmienno$¢ wewnatrzosobnicza dziatania zmniejszajacego stezenie glukozy po podaniu insuliny
ludzkiej w postaci wziewnej byta na ogot porownywalna ze zmienno$cia dziatania szybko dziatajacej
insuliny ludzkiej podawanej podskornie u pacjentow z cukrzyca typu 1 lub typu 2.

Zastosowanie insuliny ludzkiej w postaci wziewnej jest zwiazane ze zwigkszeniem czgstosci
wystepowania i poziomu przeciwciat insulinowych. W trwajacym 6 miesigcy prospektywnym badaniu
rozpoznawczym z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 1 nie stwierdzono zmian w zakresie
farmakodynamiki oddzialywania na stgzenia glukozy po zastosowaniu insuliny ludzkiej w postaci
wziewne;j.

Informacja o badaniach klinicznych

Badania kliniczne z udzialem pacjentéw z cukrzyca typu 1 oraz typu 2 wykazaty, ze preparat
EXUBERA powoduje uzyskanie i zachowanie skutecznej kontroli glikemii, z wynikami
porownywalnymi do uzyskiwanych po zastosowaniu szybko dzialajacej insuliny ludzkiej podawane;j
podskornie.

Cukrzyca typu 1

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z cukrzyca typudi-pacjentow przyjmujacych
preparat EXUBERA w skojarzeniu z dtugo i $rednio dtugo dzialajaca insuling stwierdzono podobne
zmniejszenie wskaznika HbAlc w poréwnaniu do pacjentow.ptzyjmujacych wylacznie insuling
podawana podskornie. Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano docelowa warto§¢ HbAlce < 7,0% byt
porownywalny we wszystkich leczonych grupach.

U pacjentéw przyjmujacych preparat EXUBERA'W insulinoterapii skojarzonej st¢zenia glukozy w
osoczu krwi byly znamiennie nizsze w poréwhaniu do os6b leczonych wytacznie preparatami szybko

dziatajacej insuliny ludzkiej podawanej pedskornie.

Cukrzyca typu 2

U pacjentéw z cukrzyca typu 2,\bioracych udziat w badaniu klinicznym, ktoérzy przyjmowali preparat
EXUBERA w skojarzeniu z'insuling o dtugotrwatym lub $rednio dlugim dziataniu, stwierdzono
podobne zmiany wskaznika’HbA 1c¢, jak u pacjentdw leczonych wytacznie insulina w postaci
podskodrne;j.

Stezenia glukozyna czczo byly znamiennie mniejsze u pacjentdw leczonych preparatem EXUBERA
w poréwnaniul do leczonych z uzyciem insuliny w postaci podskorne;.

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z cukrzyca typu 2, u ktdrych zastosowanie tylko
srodkéw doustnych nie zapewnito zadowalajacej kontroli glikemii, zastosowanie preparatu
EXUBERA w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami doustnymi, pozwolito uzyska¢ wigksza
popraweg wskaznika HbAlc w porownaniu do pacjentow leczonych wytacznie lekami doustnymi. W
wigkszos$ci tych badan, odsetek pacjentdw, u ktorych uzyskano wskaznik HbAlc < 7,0% byt wyzszy
w grupach przyjmujacych preparat EXUBERA w skojarzeniu z innymi §rodkami w poré6wnaniu do
grup przyjmujacych wytacznie leki doustne. W grupach pacjentow przyjmujacych preparat
EXUBERA w skojarzeniu z innymi §rodkami stwierdzono ponadto stezenie glukozy na czczo
poréwnywalne lub mniejsze niz u pacjentdéw przyjmujacych wytacznie leki doustne. U pacjentow z
cukrzyca typu 2 wystarczajaco kontrolowana za pomoca doustnych §rodkéw przeciwcukrzycowych
nie uzyskano dalszej poprawy po zastosowaniu wziewnej insuliny.

Obnizenie wartosci FEV,
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Przeprowadzono otwarte, randomizowane badanie porownawcze w celu oceny zmian wartosci FEV,
po rozpoczeciu terapii preparatem EXUBERA u pacjentow z cukrzyca typu 11 2. W badaniach tych
zarowno w grupie leczonej preparatem EXUBERA jak i grupie porownawczej obserwowano
obnizenie wydolnosci ptuc wraz z uptywem czasu (patrz rys. 2 i 3). Po dwoch latach terapii
obserwowano niewielkie réznice migdzy grupami (na korzys¢ leku porownawczego) w zmianie
warto$ci FEV; wzgledem punktu wyjsciowego o 0,0341 u pacjentow z cukrzyca typu 11 0,0391u
pacjentow z cukrzyca typu 2.

Obnizenie wartosci FEV, o co najmniej 15% wystapito u 1,3% pacjentéw leczonych preparatem

EXUBERA oraz u 1% pacjentdéw leczonych preparatem poréwnawczym w grupie chorych na
cukrzyce typu 1 oraz odpowiednio 5% i 3,4% w grupie pacjentow z cukrzyca typu 2.

0,3 4 —e—insulina wziewna

—m—lek poréwnawczy

(Srednia +/- SD)

Zmiana FEV, (L)
w stosunku do wartosci wyjsciowej

Wartos¢ wyjsciowa 12 24 36 48 60 72 84 96 LOCF

Wizyta (tygodnie)

N=Liczba osobnikéw na poczatku badania, tydzien 12, tydzien 24, tydzien 36 , tydzien 48,
tydzien 60 , tydzien 72, tydzien 84 , tydzien 96, LOCF.

insulina wziewna N= 236, 231, 233, 233, 235, 235, 226, 217, 208, 236.

lek porownawczy N= 253, 238, 252, 248, 252, 249, 230, 224, 216, 253.

Rys 2. Zmiany FEV,. (L) w stosunku do wartosci wyj$ciowych u pacjentdw z cukrzyca typu 1
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[} Insulina wziewna
] Lek poré6wnawczy

Okres wyptukiwania
insuliny wziewn ej

wyjsciowej
(Srednia +- SD)

Zmiana FEV, (L) w stosunku do wartosci
o
L L L L L L L L | @& | L L L L J

W artosé 24 36 52 65 78 91 104 +6 +12
wyjsciowa
Wizyta (tygodnie)
N=Liczba osobnikéw na poczatku badania, tydzien 52, tydzien 104, tydzien +6, tydzien +12.
Insulina wziewna i okres wypukiwania insuliny wziewnej N=158, 155, 143, 139, 123. Lek
poréwnawczy N=145, 143, 125, 129, 120.

Rys 3. Zmiana FEV| (L) w stosunku do warto$ci wyjsciowych upacjentdow z cukrzyca typu 2

W badaniach fazy 2/3 9 spos$rdd 2498 pacjentow leczonychpreparatem EXUBERA przerwato
leczenie z powodu pogorszenia czynnosci ptuc i u ktorychiwartos¢ FEV, na koncu badania
wykazywala spadek o co najmniej 15% wobec wartosciwyjsciowych. U pacjentdow tych wystapita
srednia redukcja wartosci FEV| osiagajaca 21% (od16% do 33%) wobec wartosci wyjsciowe;.
Pacjenci ci byli leczeni preparatem EXUBERA przez $rednio 23 miesiace. SzeSciu z nich przeszto
kolejne badanie wydolnosci ptuc, z czego upigciu zaobserwowano poprawe wartosci FEV, po
zakonczeniu leczenia natomiast u jednego*pacjenta nie odnotowano dalszego pogorszenia od konca
badania. Brak informacji dotyczacych.trzech pozostatych pacjentow, ktorzy przerwali badanie.

Odwracalnos$¢ obnizenia warto$ei BEV,

U pacjentdéw z cukrzyca typud odwracalno$¢ niewielkich réznic pomigdzy grupami (0,010 litra na
korzy$¢ leku pordéwnaw¢zego) nastgpowata w ciagu 2 tygodni od zaprzestania leczenia preparatem
EXUBERA po terapii-trwajacej 12 tygodni. U pacjentow z cukrzyca typu 2 zniesienie niewielkich
roéznic pomiedzy grupami (0,039 I na korzy$¢ leku poréwnawczego) nastgpowato w ciagu 6 tygodni
od odstawieniagpreparatu EXUBERA po dwuletniej terapii (patrz rys. 3). W mniegjszej grupie (n=36)
obejmujacej-pacjentdw z cukrzyca typu 11 2 leczonych preparatem EXUBERA przez ponad 36
miesigey odstawienie leku skutkowato §rednim wzrostem FEV, 0 0,036 litra w ciagu kolejnych 6
miesi¢ey.

52y~ Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Insulina ludzka w postaci wziewnej jest wchtaniana przez ptuca. Insulina ludzka w postaci wziewnej
jest wchianiana tak szybko, jak szybko dziatajace analogi insuliny i szybciej niz szybko dziatajaca

insulina ludzka podawana podskornie u 0séb zdrowych oraz u pacjentow z cukrzyca typu 1 lub z
cukrzyca typu 2 (patrz rys. 4).
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1 = Insulina w postaci wziewnej
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IS
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Zmiana stezenia frakcji wolnej
w surowicy krwi wzgledem wartosci poczatkowej
8
L
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0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Czas (min)

Rys. 4. Srednie zmiany stezen frakcji wolnej insuliny w surowicy krwi (nU/mb|po przyjeciu droga
wziewna 4 mg insuliny ludzkiej lub po wstrzyknigciu podskornym 12 jedn. $zybko dziatajacej insuliny
ludzkiej u 0s6b otytych z cukrzyca typu 2.

Czas do wystapienia maksymalnego stgzenia insuliny (Ty.x) jest nago6t o potowe krotszy w
porownaniu do T« szybko dziatajacej insuliny ludzkiej w posta¢i‘podskornej. Maksymalne stgzenie
insuliny w surowicy krwi wystepuje na ogoét po 45 minutach 6dyzastosowania insuliny ludzkiej w
postaci wziewnej. Wewnatrzosobnicza zmiennos$¢ czasu do, wystapienia maksymalnego stgzenia
(Ciay) insuliny byta mniejsza dla ludzkiej insuliny w inhalacji niz dla szybko dziatajacej ludzkiej
insuliny podawanej podskornie u pacjentow z cukrzyea-typu 1 i typu 2.

U pacjentéw z cukrzyca typu 1 wykazano porownywalna wewnatrzosobnicza zmienno$¢ w zakresie
AUC dla wziewnej insuliny ludzkiej do stwierdzonej dla szybko dziatajacej insuliny ludzkiej
podawanej podskérnie. Wewnatrzosobni¢za-zmiennos¢ dla insuliny wziewnej w zakresie Cp,,x byta
wigksza niz dla szybko dziatajacej insuliny“ludzkiej podawanej podskérnie. U otytych pacjentow z
cukrzyca typu 2 wewnatrzosobnicza Zzmienno$¢ w zakresie Cy,y 1 AUC byla porownywalna lub
mniejsza niz ta dla szybko dzialajgeej insuliny ludzkiej podawanej podskornie.

Wzgledna biodostgpnos¢ preparatu EXUBERA w porownaniu do szybko dziatajacej insuliny ludzkiej
wynosi ok. 10%. W odtéznieniu od preparatow insuliny podawanej podskornie biodostgpnose
preparatu EXUBER A.nie zalezy od wskaznika masy ciala (BMI - Body Mass Index).

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw, ekspozycja uktadowa (AUC oraz C,,y) insuliny ludzkiej
W postaci wziewnej zwigkszata si¢ w sposob proporcjonalny do dawki, w zakresie od 1 mg do 6 mg.
Maksymalna“ekspozycja wystgpowata po przyjeciu dwdch blistrow z kazdego rodzaju (kazdej mocy)
lub icheskojarzenia. W badaniu, w ktéorym poréwnano dziatanie dawki zawartej w trzech blistrach po 1
mg z.dziataniem dawki 3 mg w jednym blistrze stwierdzono, ze C,,,x oraz AUC po inhalacji dawki z
trzech blistrow po 1 mg byty odpowiednio o okoto 30% oraz 40% wigksze, niz po inhalacji dawki z
jednego blistra po 3 mg, co wskazuje Ze trzy blistry 1 mg nie sa wymienne z jednym blistrem 3 mg
(patrz punkty 2, 4.2 1 4.4).

Ok. 40% wigksza biodostgpnos¢ 3 dawek 1 mg zawartych w osobnych blistrach w poréwnaniu do
jednej dawki 3 mg zawartej w jednym blistrze stwierdzono u zdrowych osobnikéw. Prawdopodobnym
wyjasnieniem réznic w biodostgpnosci jest rézny stosunek energii do masy miedzy dawkami 1 mg i

3 mg zawartymi w osobnych blistrach. W przypadku mniejszej ilosci proszku w blistrze inhalator jest
bardziej skuteczny w rozbijaniu i rozpraszaniu proszku, co prowadzi do wytworzenia wigkszej liczby
matych aerodynamicznych czasteczek podczas stosowania dawki 1 mg (patrz punkty 2 i 4.4).
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Dystrybucja
Po doustnej inhalacji pojedynczej dawki ludzkiej insuliny ok. 30% catej zawartosci blistra pozostaje w
nim lub w inhalatorze, 20% jest zdeponowane w okolicach krtani, 10% w drogach oddechowych a

40% dostaje si¢ do ptuc.

W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono, aby insulina przyjmowana wziewnie gromadzita si¢ w
phucach.

Populacje specjalne

Palenie tytoniu

Palenie tytoniu w znacznym stopniu zwigksza szybkos¢ i ilos¢ wchianianej insuliny ludzkiej
przyjmowanej droga wziewna (Cp,.x ok. 3 do 5 razy a AUC ok. 2 do 3 razy) i z tego powodujmoze
zwigkszac¢ ryzyko wystapienia hipoglikemii (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Kiedy preparat EXUBERA podano zdrowym ochotnikom po dwugodzinnym, bierfiym narazeniu na
dym papierosowy w warunkach doswiadczenia AUC i Cy,, insuliny zmniejszaty si¢ odpowiednio o
17% 1 30% (patrz punkt 4.5).

Choroby ukitadu oddechowego (podstawowa choroba pluc)

U pacjentéw bez cukrzycy z astma o nasileniu tagodnym i umiatkowanym, AUC i Cmax dla ludzkiej
insuliny wziewnej bez jednoczesnego zastosowania leku rozszerzajacego oskrzela byto nieco mniejsze
niz u pacjentdw bez astmy.

U pacjentéw bez cukrzycy, z POCHP, wchlanianie insuliny ludzkiej w postaci wziewnej byto wigksze
w poréwnaniu do oséb bez przewleklej obturacyjnejchoroby ptuc (patrz punkt 4.4).

Podanie salbutamolu 30 minut przed preparatéma EXUBERA u pacjentéw bez cukrzycy z astma o
nasileniu tagodnym i umiarkowanym powodowato wzrost AUC i C,,x dla insuliny pomiedzy 25% do
51% w porownaniu do podania wylaczni¢-preparatu EXUBERA (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Podanie flutikazonu 30 minut przed podaniem preparatu EXUBERA nie wplyneto na wlasciwosci
farmakokinetyczne preparatu EXUBERA u pacjentow bez cukrzycy z astma o nasileniu tagodnym lub

umiarkowanym (patrz punkt'4.5).

Uposledzenie czynnos$ci nerek

Nie przeprowadzeno badan nad wptywem upo$ledzenia czynnosci nerek na wchlanianie insuliny
ludzkiej przyjmmowanej droga wziewng (patrz punkt 4.2).

UpoSledzenie czynno$ci watroby

Ni¢\przeprowadzono badan nad wplywem uposledzenia czynno$ci watroby na wchtanianie insuliny
ludzkiej przyjmowanej droga wziewna (patrz punkt 4.2).

Pleé

U o0s6b z cukrzyca oraz u 0s6b bez cukrzycy nie stwierdzono réznic pod wzgledem wchtaniania
insuliny ludzkiej w postaci wziewnej pomi¢dzy mezczyznami a kobietami.

Dzieci i mlodziez

U dzieci (w wieku 6-11 lat) oraz mtodziezy (w wieku 12-17 lat) z cukrzyca typu 1 stwierdzono, ze
insulina ludzka w postaci wziewnej byta wchianiana szybciej, niz szybko dziatajaca insulina ludzka
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podawana podskdrnie. Dostepnos¢ biologiczna insuliny ludzkiej w postaci wziewnej w poréwnaniu do
szybko dziatajacej insuliny ludzkiej podawanej podskérnie byta porownywalna do wartosci
stwierdzanych u 0sob dorostych z cukrzyca typu 1 (patrz punkt 4.2).

Osoby w wieku podesztym

U o0s6b w wieku podesztym, z cukrzyca typu 2, insulina ludzka w postaci wziewnej byta wchianiana
szybciej, niz szybko dziatajaca insulina ludzka podawana podskoérnie. Dostgpnos¢ biologiczna insuliny
ludzkiej w postaci wziewnej wzgledem szybko dziatajacej insuliny ludzkiej podawanej podskornie
byla poréwnywalna do wartosci obserwowanych u mtodszych oséb dorostych z cukrzyca typu 2.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksyczno$ci wziewnej u szczurdéw i malp prowadzone przez okres do 6 miesigey nie
wykazaly wystapienia szczegolnego ryzyka dla uktadu oddechowego zwiazanego z przyjmowaniem
insuliny wziewnej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Glicyna

Cytrynian sodowy (w postaci dwuwodzianu)

Wodorotlenek sodowy.

6.2  Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

2 lata.

Po pierwszym otwarciu folii: 3.miesiace.

6.4 Szczegdlne Srodki-ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywaé¢ w témperaturze ponizej 30°C. Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
zapewnienia ochrony przed wilgocia.

Po otwarciufolii: przechowywaé w temperaturze ponizej 25 °C.

Nie przechowywaé¢ w chtodziarce i nie zamrazac.

Inhalator i jego czesci nalezy przechowywa¢ w suchym miejscu.

Inhalatora nie nalezy przechowywaé w lodéwce ani zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Jeden blister zbiorczy zawiera 6 perforowanych blistrow z pojedyncza dawka (PCV/aluminium). Pig¢
blistrow zbiorczych znajduje si¢ na podktadce z przezroczystego tworzywa sztucznego (polietylenu) z
dodatkiem $rodka pochtaniajacego wilgoc i sa przykryte przezroczysta nakrywka z tworzywa
sztucznego (polietylenu). Podktadka jest zamknigta w torebce z folii laminowanej, z dodatkiem $rodka

pochtaniajacego wilgo¢.
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Rodzaje opakowan:

Pudetko kartonowe zawierajace 30 blistrow perforowanych (PCV/aluminium) z pojedyncza dawka (1
torebka)

Pudetko kartonowe zawierajace 60 blistrow perforowanych (PCV/aluminium) z pojedyncza dawka (2
torebki)

Pudetko kartonowe zawierajace 90 blistrow perforowanych (PCV/aluminium) z pojedyncza dawka (3
torebki)

Pudetko kartonowe zawierajace 180 blistréw perforowanych (PCV/aluminium) z pojedyncza dawka (6
torebek)

Pudetko kartonowe zawierajace 270 blistrow perforowanych (PCV/aluminium) z pojedyncza dawka (9
torebek)

Pudetko kartonowe zawierajace 60 blistrow perforowanych (PCV/aluminium) z|pejedyncza dawka (2
torebki) 1 2 dodatkowe glowice rozpylajace (IRU)

Pudetko kartonowe zawierajace 270 blistroéw perforowanych (PCV/aluminium) z pojedyncza dawka (9
torebek) i 6 dodatkowych glowic rozpylajacych (IRU)

Zestaw zawierajacy 90 blistrow perforowanych (PCV/aluminiom) z pojedyncza dawka

(3 torebki), 1 inhalator insulinowy, 1 dodatkowa komorg oraz\6 dodatkowych gltowic rozpylajacych
(IRU)

Dostepne sa zestawy zawierajace dodatkowy inhalater, dodatkowe glowice rozpylajace i komory.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdewac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznoSci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Blistry z pojedyncza dawka jednoStkowa wolno stosowac jedynie z inhalatorem insulinowym.
Inhalator insulinowy nalezy“wymieniac¢ co rok.

Glowicg rozpylajaca nalezy wymienia¢ co 2 tygodnie.

Jesli inhalator inSulinowy zostanie przez nieuwage uzyty w warunkach wysokiej wilgotnosci,

zazwyczaj wAvyniku tego nastgpuje zmniejszenie dawki insuliny uwalnianej z inhalatora. W takim
przypadku-nalezy wymieni¢ gtowice rozpylajaca (IRU) przed nastgpna inhalacjq (patrz punkt 4.4).

s PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Limited

Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13, 9NJ

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EXUBERA, 3 mg proszek do inhalacji, gotowy do uzytku.

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy blister zawiera pojedyncza dawke odpowiadajaca 3 mg insuliny ludzkie;j.

Ekspozycja na insuling ludzka po podaniu trzech dawek 1 mg zawartych w trzech blistrach jest
istotnie wigksza niz po podaniu pojedynczej dawki zawartej w jednym blistrze 3 mg. Dlatego dawka 3
mg zawarta w jednym blistrze nie jest zamienna z trzema dawkami 1 mg (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.2),

Wytwarzana z zastosowaniem technologii rekombinowanego DNA w Escherichia coli.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do inhalacji, gotowy do uzytku.

Biaty proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Preparat EXUBERA jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2 niedostatecznie
wyrownang doustnymi srodkami przeciwcukrzycowymi i wymagajaca leczenia insuling.

Preparat EXUBERA jest rowniez wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 1 jako
dodatek do dhugo i $rednio dtugo dzialajacej insuliny podawanej podskornie, u ktérych potencjalna
korzy$¢ wynikajaca z dodania insgliny wziewnej przewyzsza potencjalne ryzyko (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Preparat EXUBERA (wziewna insulina ludzka) jest szybko dzialajaca insulina do stosowania w
cukrzycy typu 11 typu 2. Wziewna insuling ludzka mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu
z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi i (lub) preparatami insuliny dtugo lub $rednio dlugo
dziatajacej pedawanymi podskornie w celu uzyskania optymalnego wyréwnania glikemii.

Preparat EXUBERA w blistrach zawierajacych pojedyncza dawke po 1 mg i 3 mg jest przeznaczony
do pedawania przez pluca przez doustng inhalacje, wylacznie z uzyciem inhalatora insulinowego.

Kolejne inhalacje trzech dawek 1 mg zawartych w blistrach powoduja istotnie wigksza ekspozycje¢ na
insuling niz pojedyncza inhalacja dawki 3 mg. Dlatego dawka 3 mg zawarta w blistrze nie jest
zamienna z trzema dawkami 1 mg (patrz punkty 4.2, 4.415.2).

Wziewna insulina ludzka zaczyna dziata¢ szybciej niz szybko dziatajaca insulina ludzka podawana
podskornie. Ze wzgledu na szybki poczatek dzialania, wziewna insuling ludzka nalezy podawaé na 10
minut przed rozpoczgciem positku.

Lekarz powinien indywidualnie ustali¢ dawkowanie poczatkowe i pdzniejsze dawkowanie (dawka i

czas podawania) i dostosowac je na podstawie indywidualnej reakcji organizmu pacjenta oraz
zapotrzebowania na insuling (tzn. diety, aktywnosci fizycznej i stylu zycia).
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Dawki dobowe 1 czas podawania

Nie ma statych zasad dawkowania insuliny. Jednak, zalecana poczatkowa dawka dobowa jest
obliczana zgodnie z nastepujaca formuta:

Masa ciata (kg) x 0,15 mg/kg = calkowita dawka dobowa (mg). Catkowita dawka dobowa powinna
by¢ podzielona na trzy dawki przyjmowane przed positkiem.

Przyblizone zalecenia dotyczace dawek poczatkowych preparatu EXUBERA przyjmowanych przed
positkami w zaleznosci od masy ciala pacjenta sa przedstawione w Tabeli 1:

Masa ciala Dawka Przyblizona |Liczba 1mg blistréw /|Liczba 3 mg blistréw /
pacjenta poczatkowa/posilek| dawka w j.m. dawke dawke
30 do 39,9 kg 1 mg /positek 3j.m. 1 -
40 do 59,9 kg 2 mg /positek 6 j.m. 2 -
60 do 79,9 kg 3 mg /positek 8 j.m. - 1
80 do 99,9 kg 4 mg /positek 11j.m, 1 1
100 do 119,9 kg 5 mg /positek 14 j.m. 2 1
120 do 139,9 kg 6 mg /positek 16 j.m. - 2

Tabela 1: PrzybliZzone zalecenia dotyczace dawek poczatkowych preparatu EXUBERA
przyjmowanych przed positkami (w zalezno$ci od masy ciala pacjenta)

Jeden blister 1 mg wziewnej insuliny odpowiada w przyblizeniu 3 j.m. szybko dziatajacej insuliny
ludzkiej podawanej podskornie. Jeden blister 3 mg wziewngjnnsuliny odpowiada w przyblizeniu 8
j-m. szybko dziatajacej insuliny ludzkiej podawanej podskornie. W Tabeli 1 przedstawiono
przyblizone przeliczenie dawki szybko dziatajacej insuliny ludzkiej w j.m. na dawke poczatkowa
preparatu EXUBERA przyjmowanego przed positkiem w mg.

W zwiazku z powyzszym preparat EXUBERA powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentow z mata
masa ciala. Stosowanie preparatu EXUBERA u'pacjentdow wymagajacych dostosowania dawki
ponizej 1 mg nie jest zalecane (patrz punkt'4.4).

Moze by¢ konieczne dostosowanie.dawki w zalezno$ci od wielkos$ci positku, jego sktadu, pory dnia
(wigksze zapotrzebowanie na insuling jest rano), stezenia glukozy we krwi przed positkiem, niedawno
wykonanego lub planowanego wysitku fizycznego.

Podczas wspotistniejacejschoroby drog oddechowych (np. zapalenia oskrzeli, infekcji gornych drog
oddechowych) moze zaistnie¢ potrzeba doktadnego kontrolowania st¢zenia glukozy we krwi i
konieczno$¢ dostosowania dawki zgodnie z indywidualnym zapotrzebowaniem pacjenta (patrz punkt
4.4).

W celu zapoznania sig z dalszymi szczegotami dotyczacymi stosowania inhalatora insulinowego
nalezy zapoznac¢ si¢ z instrukcja uzytkowania.

Stesowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby i nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek moze wystgpowacé zmniejszenie
zapotrzebowania na insuling.
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Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Nie przeprowadzono dlugotrwatych obserwacji na temat bezpieczenstwa stosowania wziewnej postaci
insuliny u dzieci z cukrzyca. Z tego powodu nie zaleca si¢ stosowania tego preparatu u pacjentow w
wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Doswiadczenie zwiazane ze stosowaniem insuliny wziewnej u osob >75 lat jest ograniczone.

Pacjenci z zastoinowa niewydolnoscia serca.

Doswiadczenie zwiazane ze stosowaniem insuliny wziewnej u pacjentow z zastoinowa
niewydolnos$cia serca jest bardzo ograniczone. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania tege
preparatu u pacjentdow ze znacznie uposledzona czynnoscia phuc.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza;
Hipoglikemia.

W czasie stosowania preparatu EXUBERA pacjentom nie wolno pali¢-tytoniu. Wymagane jest
przerwanie palenia tytoniu na co najmniej 6 miesigcy przed rozpoczeciem stosowania preparatu
EXUBERA. Gdyby pacjent zaczat pali¢ albo wrdcit do paleniaytytoniu, nalezy natychmiast przerwacé
stosowanie preparatu EXUBERA z powodu zwigkszonegoryzyka wystapienia hipoglikemii. Nalezy
wowczas zastosowac alternatywna metode leczenia (patrz‘punkt 5.2).

Niedostatecznie kontrolowana, niestabilna lub ci¢zka astma oskrzelowa.
Cigzka (wg GOLD stadium III lub IV POChP).przewlekta obturacyjna choroba ptuc.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci rozpoczynajacy leczenig'preparatem EXUBERA musza otrzymaé zrozumiate instrukcje
dotyczace uzywania inhalatora(patrz Instrukcja uzytkowania inhalatora insulinowego). Pacjent
powinien inhalowac¢ proszek'zawierajacy insuling przez usta jednym powolnym i spokojnym
wdechem. Nastepnie nalezi’na 5 sekund wstrzymac¢ oddech i normalnie wypusci¢ powietrze. Nalezy
stosowac stata, standardowa technike inhalacji, aby zapewni¢ optymalne i powtarzalne dostarczanie
preparatu.

Nalezy unikad kontaktu produktu z wilgocia lub z powietrzem o wzglednie wysokiej wilgotnosci,
np. w zaparewanej tazience, w czasie przyjmowania dawki preparatu.

Jeslinnhalator insulinowy zostanie przez nieuwage uzyty w warunkach wysokiej wilgotnosci,
zazwyczaj w wyniku tego nastgpuje zmniejszenie dawki insuliny uwalnianej z inhalatora. W takim
przypadku nalezy wymieni¢ glowice rozpylajaca (IRU) przed nastgpna inhalacja (patrz punkt 6.6).

Dawkowanie

Zmiana rodzaju lub marki insuliny powinna by¢ dokonana pod doktadna kontrola lekarska, bowiem
moze by¢ konieczna zmiana dawkowania.

Ekspozycja na insuling ludzka po podaniu trzech dawek 1 mg jednostkowych zawartych w trzech
blistrach jest istotnie wigksza niz po podaniu pojedynczej dawki 3 mg zawartej w jednym blistrze.
Dlatego dawka 3 mg zawarta w jednym blistrze nie jest zamienna z trzema dawkami 1 mg (patrz
punkty 2,4.215.2).
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Jesli dawka 3 mg w jednym blistrze jest czasowo niedostgpna, nalezy zastapic¢ ja dwiema dawkami
1 mg zawartymi w dwoch blistrach i oznaczac stgzenie glukozy we krwi.

Blister zawierajacy dawke 1 mg insuliny do inhalacji jest w przyblizeniu réwnowazny 3 j.m. szybko
dziatajacej insuliny ludzkiej podawanej podskornie. Dlatego, preparat EXUBERA powinien by¢
ostroznie stosowany u pacjentow z mata masa ciata. Stosowanie preparatu EXUBERA u pacjentow
wymagajacych dawki ponizej 1 mg nie jest zalecane (patrz punkt 4.2).

Hipoglikemia

Hipoglikemia jest najczestszym dziataniem niepozadanym stosowania insuliny, w tym preparatu
EXUBERA oraz wielu doustnych lekow przeciwcukrzycowych. Moze ona wystapi¢ wowczas, gdy.
dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania na insuling. Cigzka hipoglikemia,
szczegolnie nawracajaca, moze prowadzi¢ do uszkodzenia uktadu nerwowego. Dtugotrwata {ubci¢zka
hipoglikemia moze by¢ zagrozeniem zycia.

Objawy hipoglikemii zwykle pojawiaja si¢ nagle. Moga wystapi¢ zimne poty, ozigbienie i zblednigcie
skory, uczucie zmgczenia, nerwowo$¢ lub drzenie, uczucie Igku, nadzwyczaj silne‘iczucie zmeczenia
lub ostabienia, splatanie, trudno$ci w koncentracji, senno$¢, nadmierne taknienig, zaburzenia
widzenia, bol glowy, nudnosci i kotatanie serca. Cigzka hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty
przytomnosci i (lub) drgawek i moze spowodowac przemijajace lub trwateuszkodzenie moézgu lub
nawet zgon.

Zazwyczaj stan hipoglikemii udaje si¢ wyréwna¢ przez natychmiastowe podanie weglowodanow.
Pacjenci powinni nosi¢ glukoze przy sobie, aby mozliwe bylomatychmiastowe dziatanie.

Pominigcie positku lub niezaplanowany, nadmierny wysitek fizyczny moga prowadzi¢ do wystapienia
hipoglikemii. U pacjentéw, u ktérych dochodzi do znacznej poprawy kontroli poziomu glikemii np. w
przebiegu intensywnej insulinoterapii moga wystapié zmiany w odczuwaniu objawow ostrzegawczych
hipoglikemii. Powinni oni by¢ o tym uprzedzeni.

Wystepujace zazwyczaj objawy ostrzegawcze moga nie pojawiaé si¢ u pacjentow z wieloletnia
cukrzyca.

Czg$¢ pacjentow, u ktorych wystgpowaty reakcje hipoglikemiczne po zmianie leczenia z insuliny
zwierzgcej na ludzka podawate, ze wczesne objawy ostrzegawcze hipoglikemii byly mniej wyrazne
lub r6znily sig od tych, wystgpujacych w okresie stosowania poprzedniej insuliny.

Pacjenci podrozujacy mi¢dzy réoznymi strefami czasowymi powinni zasiggna¢ porady lekarskie;j,
poniewaz moze to,powodowac koniecznos$¢ zmiany w przyjmowaniu insuliny i positkow.

Niedostateczna dawka lub zaprzestanie stosowania preparatu zwlaszcza u pacjentow z cukrzyca
insulinozalezna moze prowadzi¢ do hiperglikemii i wystapienia cukrzycowej kwasicy ketonowe;j;

stanow, potencjalnie $miertelnych.

Waskojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi nalezy starannie dostosowa¢ dawke kazdego
leku w celu uzyskania optymalnego dzialania farmakologicznego.

Zapotrzebowanie na insuling moze si¢ zmieni¢ w wypadku wystapienia innych choréb, zaburzen
emocjonalnych lub stresu.

Bezpieczenstwo dotyczace pluc

Wspbdlistniejace zaburzenia uktadu oddechowego

Preparat EXUBERA nie powinien by¢ stosowany u pacjentdow z choroba ptuc taka jak astma czy
POChP z uwagi na ograniczone dane dotyczace bezpiecznego jego stosowania u tych pacjentow.
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Jednoczesne stosowanie lekéw rozszerzajacych oskrzela takich jak salbutamol, podawanego w celu
ztagodzenia ostrych objawow ze strony uktadu oddechowego, moze zwigkszy¢ wchianianie preparatu
EXUBERA i w zwiazku z tym zwigkszac¢ ryzyko hipoglikemii (patrz punkt 4.5).

Uklad oddechowy

W rzadkich przypadkach moze wystapi¢ skurcz oskrzeli. Kazdy pacjent, u ktorego wystapi taka
reakcja powinien przerwaé stosowanie preparatu EXUBERA i natychmiast zasiggnaé porady
lekarskiej. Ponowne wprowadzenie preparatu EXUBERA wymaga doktadnej oceny ryzyka i jest
mozliwe jedynie w warunkach $cistej kontroli medycznej z zabezpieczeniem odpowiedniego sprzgtu
medycznego.

Obnizenie wydolnosci ptuc

W badaniach klinicznych obserwowano niewielkie, ale state r6znice w grupach terapeutycznych w
obnizaniu wydolnosci ptuc (szczegolnie wyrazne podczas pomiaru nasilonej objetosci wydechowe;j 1-
sekundowej (FEV})) na korzys$¢ leku porownawczego. W badaniach klinicznych trwajacych do 2 lat,
nie obserwowano nasilonego uposledzenia wydolnos$ci ptuc trwajacego ponad 3-6mmiesiecy. Opisane
niewielkie réznice pomigdzy grupami zanikly w ciagu 6 tygodni od zaprzestania leczenia trwajacego 2
lata (patrz punkty 4.8 1 5.1).

U wszystkich pacjentow, u ktorych rozpoczeto leczenie preparatem EXUBERA powinno sig¢ oznaczy¢
wyjsciowe wartosci parametrow wydolnosci pluc (np. badanie spirometryczne w celu oznaczenia
FEV,). Skutecznos¢ i bezpieczenstwo wziewnej insuliny ludzkieju‘pacjentdéw z przewidywana
warto$cig wyjsciowa FEV| < 70% nie zostata okreslona, stosowanie wziewnej insuliny ludzkiej w tej
grupie pacjentdow nie jest zalecane. Zleca si¢ ponownie oznaczy¢ parametry wydolnosci ptuc po
pierwszych 6 miesiacach leczenia. Jesli po pierwszych 6 micsiacach obserwuje si¢ obnizenie FEV,
0<15% nalezy powtorzy¢ badanie spirometryczne pofoku a nastgpnie wykonywac je co rok. Jesli po
pierwszych 6 miesiacach obserwuje si¢ obnizenie FEV, o 15-20% lub o wigcej niz 500 ml w stosunku
do wartosci wyjsciowej; nalezy powtorzy¢ badanie’spirometryczne po 3 miesiacach.

U pacjentéw z potwierdzonym (np. co najmniej w 2 kolejnych badaniach wykonywanych w odstepie
3-4 tygodni) obnizeniem FEV, o0 >20%w stosunku do warto$ci wyjsciowej nalezy przerwac leczenie
preparatem EXUBERA a pacjent powihien pozosta¢ pod kontrola zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi. Nie ma do$§wiadczenia Ze wznowieniem leczenia preparatem EXUBERA u pacjentow, u
ktorych czynnos¢ ptuc powrdcitaido normy.

W razie wystapienia dusznosci w czasie leczenia preparatem EXUBERA powinno si¢ wykonac
badania, aby ustali¢ czy j€j przyczyna jest pochodzenia ptucnego Iub sercowego. W przypadku
wystapienia obrze¢kll pluc Iub klinicznie istotnego obnizenia wydolno$ci pluc nalezy przerwac
stosowanie preparatu EXUBERA i podawac¢ insuling we wstrzyknigciach.

Wystapienie.choroby uktadu oddechowego

W badatiach klinicznych preparat EXUBERA podawano pacjentom, u ktorych wystapily choroby
ukfadu oddechowego (np. zapalenie oskrzeli, zakazenie gornych drég oddechowych). Nie
obserwowano zwigkszonego ryzyka hipoglikemii lub nieprawidtowej kontroli glikemii u 0sob
przyjmujacych preparat EXUBERA. W razie wystapienia choroby drég oddechowych moze by¢
konieczne $ciste kontrolowanie st¢zenia glukozy we krwi i skorygowanie dawki, indywidualnie dla
danego pacjenta (patrz punkt 4.2). Nie ma doswiadczenia ze stosowaniem preparatu EXUBERA u
pacjentow z zapaleniem phuc.

Byli palacze
W badaniach klinicznych leku Exubera stwierdzono 6 nowo rozpoznanych przypadkéw pierwotnych

nowotworow ztosliwych ptuca wsrod pacjentdw otrzymujacych lek Exubera oraz 1 nowo rozpoznany
przypadek wsrdd pacjentdow otrzymujacych lek porownawczy (komparator). Po wprowadzeniu leku do
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obrotu odnotowano tez jeden przypadek pierwotnego nowotworu ztosliwego ptuca u pacjenta
przyjmujacego lek Exubera. W kontrolowanych badaniach klinicznych leku Exubera czgsto§¢
wystgpowania nowo rozpoznanych pierwotnych nowotworéw ztosliwych ptuca na 100 pacjento-lat
ekspozycji na badany lek wynosita 0,130 (5 przypadkéw na 3800 pacjento-lat) w przypadku leku
Exubera i 0,03 (1 przypadek na 3900 pacjento-lat) w przypadku leku porownawczego. Liczba
stwierdzonych przypadkéw byta zbyt niska, aby mozliwe byto ustalenie, czy opisane zdarzenia
niepozadane byly zwiazane ze stosowaniem leku Exubera. Wszyscy pacjenci, u ktoérych rozpoznano
raka ptuca, zglaszali w wywiadzie palenie tytoniu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wiele substancji ma wptyw na metabolizm glukozy a ich stosowanie moze powodowac¢ konieczno§é
skorygowania dawki insuliny.

Do substancji, ktore moga nasila¢ dziatanie zmniejszajace stgzenie glukozy we krwi i zwigkszaé
ryzyko wystapienia hipoglikemii, naleza: doustne leki przeciwcukrzycowe, inhibitory Kenwertazy
angiotensyny (ACE), inhibitory oksydazy monoaminowej (MAO), nieselektywne beta~adrenolityki,
salicylany, sulfonamidy.

Podanie salbutamolu przed zastosowaniem preparatu EXUBERA moze powgdowac zwigkszona
absorpcj¢ insuliny (patrz punkt 5.2).

Wydaje sig, ze podanie flutikazonu przed zastosowaniem preparatt EXUBERA nie wptywa na
wchtanianie insuliny (patrz punkt 5.2).

Aktywne palenie papieros6w znacznie nasila, podczas gdy bierna ekspozycja na dym tytoniowy
niepalacych zmniejsza szybko$c¢ i ilos¢ wchtonigtego preparatu EXUBERA (patrz punkty 4.315.2).

Do substancji, ktoére moga ostabia¢ dziatanie zmnigjszajace stezenie glukozy we krwi, naleza:
kortykosteroidy, danazol, doustne $rodki antykoficépcyjne, hormony tarczycy, hormon wzrostu, leki
sympatykomimetyczne i tiazydy. Oktreotyd/lanreotyd moga zaréwno zwickszac jak i zmniejszac
zapotrzebowanie na insuling.

Leki beta-adrenolityczne moga maskowac objawy hipoglikemii. Alkohol moze nasila¢ i przedtuzaé
hipoglikemiczne dziatanie insuliny:

Podanie preparatu EXUBERA. 10 minut przed podaniem salbutamolu nie wptywalo na stopien
rozszerzenia oskrzeli w. edpowiedzi na salbutamol u pacjentow bez cukrzycy z tagodnie-
umiarkowanie nasilong astma.

Nie przeprowadzeno badan nad wptywem innych lekow, ktore moga zmienia¢ wchtanianie w ptucach
lub przenikalno$¢ plucna. W czasie rownoczesnego stosowania insuliny ludzkiej w postaci wziewnej z
takimi lekami zaleca sig¢ Sciste kontrolowanie stezenia glukozy we krwi oraz korygowanie dawki w
razie potrzeby. Nalezy zachowac ostroznos¢ przy stosowania preparatu EXUBERA jednoczes$nie z
takimi-preparatami.

4.6 Cigza i laktacja

Nie ma do$wiadczenia klinicznego w stosowaniu preparatu EXUBERA w czasie ciazy. Insulina
wziewna czgsto indukuje produkcje przeciwcial insulinowych, a ryzyko zwiazane z ich obecnoscia dla
ptodu jest nieznane. Z tego wzgledu preparatu EXUBERA nie nalezy stosowaé w czasie ciazy. Jesli
pacjentka przyjmujaca preparat EXUBERA zajdzie w ciazg, nalezy zastapi¢ go odpowiednim

preparatem insuliny do stosowania podskornie.

U kobiet karmiacych piersia moze by¢ wymagane skorygowanie dawki insuliny oraz diety.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Podobnie jak w przypadku innych preparatow insuliny, w nastgpstwie hipoglikemii moze nastapi¢
uposledzenie zdolnosci do koncentracji i szybkiej reakcji. Moze to powodowaé zwigkszenie ryzyka w
sytuacjach, kiedy zdolnos$¢ ta ma duze znaczenie (np. przy prowadzeniu samochodu lub obstugiwaniu
maszyn).

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania preparatu EXUBERA pojedynczo lub w skojarzeniu z insulina podawana,
podskoérnie Iub z doustnymi srodkami przeciwcukrzycowymi zostato ocenione w badaniach
klinicznych obejmujacych ponad 2700 pacjentéw z cukrzyca typu 1 lub 2 w tym u ponad 1975
dorostych pacjentéow leczonych przez ponad 6 miesigcy oraz ponad 745 pacjentéw leczonych przez
okres ponad 2 lata.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane, ktore wystapily w przebiegu
kontrolowanych badan klinicznych z grupa kontrolng u ponad 1970 pacjentdéw stosujacych preparat
EXUBERA.

Uklad narzadéw Bardzo czesto | Czesto Nieczesto
(=1/10) (=1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100)
Zakazenia i infestacja zapalenie gardta
Zaburzenia metabolizmu i hipoglikemia
odzywiania
Zaburzenia oddechowe, kaszel dusznoe$é krwawienie z nosa
klatki piersiowej i mokry kaszel skurcz oskrzeli
srodpiersia podraznienie gardta | $wiszczacy oddech
sucho$¢ gardta chrypka
bol gardtowo-
krtaniowy
zaburzenia migdatkow
podniebiennych
Zaburzenia zotadkowo- sucho$¢ w jamie ustnej
jelitowe
Zaburzenia ogodlne i stany'w bol w klatce piersiowe;j
miejscu podania

Uwaga: Wcatym programie badan klinicznych, wlacznie z rozszerzonymi badaniami
nieKontrolowanymi, zgloszono dwa przypadki wysicku optucnowego, w ktoérych nie mozna
wykduczy¢ zwiazku przyczynowego z zastosowanym lekiem.

Hipoglikemia

Podobnie jak podczas stosowania innych insulin hipoglikemia byta najczesciej obserwowanym
dziataniem niepozadanym u pacjentow stosujacych preparat EXUBERA.

Kaszel
Kaszel, najczgsciej o tagodnym nasileniu pojawiat si¢ zwykle po kilku sekundach lub minutach po

inhalacji insuliny. Nasilenie kaszlu zmniejszato si¢ z czasem. Okoto 1% pacjentow przerwato
stosowanie preparatu EXUBERA z powodu kaszlu.
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Dusznosé

W wigkszo$ci przypadkow (> 95%) duszno$¢ miata nasilenie fagodne do umiarkowanego. Wsrod
pacjentow leczonych preparatem EXUBERA 0,4% przerwalo leczenie z powodu dusznosci.

Bol w klatce piersiowej

Szeroki zakres objawow ze strony klatki piersiowej zostat potraktowany jako dziatania niepozadane
zwiazane z leczeniem i ogdlnie nazwany niespecyficznymi bolami w klatce piersiowej. Wigkszos¢
tych dziatan (> 95%) zostalo okreslonych jako tagodnie lub umiarkowanie nasilone. Jedna osoba z
grupy przyjmujacej preparat EXUBERA i jedna z grupy kontrolnej przerwata leczenie z powodu béolu
w klatce piersiowe;j. Istotne jest to, ze ogdlna czegstos¢ wystgpowania objawow zwiazanych z chotoba
wiencowa takich jak dtawica piersiowa lub zawal migénia sercowego nie byla wigksza w grupie
przyjmujacej preparat EXUBERA.

Inne dzialania

Obnizenie wartosci FEV,

Obserwowano niewielkie roznice pomigdzy grupami badanymi dotyczace obnizenia FEV; w grupie
przyjmujacej preparat EXUBERA i grupie kontrolnej. W badaniach klini¢znych trwajacych do 2 lat
nie obserwowano nasilonego pogorszenia wydolnos$ci ptuc trwajacego-dtuzej niz 3-6 miesigcy.
Opisane niewielkie réznice pomigdzy grupami ustapity w ciagu 6tygodni od zakonczenia 2-letniego
leczenia preparatem EXUBERA (patrz punkty 4.41 5.1).

Obnizenie warto$ci FEV| w stosunku do pomiaru wyj$ciowego o > 15% wystapito u 1,3% pacjentow
z cukrzyca typu 1 leczonych preparatem EXUBERA 1'5)0% pacjentow z cukrzyca typu 2.

Przeciwciala przeciwko insulinie

W przebiegu leczenia kazda postacia insuliny, w tym preparatem EXUBERA, moze dochodzi¢ do
wytwarzania przeciwcial przeciwko insuliie. W badaniach klinicznych przeciwciala insulinowe
wystepowaly czegsciej i ich poziomy byly wyzsze u pacjentdw, ktérzy zamienili leczenie postacia
podskorng na preparat EXUBERAW porownaniu z pacjentami, ktdrzy pozostali przy podskornej
postaci insuliny. Miano przeciwciat byto wigksze u pacjentow z cukrzyca typu 1 w poréwnaniu z
mianem u pacjentdw z cukrzyea typu 2 i ustabilizowato si¢ po 6-12 miesiacach ekspozycji w obu
grupach. Nie ustalono znaczenia klinicznego powstawania tych przeciwciat.

Reakcje nadwrazliwosci

Podobnie jak“w,przypadku innych insulin, w bardzo rzadkich przypadkach moga wystapi¢ uogolnione
reakcje alergiczne. Takie reakcje na insuling lub na substancje pomocnicze, moga przebiegac np. z
uogolniong reakcja skorna, obrzekiem naczynioruchowym, skurczem oskrzeli, hipotonia i wstrzasem.
Mogaene stanowi¢ zagrozenie dla zycia (patrz punkt 4.4, Uktad oddechowy).

Qbrzek i zaburzenia refrakcii oka

Leczenie insuling moze wywotaé zatrzymywanie sodu i obrzeki. Na poczatku terapii insuling moga
wystapi¢ zaburzenia refrakcji oka. Zwykle dziatanie to jest przemijajace.

4.9 Przedawkowanie

Hipoglikemia moze wystapi¢ w nastgpstwie przyjecia zbyt duzej dawki insuliny wzgledem spozycia
pokarméw, wydatku energii lub obu tych czynnikow.
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Hipoglikemie¢ o matym nasileniu zwykle mozna leczy¢ weglowodanami podawanymi doustnie. Moze
by¢ wymagane skorygowanie dawki leku, schematu przyjmowania pokarméw lub wykonywania
wysitku fizycznego.

Bardziej nasilona hipoglikemig, ze $piaczka, drgawkami lub zaburzeniami neurologicznymi mozna
leczy¢ wstrzyknigciem glukagonu domigsniowo lub podskérnie (0,5 do 1 mg) albo podaniem
stezonego roztworu glukozy dozylnie. Glukozeg nalezy réwniez poda¢ dozylnie, jesli nie obserwuje si¢
odpowiedzi na glukagon w ciagu 10-15 minut od podania.

W celu zapobiegania nawrotom epizodéw hipoglikemii, po odzyskaniu przytomnosci, pacjent
powinien otrzymac doustnie weglowodany.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, kod ATC: A10AF01

Mechanizm dziatania

Insulina ludzka zmniejsza stezenie glukozy we krwi i pobudza dziatani¢ anaboliczne oraz zmniejsza
dziatanie kataboliczne, zwigksza ilo$¢ glukozy transportowanej do komorek oraz tworzenie glikogenu
w mig$niach i w watrobie oraz poprawia utylizacje pirogronianu/Hamuje glikogenolizg i
glukoneogeneze, nasila lipogenez¢ w watrobie 1 w tkance thuszezowej oraz hamuje lipoliz¢. Pobudza
wychwyt aminokwasoéw do komorek oraz syntezg bialek, atakZe nasila wychwyt potasu do komorek.

Insulina ludzka w postaci wziewnej, podobnie jak szybko dzialajace analogi insuliny, ma szybszy
poczatek dziatania zmniejszajacego stezenie glukozyswe krwi w porownaniu do rozpuszczalnej
insuliny ludzkiej podawanej podskomie. Dlugo§¢idziatania zmniejszajacego stezenie glukozy po
podaniu insuliny ludzkiej w postaci wziewnejjest podobna do dtugosci dziatania szybko dziatajacej
insuliny ludzkiej podawanej podskornie i dtuzsza niz dtugos¢ dziatania szybko dziatajacych analogow
insuliny (patrz rys. 1).

i - SC Lispro (18 j.m.)

Exubera (6mg)

\ / Szybko dziatajaca
"‘----.,‘/insulina ludzka (18 j.m.)

Stedni GIR (% maksimum)
&

] 120 180 230 am E azn e B an

Czas (min.)

Rys 1. Srednia wartos¢ szybkosci wlewu glukozy (GIR) znormalizowana do warto$ci maksymalnych
dla kazdego uczestnika, w czasie mierzonym u zdrowych ochotnikdw.

Po przyjeciu insuliny ludzkiej w postaci wziewnej, dzialanie w postaci zmniejszenia st¢zenia glukozy

wystepuje w ciagu 10-20 minut. Dziatanie maksymalne wystepuje po okoto 2 godzinach od inhalacji.
Dziatanie to utrzymuje si¢ okoto 6 godzin.
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U pacjentdéw z cukrzyca typu 1 oraz z cukrzyca typu 2, insulina ludzka w postaci wziewnej wykazuje
szybszy poczatek dziatania zmniejszajacego st¢zenie glukozy we wczesnym okresie po podaniu w
poréwnaniu do szybko dzialajacej insuliny ludzkiej podawanej podskornie.

Zmienno$¢ wewnatrzosobnicza dziatania zmniejszajacego stezenie glukozy po podaniu insuliny
ludzkiej w postaci wziewnej byta na ogot porownywalna ze zmienno$cia dziatania szybko dziatajacej
insuliny ludzkiej podawanej podskornie u pacjentow z cukrzyca typu 1 lub typu 2.

Zastosowanie insuliny ludzkiej w postaci wziewnej jest zwiazane ze zwigkszeniem czgstosci
wystgpowania i poziomu przeciwcial insulinowych. W trwajacym 6 miesigcy prospektywnym badaniu
rozpoznawczym z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 1 nie stwierdzono zmian w zakresie
farmakodynamiki oddzialywania na stgzenia glukozy po zastosowaniu insuliny ludzkiej w postaci
wziewne;j.

Informacja o badaniach klinicznych

Badania kliniczne z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 1 oraz typu 2 wykazaly, ze preparat
EXUBERA powoduje uzyskanie i zachowanie skutecznej kontroli glikemii, z wynikami
porownywalnymi do uzyskiwanych po zastosowaniu szybko dzialajacej insuliny ludzkiej podawane;j
podskornie.

Cukrzyca typu 1

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z cukrzyca typudipacjentow przyjmujacych
preparat EXUBERA w skojarzeniu z dtugo i §rednio dlugo dziatajaca insuling stwierdzono podobne
zmniejszenie wskaznika HbAlc w porownaniu do pacjentow przyjmujacych wylacznie insuling
podawang podskornie. Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano docelowa wartos¢ HbAlc < 7,0% byt
porownywalny we wszystkich leczonych grupach.

U pacjentéw przyjmujacych preparat EXUBERA'W insulinoterapii skojarzonej st¢zenia glukozy w
osoczu krwi byly znamiennie nizsze w poréwhaniu do os6b leczonych wylacznie preparatami szybko

dzialajacej insuliny ludzkiej podawanej pedskornie.

Cukrzyca typu 2

U pacjentéw z cukrzyca typu 2,\bioracych udziat w badaniu klinicznym, ktoérzy przyjmowali preparat
EXUBERA w skojarzeniu z'insuling o dlugotrwatym lub $rednio dlugim dziataniu, stwierdzono
podobne zmiany wskaznika’HbA 1c¢, jak u pacjentdw leczonych wytacznie insulina w postaci
podskoérnej.

Stgzenia glukozy na czczo byly znamiennie mniejsze u pacjentow leczonych preparatem EXUBERA
w poréwnaniul do leczonych z uzyciem insuliny w postaci podskorne;.

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z cukrzyca typu 2, u ktorych zastosowanie tylko
srodkéw doustnych nie zapewnilo zadowalajacej kontroli glikemii, zastosowanie preparatu
EXUBERA w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami doustnymi, pozwolito uzyskac¢ wigksza
poprawe wskaznika HbAlc w porownaniu do pacjentdow leczonych wytacznie lekami doustnymi. W
wigkszosci tych badan, odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano wskaznik HbAlc < 7,0% byt wyzszy
w grupach przyjmujacych preparat EXUBERA w skojarzeniu z innymi §rodkami w poréwnaniu do
grup przyjmujacych wyltacznie leki doustne. W grupach pacjentéw przyjmujacych preparat
EXUBERA w skojarzeniu z innymi $§rodkami stwierdzono ponadto st¢zenie glukozy na czczo
porownywalne lub mniejsze niz u pacjentdw przyjmujacych wytacznie leki doustne. U pacjentow z
cukrzyca typu 2 wystarczajaco kontrolowana za pomoca doustnych §rodkow przeciwcukrzycowych
nie uzyskano dalszej poprawy po zastosowaniu wziewnej insuliny.

Obnizenie wartoéci FEV,
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Przeprowadzono otwarte, randomizowane badanie porownawcze w celu oceny zmian wartosci FEV
po rozpoczeciu terapii preparatem EXUBERA u pacjentow z cukrzyca typu 11 2. W badaniach tych
zarowno w grupie leczonej preparatem EXUBERA jak i grupie porownawczej obserwowano
obnizenie wydolnosci ptuc wraz z uptywem czasu (patrz rys. 2 i 3). Po dwoch latach terapii
obserwowano niewielkie réznice migdzy grupami (na korzys¢ leku porownawczego) w zmianie
warto$ci FEV,| wzgledem punktu wyjsciowego o 0,0341 u pacjentow z cukrzyca typu 1 10,0391 u
pacjentow z cukrzyca typu 2.

Obnizenie wartosci FEV, o co najmniej 15% wystapito u 1,3% pacjentéw leczonych preparatem
EXUBERA oraz u 1% pacjentow leczonych preparatem poréwnawczym w grupie chorych na
cukrzyce typu 1 oraz odpowiednio 5% i 3,4% w grupie pacjentow z cukrzyca typu 2.

7 —<e—insulina wziewna
0,25

—®—lek poréwnaw czy

Zmiana FEV, (L)
w stosunku do wartosci wyjsciowej
(Srednia +/- SD)

Wartos¢ wyjsciowa 12 24 36 48 60 72 84 96 LOCF

Wizyta (tygodnie)

N=Liczba osobnikow na poczatku badania, tydzien 12, tydzien 24, tydzien 36 , tydzien 48,
tydzien 60 , tydzien 72 , tydzien 84 , tydzien 96, LOCF.

insulina wziewna N= 236, 231, 233, 233, 235, 235, 226, 217, 208, 236.

lek poréwnawczy N= 253, 238, 252, 248, 252, 249, 230, 224, 216, 253.

Rys. 2: Zmiany FEV, (L) w stosunku do wartosci wyj$ciowych u pacjentow z cukrzyca typu 1
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Rys. 3: Zmiana FEV, (L) w stosunku do warto$ci wyjsciowych upaejentow z cukrzyca typu 2

W badaniach fazy 2/3 9 sposrod 2498 pacjentéw leczonychpreparatem EXUBERA przerwato
leczenie z powodu pogorszenia czynnosci ptuc i1 u ktorychryartos¢ FEV, na koncu badania
wykazywala spadek o co najmniej 15% wobec warto$¢iwyjsciowych. U pacjentdow tych wystapita
srednia redukcja wartosci FEV, osiagajaca 21% (0d-16% do 33%) wobec wartosci wyjsciowe;.
Pacjenci ci byli leczeni preparatem EXUBERA przez $rednio 23 miesiace. SzeSciu z nich przeszto
kolejne badanie wydolnosci ptuc, z czego u pigciu zaobserwowano poprawe wartosci FEV, po
zakonczeniu leczenia natomiast u jednego.pacjenta nie odnotowano dalszego pogorszenia od konca
badania. Brak informacji dotyczacych trzech pozostatych pacjentow, ktorzy przerwali badanie.

Odwracalnos$¢ obnizenia warto$§ci EEV,

U pacjentdéw z cukrzyca typtl } odwracalno$¢ niewielkich réznic pomigdzy grupami (0,010 litra na
korzy$¢ leku pordéwnawezggo) nastgpowato w ciaggu 2 tygodni od zaprzestania leczenia preparatem
EXUBERA po terapii trwajacej 12 tygodni. U pacjentéw z cukrzyca typu 2 zniesienie niewielkich
ro6znic pomigdzy griupami (0,039 I na korzy$¢ leku porownawczego) nastgpowato w ciagu 6 tygodni
od odstawienia preparatu EXUBERA po dwuletniej terapii (patrz rys. 3). W mniejszej grupie (n=36)
obejmujacej pacjentow z cukrzyca typu 1 i 2 leczonych preparatem EXUBERA przez ponad 36
miesigey edstawienie leku skutkowato srednim wzrostem FEV, o0 0,0361 w ciagu kolejnych 6
miesigey:

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Insulina ludzka w postaci wziewnej jest wchianiana droga przez ptuca. Insulina ludzka w postaci
wziewnej jest wchlaniana tak szybko, jak szybko dzialajace analogi insuliny i szybciej niz szybko
dziatajaca insulina ludzka podawana podskornie u 0s6b zdrowych oraz u pacjentow z cukrzyca typu 1
lub z cukrzyca typu 2 (patrz rys. 4).
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Rys. 4 : Srednie zmiany stezen frakcji wolnej insuliny w surowicy krwi (uU/ml) o przyjeciu droga
wziewna 4 mg insuliny ludzkiej lub po wstrzyknigciu podskdrnym 12 jedn. szybkodziatajacej insuliny
ludzkiej u 0séb otytych z cukrzyca typu 2.

Czas do wystapienia maksymalnego st¢zenia insuliny (Ty.x) jest na 0got o potowe krotszy w
poréwnaniu do stosowania szybkodziatajacej insuliny ludzkiej w,pestaci podskormej. Maksymalne
stezenie insuliny w surowicy krwi wystepuje na ogot po 45 minutach od zastosowania insuliny
ludzkiej w postaci wziewnej. Wewnatrzosobnicza zmiennogé¢zasu do wystapienia maksymalnego
stezenia (Cpay) insuliny byla mniejsza dla ludzkiej insuliny,w inhalacji niz dla szybko dziatajacej
ludzkiej insuliny podawanej podskoérnie u pacjentow z cukrzyca typu 1 i typu 2.

U pacjentdéw z cukrzyca typu 1 wykazano porownywalna wewnatrzosobnicza zmienno$¢ w zakresie
AUC dla wziewnej insuliny ludzkiej do stwierfdzonej dla szybko dziatajacej insuliny ludzkiej
podawanej podskornie. Wewnatrzosobnicza zmienno$¢ dla insuliny wziewnej w zakresie Cp.x byta
wigksza niz dla szybko dziatajacej insuliny ludzkiej podawanej podskornie. U otylych pacjentow z
cukrzyca typu 2 wewnatrzosobnicza Zmienno$¢ w zakresie C,y 1 AUC byla porownywalna lub
mniejsza niz ta dla szybko dziatajacej insuliny ludzkiej podawanej podskornie.

Wzgledna biodostepnos¢ preparaty’ EXUBERA w poréwnaniu do szybko dziatajacej insuliny ludzkiej
podawanej podskornie wynesi ok. 10%. W odroznieniu od preparatéw insuliny podawanej podskomie
biodostepnos¢ preparatuy EXUBERA nie zalezy od wskaznika masy ciala (BMI - Body Mass Index).

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikow, ekspozycja uktadowa (AUC oraz C.,,x) insuliny ludzkiej
w postaci wziewnej'zwigkszata si¢ w sposob proporcjonalny do dawki, w zakresie od 1 mg do 6 mg.
Maksymalna ekspozycja wystgpowata po przyjeciu dwdch blistrow z kazdego rodzaju (kazdej mocy)
lub ich skojarzenia. W badaniu, w ktéorym poréwnano dziatanie dawki zawartej w trzech bistrach po 1
mg z dziataniem dawki 3 mg w jednym bistrze stwierdzono, ze C,,x oraz AUC po inhalacji dawki z
trzeeh blistrow po 1 mg byty odpowiednio o okoto 30% oraz 40% wigksze, niz po inhalacji dawki z
jednego blistra po 3 mg, co wskazuje, ze trzy blistry 1mg nie sa wymienne z jednym blistrem 3 mg
(patrz punkty 4.2 1 4.4).

Ok. 40% wigksza biodostgpnos¢ dawki 1 mg zawartej w osobnych blistrach w poréwnaniu do jednej
dawki 3 mg zawartej w jednym blistrze stwierdzono u zdrowych osobnikow. Prawdopodobnym
wyjasnieniem roznic w biodostgpnosci jest rézny stosunek energii do masy migdzy dawkami 1 mgi 3
mg zawartymi w osobnych blistrach W przypadku mniejszej zawartosci proszku w blistrze inhalator
jest bardziej skuteczny w rozbijaniu i rozpraszaniu proszku, co prowadzi do wytworzenia wigkszej
liczby matych aerodynamicznych czasteczek podczas stosowania dawki 1 mg (patrz punkty 4.2 i 4.4).
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Dystrybucja
Po doustnej inhalacji pojedynczej dawki ludzkiej insuliny ok. 30% catej zawartosci blistra pozostaje w
nim lub w inhalatorze, 20% jest zdeponowane w okolicach krtani, 10% w drogach oddechowych a

40% dostaje si¢ do ptuc.

W badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono, ze insulina przyjmowana wziewnie gromadzi si¢ w
phucach.

Populacje specjalne

Palenie tytoniu

Palenie tytoniu w znacznym stopniu zwigksza szybkos¢ i ilos¢ wchianianej insuliny ludzkiej
przyjmowanej droga wziewna (Cp,.x ok. 3 do 5 razy a AUC ok. 2 do 3 razy) i z tego powodujmoze
zwigkszac¢ ryzyko wystapienia hipoglikemii (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Kiedy preparat EXUBERA podano zdrowym ochotnikom po dwugodzinnym, biernymi'narazeniu na
dym papierosowy w warunkach do§wiadczenia AUC i C,.x insuliny zmniejszaty si¢ odpowiednio o
17% 1 30% (patrz punkt 4.5).

Choroby uktadu oddechowego (podstawowa choroba ptuc)

U pacjentéw bez cukrzycy z tagodna do umiarkowanej astma, AUC. i €.« dla ludzkiej insuliny
wziewnej bez jednoczesnego zastosowania leku rozszerzajacegooskrzela byto nieco mniejsze niz u
pacjentéw bez astmy.

U pacjentéw bez cukrzycy, z POCHP, wchianianie insuliny Tudzkiej w postaci wziewnej byto wigksze
w porownaniu do oséb bez przewlektej obturacyjnej choroby pluc (patrz punkt 4.4).

Podanie salbutamolu 30 minut przed preparatem EXUBERA u pacjentow bez cukrzycy z fagodna do
umiarkowang astma powodowato wzrost AUCJ C,,, dla insuliny pomigdzy 25% do 51% w
porownaniu do podania wytacznie preparat EXUBERA (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Podanie flutikazonu 30 minut przed,podaniem preparatu EXUBERA nie wptyngto na wlasciwosci
farmakokinetyczne preparatu EXUBERA u pacjentow bez cukrzycy z tagodna lub umiarkowana
astma (patrz punkt 4.5).

Uposledzenie czynno$cimnerek

Nie przeprowadzono badan nad wptywem uposledzenia czynnosci nerek na wchlanianie insuliny
ludzkiej przyjmowanej droga wziewna (patrz punkt 4.2).

Uposledzenie'czynno$ci watroby

Nie przeprowadzono badan nad wplywem uposledzenia czynno$ci watroby na wchianianie insuliny
ludzkiej przyjmowanej droga wziewng (patrz punkt 4.2).

Pleé
U 0s6b z cukrzyca oraz u 0sob bez cukrzycy nie stwierdzono réznic pod wzgledem wchtaniania
insuliny ludzkiej w postaci wziewnej pomigdzy mezczyznami a kobietami.

Dzieci i mlodziez

U dzieci (w wieku 6-11 lat) oraz mlodziezy (w wieku 12-17 lat) z cukrzyca typu 1 stwierdzono, ze
insulina ludzka w postaci wziewnej byta wchlaniana szybciej, niz szybko dziatajaca insulina ludzka.
Dostepnosc¢ biologiczna insuliny ludzkiej w postaci wziewnej w poréwnaniu do szybko dzialajacej
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insuliny ludzkiej podawanej podskoérnie byta porownywalna do stwierdzanej u os6b dorostych z
cukrzyca typu 1 (patrz punkt 4.2).

Osoby w wieku podeszlym

U o0s6b w wieku podeszltym, z cukrzyca typu 2, insulina ludzka w postaci wziewnej byta wchianiana
szybciej, niz szybko dziatajaca insulina ludzka podawana podskornie. Dostgpnos¢ biologiczna insuliny
ludzkiej w postaci wziewnej wzgledem szybko dziatajacej insuliny ludzkiej podawanej podskornie
byta poréwnywalna do obserwowanej u mtodszych oséb dorostych z cukrzyca typu 2.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci wziewnej u szczuréw i matp prowadzone przez okres do 6 miesigcy nie
wykazaty wystapienia szczegolnego ryzyka dla uktadu oddechowego zwiazanego z przyjmowaniem
insuliny wziewne;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Glicyna

Cytrynian sodowy (w postaci dwuwodzianu)

Wodorotlenek sodowy.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

2 lata.

Po pierwszym otwarciu folii: 3 miesiace.

6.4 Szczegodlne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
zapewnienia ochrony,przed wilgocia.

Po otwarciu folii: przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25 °C.

Nie przechowywac¢ w chtodziarce i nie zamrazad.

Inhalator i jego czeéci nalezy przechowywaé w suchym miejscu.

Inhalatora nie nalezy przechowywa¢ w lodéwce ani zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Jeden blister zbiorczy zawiera 6 perforowanych blistrow z pojedyncza dawka (PCV/aluminium). Pigé
blistrow zbiorczych znajduje si¢ na podktadce z przezroczystego tworzywa sztucznego (polietylenu) z
dodatkiem $rodka pochtaniajacego wilgo¢ i sa przykryte przezroczysta nakrywka z tworzywa

sztucznego (polietylenu). Podktadka jest zamknigta w torebce z folii laminowanej, z dodatkiem $rodka
pochtaniajacego wilgoc.
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Rodzaje opakowan

Pudetko kartonowe zawierajace 30 blistrow perforowanych (PCV/aluminium) z pojedyncza dawka (1
torebka)

Pudetko kartonowe zawierajace 60 blistrow perforowanych (PCV/aluminium) z pojedyncza dawka (2
torebki)

Pudetko kartonowe zawierajace 90 blistrow perforowanych (PCV/aluminium) z dawka jednostkowa (3
torebki)

Pudetko kartonowe zawierajace 180 blistrow perforowanych (PCV/aluminium) z pojedyncza dawka(6
torebek)

Pudetko kartonowe zawierajace 270 blistréw perforowanych (PCV/aluminium) z pojedyncza-dawka (9
torebek)

Pudetko kartonowe zawierajace 60 blistrow perforowanych (PCV/aluminium) z pojedyncza dawka (2
torebki) i 2 dodatkowe glowice rozpylajace (IRU)

Pudetko kartonowe zawierajace 90 blistrow perforowanych (PCV/aluminitm) z pojedyncza dawka (3
torebki) i 2 dodatkowe glowice rozpylajace (IRU)

Pudetko kartonowe zawierajace 180 blistrow perforowanych (PCV/aluminium) z pojedyncza dawka
(6 torebek), 2 dodatkowe glowice rozpylajace

Pudetko kartonowe zawierajace 270 blistréw perforowanych (PCV/aluminium) z pojedyncza dawka (9
torebek) i 6 glowic rozpylajacych (IRU)

Zestaw zawierajacy 90 blistrow perforowanych (BCV/aluminium) z pojedyncza dawka

(3 torebki), 1 inhalator insulinowy, 1 dodatkowa komore oraz 6 dodatkowych gtowic rozpylajacych
(IRU)

Dostgpne sa zestawy zawierajace dodatkowy inhalator, dodatkowe gtowice rozpylajace i komory.
Nie wszystkie rodzaje opakowaimusza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegodlne Srodki-ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Blistry z dawka jedhostkowa wolno stosowac jedynie z inhalatorem insulinowym.
Inhalator insulindwy nalezy wymienia¢ co rok.

Glowice rezpylajaca nalezy wymienia¢ co 2 tygodnie.
Jesliinhalator insulinowy zostanie przez nieuwage uzyty w warunkach wysokiej wilgotnosci,

zazwyczaj w wyniku tego nastgpuje zmniejszenie dawki insuliny uwalnianej z inhalatora. W takim
przypadku nalezy wymieni¢ gtowice rozpylajaca (IRU) przed nastgpna inhalacja (patrz punkt 4.4).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Limited

Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13, 9NJ
Wielka Brytania
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

24/01/2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA(Y) SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE
CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy substancii biologicznie czynnej odpowiedzialny za zwolnienie serii:

Pfizer Manufacturing Frankfurt GmbH & Co. KG
Industry Park Hoechst

65926 Frankfurt am Main

Niemcy

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

89257 Illertissen

Niemcy

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

- WARUNKI LUB OGRANICZENIA W ODNIESIENIU DO DYSFRYBUCJI I
STOSOWANIA NALOZONE NA PODMIOT

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

- WARUNKI LUB OGRANICZENIA W ODNIESIENIU DO BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO UZYWANIA PRODUKTOW/LECZNICZYCH

»  Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w danym kraju
powinien zastosowac plan edukacyjny uzgodhiony z odpowiednimi wtadzami w Panstwach
cztonkowskich przed wprowadzeniem produktu do obrotu.

Czgscia tego programu bedzie dostarczenie przez podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu materialow, edukacyjnych przeznaczonych dla profesjonalnych pracownikoéw
ochrony zdrowia i pacjentéw. Mate'ha celu zminimalizowanie ryzyka i zapewnienie bezpiecznego i
skutecznego stosowania produktu przez pacjentow.

Materiaty edukacyjne powinny zawiera¢ informacje majace na celu zminimalizowanie ryzyka zdarzen
niepozadanych i zapewniajace skuteczne stosowanie preparatu poprzez wiasciwa edukacje w zakresie:

a)  koniecznp$ci-stosowania niezmiennej standardowe;j techniki inhalacji, aby zapewni¢ optymalne i
niezmiehne zastosowanie produktu,

b)  szczegdlnie ostroznego obchodzenia sig z inhalatorem insuliny,

¢)  hipeglikemii,

d) Nprzeliczania dawki (dawka 3 mg nie moze by¢ zastgpiona trzema dawkami 1 mg),

e)» ' sposobu i zakresu dostosowania dawki i zwigzanych z tym $rodkdéw ostroznosci,

i) zmian w czynnosci ptuc i koniecznosci jej kontrolowania,

g)  znaczenia palenia tytoniu dla zmian wiasciwosci farmakokinetycznych leku,

h)  rzadkich zdarzen dotyczacych ptuc,

i)  podwyzszonego poziomu przeciwciat insulinowych,

7 zalecen dla szczegdlnych grup pacjentéw; z choroba phuc taka jak astma, przewlekta
obturacyjna choroba pluc (POChP), z zastoinowa niewydolnoscia serca, kobiet w ciazy, dzieci i
milodziezy.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien do kwietnia

2007 skorygowac projekt blistra, tak aby tfatwo mozna byto odrézni¢ dawki o réznej mocy, nawet
wtedy gdy blister zostat juz umieszczony w inhalatorze a pacjent ma zaburzenia widzenia.
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- INNE WARUNKI

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi zapewnic
wprowadzenie systemu zglaszania i rejestracji zdarzen niepozadanych, ktory bedzie wdrozony zanim
produkt zostanie wprowadzony do obrotu.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zobowiazuje si¢ do
przeprowadzenia badania i wykonania dodatkowych dzialan w celu zgtaszania i rejestracji zdarzen
niepozadanych okreslonych w Planie Nadzoru nad Bezpieczenstwem Stosowania.

Zgodnie z zaleceniami CHMP dotyczacymi systemow zarzadzania ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony plan zarzadzania ryzykiem powinien by¢ przedtozony
razem z dokumentem PSUR w czasie 60 dni od osiagnigcia waznego (Nadzor nad bezpieczenstwem
stosowania lub Plan minimalizacji ryzyka) etapu lub gdy dostgpne beda wyniki badania klinicznego
lub na Zzadanie wtasciwych wiadz.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko kartonowe/ blister zawierajacy pojedyncza dawke (30, 60, 90, 180 i 270)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EXUBERA, 1 mg proszek do inhalacji, gotowy do uzytku
Insulina ludzka

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda pojedyncza dawka w blistrze zawiera 1 mg insuliny ludzkie;j.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera takze: mannitol, glicyne, cytrynian sodowy (w postaci dwuwedzianu), wodorotlenek
sodowy.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do inhalacji, gotowy do uzytku

30 x 1 perforowany blister z pojedyncza dawka
60 x 1 perforowany blister z pojedyncza dawka
90 x 1 perforowany blister z pojedyncza dawka
180 x 1 perforowany blister z pojedyncza-dawka
270 x 1 perforowany blister z pojedyncza dawka

5.  SPOSOB I DROGA(I)PODANIA

Inhalacja przez usta.
Do stosowania wylacznie z uzyciem inhalatora insulinowego.
Przed uzyciem nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki oraz instrukcji uzytkowania inhalatora wziewnego.

Nie nalezy zastepowac jednego blistra 3 mg trzema blistrami 1 mg. Jesli dawka 3 mg jest niedostepna,
nalezy zastapic ja dwiema dawkami 1 mg.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP{MM/YYYY}

| 9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
zapewnienia ochrony przed wilgocia.

Po otwarciu folii: Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25 °C. Zuzy¢ w ciagu 3 miesiecy.

Nie przechowywac¢ w chtodziarce i nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. NUMER SERII

BN: {numer}

| 14. '"KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Eek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

EXUBERA 1 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH
{Rodzaj opakowania}

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EXUBERA, 1 mg proszek do inhalacji, gotowy do uzytku
Insulina ludzka

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP{MMYYYY}

| 4. NUMER SERII

Lot{numer}

/5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
Nadruk na folii

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EXUBERA, 1 mg proszek do inhalacji, gotowy do uzytku
Insulina ludzka

2.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do inhalacji, gotowy do uzytku

30 x 1 perforowany blister z pojedyncza dawka

3.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Inhalacja przez usta.

Nie nalezy zastgpowac jednego blistra 3 mg trzema blistrami lmg. Jesli dawka 3 mg jest niedostgpna,
nalezy zastapi¢ ja dwiema dawkami 1 mg.

| 4.  TERMIN WAZNOSCI

EXP: {MM/YYYY}

‘ 5. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Limited

| 6. NUMER SERII

Lot{numer}

| 7. _JANNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudetko kartonowe/blister zawierajacy pojedyncza dawke (60, 90, 270)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EXUBERA, 1 mg proszek do inhalacji, gotowy do uzytku
Insulina Iudzka

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda pojedyncza dawka w blistrze zawiera 1 mg insuliny ludzkiej.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera takze: mannitol, glicyng, cytrynian sodowy (w postaci dwuwodzianu), wodorotlenek
sodowy.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do inhalacji, gotowy do uzytku

Pudetko kartonowe zawierajace 60 blistroéw perforowanych (PCV/aluminium) z pojedyncza dawka (2
torebki) i 2 dodatkowe glowice rozpylajace (IRU)

Pudetko kartonowe zawierajace 270 blistrow perforowanych (PCV/aluminium) z pojedyncza dawka (9
torebek) i 6 dodatkowych glowic rozpylajacych (IRU)

Zestaw zawierajacy 90 blistrow petforowanych (PCV/aluminium) z pojedyncza dawka
(3 torebki), 1 inhalator insulinowy;)1" dodatkowa komoreg oraz 6 dodatkowych gltowic rozpylajacych
(IRU)

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Inhalacja przez(usta.
Do stosowania-wylacznie z uzyciem inhalatora insulinowego.
Przed uzyeiem nalezy zapoznac sig z trescia ulotki oraz instrukcja uzytkowania inhalatora wziewnego.

Nie nalezy zastgpowac jednego blistra 3 mg trzema blistrami 1 mg. Jesli dawka 3 mg jest niedostgpna,
nalezy zastapi¢ ja dwiema dawkami 1 mg.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci: {MM/YYYY}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
zapewnienia ochrony przed wilgocia.

Po otwarciu folii: Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25 °C. Zuzy¢ w ciagu 3 miesiecy.

Nie przechowywac¢ w chtodziarce i nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii: {numer}

14. . [ KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

EXUBERA 1 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko kartonowe/ blister zawierajacy pojedyncza dawke (30, 60, 90, 180 i 270)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EXUBERA, 3 mg proszek do inhalacji, gotowy do uzytku
Insulina ludzka

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda pojedyncza dawka w blistrze zawiera 3 mg insuliny ludzkie;j.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera takze: mannitol, glicyng, cytrynian sodowy (w postaci dwuweodzianu), wodorotlenek
sodowy.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do inhalacji, gotowy do uzytku

30 x 1 perforowany blister z pojedyncza dawka
60 x 1 perforowany blister z pojedyncza dawka,
90 x 1 perforowany blister z pojedyncza dawka
180 x 1 perforowany blister z pojedynczag-dawka
270 x 1 perforowany blister z pojedyncza dawka

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Inhalacja przez usta.
Do stosowania wylaeznie z uzyciem inhalatora insulinowego.
Przed uzyciem nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki oraz instrukcja uzytkowania inhalatora wziewnego.

Nie nalezy zast¢powac jednego blistra 3 mg trzema blistrami 1 mg. Jesli dawka 3 mg jest niedostgpna,
nalezy zastapi€ ja dwiema dawkami 1 mg.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP: {MM/YYYY}

| 9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
zapewnienia ochrony przed wilgocia.

Po otwarciu folii: Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25 °C. Zuzy¢ w ciagu 3 miesiecy.

Nie przechowywac¢ w chtodziarce i nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. NUMERSERII

BN: {numer}

‘ 140 KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

EXUBERA 3 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH
{Rodzaj opakowania}

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EXUBERA, 3 mg proszek do inhalacji, gotowy do uzytku
Insulina ludzka

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP{MMYYYY}

| 4. NUMER SERII

Lot{numer}

/5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
Nadruk na folii

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EXUBERA, 3 mg proszek do inhalacji, gotowy do uzytku
Insulina ludzka

2.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do inhalacji, gotowy do uzytku

30 x 1 perforowany blister z pojedyncza dawka

3.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Inhalacja przez usta.

Nie nalezy zastgpowac jednego blistra 3 mg trzema blistrami lmg. Jesli dawka 3 mg jest niedostgpna,
nalezy zastapi¢ ja dwiema dawkami 1 mg.

| 4.  TERMIN WAZNOSCI

EXP: {MM/YYYY}

‘ 5. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Limited

| 6. NUMER SERII

Lot: {numer}

| 7. _JANNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko kartonowe/ blister zawierajacy pojedyncza dawke (90, 180 i 270)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EXUBERA, 3 mg proszek do inhalacji, gotowy do uzytku
Insulina ludzka

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda pojedyncza dawka w blistrze zawiera 3 mg insuliny ludzkie;j.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera takze: mannitol, glicyng, cytrynian sodowy (w postaci dwuweodzianu), wodorotlenek
sodowy.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do inhalacji, gotowy do uzytku

Pudetko kartonowe zawierajace 60 blistrow perforowanych (PCV/aluminium) z pojedyncza dawka (2
torebki) i 2 dodatkowe glowice rozpylajace (IRU)

Pudetko kartonowe zawierajace 90 blistrow-perforowanych (PCV/aluminium) z pojedyncza dawka (3
torebki) i 2 dodatkowe glowice rozpylajace/(IRU)

Zestaw zawierajacy 180 blistrow perforowanych (PCV/aluminium) z pojedyncza dawka
(6 torebek), 2 dodatkowe gltowice rozpylajace

Pudetko kartonowe zawierajace 270 blistréw perforowanych (PCV/aluminium) z pojedyncza dawka (9
torebek) i 6 glowic rozpylajacych (IRU)

Pudetko kartonewe zawierajace 90 blistrow perforowanych (PCV/aluminium) z pojedyncza dawka
(3 torebki), I“inhalator insulinowy, 1 dodatkowa komorg oraz 6 dodatkowych gltowic rozpylajacych
(IRU)

5¢ SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Inhalacja przez usta.
Do stosowania wylacznie z uzyciem inhalatora insulinowego.
Przed uzyciem nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki oraz instrukcja uzytkowania inhalatora wziewnego.

Nie nalezy zastepowacé jednego blistra 3 mg trzema blistrami 1 mg. Jesli dawka 3 mg jest niedostepna,
nalezy zastapi¢ ja dwiema dawkami 1 mg.
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/YYYY}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
zapewnienia ochrony przed wilgocia.

Po otwarciu folii: Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25 °C. Zuzy¢ w,ciagu 3 miesiecy.

Nie przechowywac¢ w chtodziarce i nie zamrazacé.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii: {numer}

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

52



| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

EXUBERA 3 mg
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

EXUBERA 1 mg proszek do inhalacji gotowy do uzytku
EXUBERA 3 mg proszek do inhalacji gotowy do uzytku

Insulina ludzka

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac tg ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic sig¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okre$lonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg:

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek EXUBERA i1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku EXUBERA
Jak stosowac lek EXUBERA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek EXUBERA

Inne informacje

SR L=

Przyjmujac dawke 1 mg w trzech oddzielnych blistrach pacjent dostarcza wigcej insuliny do ptuc niz
po przyjeciu pojedynczej dawki 3 mg blistra. Jeden blister”3 mg nie powinien by¢ zastgpowany trzema
blistrami 1 mg (patrz punkt 2 ,,Zanim zastosuje si¢ lek EXUBERA”, punkt 3 ,Jak stosowac lek
EXUBERA” oraz punkt 6 ,,Inne informacje”).

Blister zawierajacy pojedyncza dawke dostepny jest w postaci oddzielnego opakowania zawierajacego
proszek insulinowy i w dalszej czgsci tej wlotki bedzie nazywany blistrem.
1. CO TO JEST LEK EXUBERA 1 W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek EXUBERA jest proszkiem do inhalacji, zawartym w blistrach. Zawarto$¢ blistréw nalezy
wdychac przez usta do pluc, z uzyciem inhalatora insulinowego.

Preparat EXUBERA"jest lekiem przeciwcukrzycowym, ktory zmniejsza st¢zenie glukozy (cukru) we
krwi.

Exubera,jest insuling szybko dziatajaca. Oznacza to, ze poczatek dziatania obnizajacego stezenie
cukru, we krwi nastepuje po 10-20 minutach od przyjecia dawki, a maksymalne dziatanie wystepuje w
ciagu 2 godzin i trwa okoto 6 godzin.

Exubera jest czgsto podawana z innymi lekami przeciwcukrzycowymi.

Lek EXUBERA stosowany jest w celu obnizenia wysokiego st¢zenia cukru we krwi u pacjentow
chorujacych na cukrzyce typu 2 insulinozalezna.

Lek EXUBERA moze rowniez by¢ stosowany w leczeniu cukrzycy typu 1 u pacjentow, u ktoérych
insulina podawana podskornie nie zapewnia dobrej kontroli stgzenia cukru we krwi.

Cukrzyca to choroba, ktéra powoduje, ze organizm nie produkuje wystarczajacej ilosci insuliny do
kontrolowania stezenia cukru we krwi.
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2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU EXUBERA
Kiedy nie stosowa¢é leku EXUBERA

o Jesli pacjent odczuwa zblizajaca sie hipoglikemig (obnizZenie stezenia cukru we krwi). W
celu uzyskania dalszych wskazoéwek nalezy zapozna¢ si¢ z informacja zawarta na koncu punktu
4 ,Mozliwe dzialania niepozadane”.

o W razie wystepowania uczulenia na insuling, substancj¢ czynna preparatu EXUBERA albo
ktorykolwiek sktadnik leku EXUBERA. W razie podejrzenia wystgpowania uczulenia na lek
EXUBERA, nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

. Jesli pacjent pali lub palil tyton, w okresie ostatnich sze$ciu miesigcy, nie nalezy
przyjmowac leku EXUBERA. W takim przypadku moze doj$¢ do zwigkszenia ryzyka
wystapienia hipoglikemii (bardzo mate st¢zenie cukru we krwi). Nalezy natychmiast zglosi¢ sig
do lekarza w przypadku powrotu do palenia tytoniu w trakcie stosowania leku EXUBERA lub
poinformowac lekarza o fakcie palenia tytoniu w ciagu 6 miesi¢cy przed rozpoczgcient
przyjmowania leku EXUBERA.

o W razie wystepowania niedostatecznie kontrolowanej, niestabilnej lub cigzkiejpostaci astmy.
o W razie wystgpowania cigzkiej postaci przewlektej obturacyjnej choroby phicAPOChP), wg
GOLD okres III Iub IV.

Kiedy zachowaé szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek EXUBERA

Nalezy $cisle stosowac si¢ do zalecen lekarza lub pielegniarki dotyezacych dawkowania i
monitorowania leczenia (badania krwi 1 moczu), diety i aktywno§ci fizycznej (praca i ¢wiczenia
fizyczne).

Przed rozpoczeciem stosowania leku EXUBERA lekarz\lab pielegniarka udzieli informacji o sposobie
korzystania z inhalatora. Przed zastosowaniem leku EXUBERA nalezy rowniez uwaznie przeczytac¢
Instrukcj¢ uzytkowania inhalatora insulinowego zamieszczona na koncu tej ulotki. Nalezy si¢
upewnic, jak poprawnie uzy¢ inhalatora, gdyzwarunkuje to przyjecie wiasciwej dawki insuliny.

Nalezy unikac¢ stosowania leku EXUBERA 'w warunkach zwigkszonej wilgotnosci np. w zaparowanej
po kapieli tazience, gdyz zazwyczaj powoduje to, ze przyjmowana dawka moze by¢ mniejsza niz
zalecona (patrz Instrukcja uzytkowania inhalatora insulinowego zamieszczona na koncu tej ulotki).

Przypadkowe narazenie inhalatora na dziatanie wilgoci podczas jego zastosowania, zazwyczaj
powoduje zmniejszenie przyjmowanej dawki. W takim przypadku nalezy wymieni¢ glowice
rozpylajaca (IRU, ang. tnsulin Release Unit) przed nastgpna inhalacja.

Dawkowanie

Lekarz przepisuje poczatkowa dawke leku EXUBERA obliczona na podstawie masy ciata. Moze ona
sktada¢sig’z blistrow 1 mg (oznaczonych zielonym kolorem) oraz blistréw 3 mg (oznaczonych
niebieskim kolorem). Bardzo wazne jest dokladne przestrzeganie zalecen lekarza.

Jeden blister 1 mg odpowiada w przyblizeniu 3 j.m. szybko dzialajacej insuliny ludzkiej podawanej
podskornie, a jeden blister 3 mg odpowiada w przyblizeniu 8 j.m. szybko dziatajacej insuliny ludzkiej
podawanej podskornie.

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki w zaleznosci od obfitosci 1 zawartoSci positkéw, pory dnia
(rano zapotrzebowanie na insuline jest wieksze), stezenia cukru we krwi oznaczonego przed
positkiem, wykonanego niedawno lub planowanego wysitku fizycznego.

Nie nalezy stosowaé trzech oddzielnych blistréw 1 mg zamiast jednego blistra 3 mg, gdyz moga
one dostarczy¢ do organizmu znacznie wigksza dawke insuliny (patrz punkt 3 “ Jak stosowa¢ lek
EXUBERA”).
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W razie matej masy ciata nalezy uzgodni¢ z lekarzem mozliwo$¢ zastosowania leku EXUBERA. W
przypadku, kiedy obliczona na podstawie masy ciata dawka wynosi mniej niz 1 mg, stosowanie leku
EXUBERA nie jest zalecane (wigcej informacji - patrz punkt 3 ,,Jak stosowac¢ lek EXUBERA” oraz
punkt 6 ,.Inne informacje”).

Szczegdlne grupy pacjentow

Nalezy poinformowac¢ lekarza o wystgpowaniu zaburzen czynnosci watroby lub nerek. Lekarz moze
zaleci¢ stosowanie mniejszych dawek insuliny.

Pacjenci w wieku ponizej 18 lat powinni o tym poinformowac¢ lekarza. Nie zaleca si¢ stosowania
preparatu EXUBERA u tych pacjentow.

Doswiadczenie kliniczne ze stosowaniem leku EXUBERA u 0s6b powyzej 75 lat jest ograniczone.

Doswiadczenie kliniczne ze stosowaniem leku EXUBERA u pacjentdéw z przewlekla niewydelnoscia
serca jest bardzo ograniczone. Stosowanie leku EXUBERA nie jest wskazane u pacjentow-z
uposledzona czynnoscia pluc z wystgpujaca jednoczesnie zastoinowa niewydolnoscia;serca.

Choroby pluc

Nalezy poinformowac¢ lekarza o wystgpowaniu jakiejkolwiek choroby ptucytakiej jak: astma,
rozedma, czy przewlekte zapalenie oskrzeli. Lek EXUBERA nie jest zalecany pacjentom z chorobami
pluc. Przed rozpoczgciem stosowania preparatu EXUBERA nalezy, poinformowac lekarza o
zaburzeniach oddychania, ktore nie byly z nim wcze$niej omawiang:

Przed rozpoczgciem leczenia, lekarz przeprowadzi proste badanie sprawdzajace wydolnos¢ ptuc i
podejmie decyzje¢ czy lek EXUBERA jest odpowiedni.‘WZ6 miesiecy od momentu rozpoczgcia
leczenia i w trakcie dalszego leczenia lekarz wykona Badanie sprawdzajace wydolno$¢ phuc i oceni jak
lek EXUBERA jest tolerowany przez organizm.

W przypadku wystapienia naglego cigzkiego pogorszenia oddychania po przyjeciu dawki leku
EXUBERA nalezy przerwaé stosowanie leku i niezwlocznie poinformowac¢ lekarza prowadzacego lub
udac si¢ do oddziatu ratunkowego w najblizszym szpitalu.

Nalezy poinformowac lekarza w, razi¢ wystapienia innych przypadkéw nasilajacych sig trudnosci w
oddychaniu w trakcie stosowania‘leku EXUBERA.

Choroby i urazy

Cigzkie urazy lub choreba moga spowodowaé podwyzszenie stgzenia cukru we krwi (hiperglikemia).
Spozycie zbyt matej ilosci jedzenia moze spowodowac nadmierne obnizenie st¢zenia cukru we krwi
(hipoglikemid).,W obu sytuacjach leczenie cukrzycy moze wymagaé $cistego nadzoru, dlatego nalezy
zwrocic sie do lekarza lub pielggniarki.

W razie wystapienia infekcji drog oddechowych (takich jak zapalenie oskrzeli lub zapalenie gornych
drog-oddechowych) w trakcie stosowania leku EXUBERA, nalezy czgsto kontrolowaé stgzenie cukru
we krwi. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania leku EXUBERA.

Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza w przypadku jakichkolwiek probleméw ze sposobem przyjmowania
leku EXUBERA lub kontrola stezenia cukru we krwi. Nie ma do§wiadczenia w stosowaniu leku
EXUBERA u pacjentéw z zapaleniem phuc.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z informacjami zawartymi w punkcie 4 dotyczacymi sposobu postgpowania w
wypadku wystapienia hipoglikemii lub hiperglikemii.
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Podroze

Przed planowana podr6za nalezy skonsultowac sig z lekarzem lub pielggniarka w celu zaplanowania
sposobu przyjmowania positkow i przyjmowania insuliny, ewentualnego wptywu zmian stref
czasowych na kontrolg stezenia cukru we krwi oraz oméwienia dostepnosci leku EXUBERA w
krajach, ktore zamierza odwiedzi¢ pacjent.

Stosowanie leku EXUBERA z innymi lekami:

Niektore leki powoduja zmniejszenie ste¢zenia cukru we krwi, niektoére powoduja jego zwigkszenie.
Inne leki moga mie¢ zardwno jedno, jak i drugie dziatanie, w zaleznos$ci od okolicznosci. W kazdym
przypadku moze by¢ konieczna zmiana dawkowania insuliny w celu uniknigcia zbyt matych lub zbyt
duzych stezen cukru we krwi. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ nie tylko w momencie rozpoczynania
leczenia nowym lekiem, lecz takze wtedy, gdy nastgpuje przerwa w jego stosowaniu.

Nalezy poinformowac lekarza o wszystkich przyjmowanych lekach, nawet tych, ktore wydawane sa
bez recepty (w aptece lub w sklepie). Przed przyjgciem leku nalezy zapytaé lekarza, ezy moze on mie¢
wplyw na stezenie cukru we krwi oraz jakie dodatkowe czynno$ci nalezy ewentualnie podjac.

Do lekow, ktore moga spowodowac zmniejszenie stezenia cukru we krwi, naleza nastgpujace
preparaty: doustne leki przeciwcukrzycowe, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE - stosowane w
chorobach serca, nadci$nieniu t¢tniczym i stanach zwigkszonego wydzielania biatka/albumin z
moczem), inhibitory oksydazy monoaminowej (MAO - stosowane w leczeniu depresji), niektore beta-
adrenolityki (stosowane w niektorych chorobach serca i nadci$nieniu tgtniczym), salicylany (np.
aspiryna stosowana jako §rodek przeciwbolowy i obnizajacy geraczke), sulfonamidy.

Do lekow, ktore moga spowodowac zwigkszenie stezenid.cukru we krwi, naleza nastgpujace
preparaty: kortykosteroidy (stosowane w stanach zapalnych, z wyjatkiem podania miejscowego),
danazol (stosowany w leczeniu zaburzen hormonalnych u kobiet), doustne $rodki antykoncepcyjne
(stosowane w celu kontroli ptodnosci), hormony tarczycy (stosowane w zaburzeniach czynnos$ci
tarczycy), hormony wzrostu (stosowane w zaburzeniach hormonalnych), leki sympatykomimetyczne
(stosowane w leczeniu astmy) i leki tiazydowe (stosowany w niektdrych zaburzeniach hormonalnych).

Stosowanie inhalatora (inhalator utatwiajacy oddychanie) w przypadku astmy lub inne stany
chorobowe drog oddechowych moga’'spowodowaé wigksze niz zwykle zmniejszenie stezenia cukru
we krwi po zastosowaniu insuliny wziewnej (patrz punkt 2 ,,Kiedy nie stosowaé¢ leku EXUBERA” i
,Kiedy zachowac szczegolng ostroznos¢ stosujac lek EXUBERA”)

Beta-adrenolityki Iub alkohol moga zarowno zmniejszaé, jak i zwigkszac stezenie cukru we krwi.
Beta-adrenolityki moga ostabia¢ objawy ostrzegawcze hipoglikemii albo catkowicie je maskowac.
Alkohol moze nasita¢ dziatanie insuliny i powodowac obnizenie stezenia cukru we krwi.
Octreotyd/lanteotyd (stosowane w niektorych zaburzeniach hormonalnych) moga zmieniac
zapotrzebewanie na insuling.

Jesli'pacjent pali tyton, organizm wchtania wigksza dawke insuliny, co powoduje zwigkszone ryzyko
wyistapienia hipoglikemii. Podczas przyjmowania leku EXUBERA nie nalezy pali¢ tytoniu (patrz
punkt 2 ““ Kiedy nie stosowac leku EXUBERA”).

Cigza i karmienie piersia

Lek EXUBERA nie byt dotychczas stosowany u kobiet w cigzy. Leku EXUBERA nie nalezy
stosowac w okresie ciazy. Nalezy poinformowac¢ lekarza lub pielggniarke o istniejacej lub planowanej
ciazy. Lekarz moze zamieni¢ lek EXUBERA na insuling w postaci wstrzyknie¢. W trakcie ciazy i po
porodzie moze zaistnie¢ konieczno$¢ zmiany dawkowania insuliny. Scista kontrola cukrzycy i
zapobieganie hipoglikemii jest istotne dla zdrowia dziecka.
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Jezeli pacjentka karmi piersia, nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem w celu ewentualnego
dostosowania dawkowania insuliny oraz diety.

Prowadzenie pojazd6w i obstuga maszyn:

Zbyt male stezenie cukru we krwi (hipoglikemia) moze spowodowac¢ zmniejszenie zdolnosci
koncentracji i szybkiej reakcji. Nalezy o tym pamigta¢ we wszystkich sytuacjach, kiedy mogloby to
by¢ zwiazane z ryzykiem dla pacjenta lub innych 0s6b (np. prowadzenie samochodu lub obstuga
maszyn). Nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem w sprawie zdolno$ci do prowadzenia pojazdow w razie
wystgpowania:

- czestej hipoglikemii,

- braku lub zmniejszeniu nasilenia objawow ostrzegawczych hipoglikemii.

3. JAK STOSOWAC LEK EXUBERA
Preparat EXUBERA nalezy stosowa¢ na 10 minut przed positkiem.

Lekarz zdecyduje, jaka dawke leku EXUBERA nalezy przyjaé na poczatku leczenia w zaleznosci od
masy ciata i zaleci ewentualne zmiany w oparciu o aktywnosc¢ fizyczna i dietg-pacjenta.

Jeden blister 1 mg odpowiada w przyblizeniu 3 j.m. szybko dziatajacej. insuliny ludzkiej podawane;j
podskornie, a jeden blister 3 mg odpowiada w przyblizeniu 8 j.m. szybKo dziatajacej insuliny ludzkiej
podawanej podskornie. W razie matej masy ciala nalezy uzgodnié.Z-1ekarzem mozliwo$¢ zastosowania
leku EXUBERA. W przypadku, kiedy obliczona na podstawiesmasy ciata dawka wynosi mniej niz 1
mg, stosowanie leku EXUBERA nie jest zalecane.

Przed przyjeciem dawki nalezy zawsze doktadnie sprawdzi¢ liczbe blistrow 1 czy zawieraja wlasciwa
moc leku EXUBERA. Nalezy przyjmowac zalecona-przez lekarza liczbe blistrow 1 mg i 3 mg wedtug
zaleconego schematu dawkowania.

Nie nalezy stosowaé trzech oddzielnych:blistréw 1 mg zamiast jednego blistra 3 mg, gdyZz moga
one dostarczy¢ do organizmu znacznie wieksza dawke insuliny. Je§li niedost¢pne sg blistry 3 mg,
nalezy uzy¢ 2 blistrow 1 mg i dokladnie kontrolowac stezenie cukru we krwi. Nalezy jak
najszybciej skontaktowaé si¢ z lekarzem lub farmaceutg w celu uzyskania blistrow 3 mg. W razie
watpliwo$ci nalezy skontaktowaé sig z lekarzem, fachowym pracownikiem stuzby zdrowia lub
farmaceuta.

Przygotowanie do przyjecia leku EXUBERA
Aby zastosowac.Jek EXUBERA, nalezy oderwac blister od grzbietu wzdtuz linii perforacji.

Nie otwieraé.blistrow leku EXUBERA. Blistry sa nakluwane wewnatrz inhalatora podczas uzywania.
Nie nalezy potyka¢ zawartos$ci blistrow.

Lek-EXUBERA nalezy wdycha¢ wylacznie przez usta z uzyciem inhalatora insulinowego.

Nalezy zawsze przestrzegac zalecen lekarza dotyczacych pory i sposobu przyjmowania leku
EXUBERA. Nalezy przeczyta¢ Instrukcj¢ uzytkowania inhalatora insulinowego zamieszczong na
koncu tej ulotki. Opisano w niej sposob stosowania inhalatora insulinowego oraz jego konserwacji. W
razie jakichkolwiek watpliwosci, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, fachowym pracownikiem
stuzby zdrowia lub farmaceuta.
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Bledy przy dawkowaniu

Nalezy omowic z lekarzem sposob postgpowania w przypadkach przyjecia zbyt duzej lub zbyt matlej
dawki leku EXUBERA, albo w razie pomini¢cia dawki, zeby wiedzie¢, jak postapi¢ w takiej sytuacji.

W przypadku przyjecia zbyt duzej dawki insuliny, moze wystapi¢ hipoglikemia. Nalezy czgsto
badac stezenie cukru we krwi. W celu zapobiegania hipoglikemii nalezy spozy¢ wigcej pokarmow i
kontrolowac¢ stezenie cukru we krwi. Wigcej informacji na temat leczenia hipoglikemii znajduje si¢
pod koniec punktu 4 ,,Mozliwe dzialania niepozadane”.

W razie pominigcia dawki insuliny lub przyjecia zbyt malej dawki, moze wystapi¢ zbyt duze
stezenie cukru we krwi. Nalezy czesto sprawdza¢ stezenie cukru we krwi. Wigcej informacji na temat
hiperglikemii znajduje si¢ pod koniec punktu 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, EXUBERA moze wywotywa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie wkazdego one
wystapia.

Bardzo czeste dzialania niepozadane
(obserwowane u wigcej niz 1 na 10 pacjentéw)

Hipoglikemia - jak zwykle po zastosowaniu insuliny hipoglikemia.(zbyt mate stezenie cukru we krwi),
jest najczestszym dziataniem niepozadanym leku EXUBERA AInne wazne informacje dotyczace
hipoglikemii i jej leczenia zostaly umieszczone w dalszej czg$ci tego punktu ulotki.

Kaszel — moze wystapi¢ w ciagu kilku sekund lub minub po inhalacji leku EXUBERA. Kaszel zwykle
tagodnie nasilony i czgsto ustepuje z czasem.

Czeste dzialania niepozadane
(obserwowane u mniej niz 1 na 10 pacjentdw, ale u wigcej niz 1 na 100 pacjentow)

Czgsto zglaszano tagodnie lub umiarkowanie nasilone uczucie braku tchu (dusznos$¢), mokry kaszel,
podraznienie gardla, sucho$¢ w gardle.

Nieczeste dzialania niepozgdane
(obserwowane u mniejnizd na 100 pacjentdéw, ale u wigcej niz 1 na 1000 pacjentow)

Nieczgstymi dziataniami niepozadanymi sa zapalenie gardta, krwawienie z nosa, zaciskanie si¢ drog
oddechowych powedujace utrudnione oddychanie (skurcz oskrzeli), $wiszczacy oddech, zmiana glosu,
bol gardta, delegliwosci ze strony migdatkéw podniebiennych, sucho$¢ w ustach, bol w klatce
piersiowej:

Inné¢.dzialania niepozadane
U niektorych pacjentow wystapit wysiek ptynu do oplucnej (wysigk optucnowy).

Leczenie insuling moze spowodowac, ze organizm bedzie wytwarzal przeciwciata przeciw insulinie
(wiazace si¢ z insuling). Pojawienie si¢ takich przeciwcial wystepuje czgSciej u pacjentow stosujacych
lek EXUBERA w poréwnaniu do pacjentéw stosujacych insuling podawana podskornie. Mimo ze
przeciwciata te sa produkowane przez organizm, nie maja wptywu na stezenie cukru we krwi.

Po rozpoczgceiu stosowania leku EXUBERA u pacjenta moze dochodzi¢ do niewielkiego pogorszenia
czynnosci phuc, ktére jednak nie powoduje zauwazalnych objawoéw. Zmiana ta pojawia si¢ w ciagu
pierwszych miesigcy leczenia i zwykle nie poglebia si¢ w trakcie terapii. Po zaprzestaniu leczenia
lekiem EXUBERA czynno$¢ ptuc powraca zazwyczaj do stanu wyjsciowego. Jesli pacjent zauwazy
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pojawienie si¢ trudnosci w oddychaniu w czasie leczenia lekiem EXUBERA powinien poinformowacé
o tym lekarza.

Ciezkie reakcje alergiczne na insuling sa bardzo rzadkie. Objawy reakcji na insuling lub inne sktadniki
leku moga by¢ nastegpujace: wysypka skorna, stany obrzekowe skory lub §luzéwek (obrzek naczynio-
ruchowy), brak tchu, spadek cisnienia tgtniczego krwi i moga okazaé si¢ zagrozeniem zycia.

Po rozpoczgciu leczenia insuling moga nastapi¢ zmiany jako$ci widzenia. Zmiany te zwykle sa
tagodne 1 ustgpuja z czasem.

Leczenie insuling moze spowodowac przemijajace gromadzenie si¢ wody w organizmie, obrzegki w
okolicy tydek i kostek.

W razie zaostrzenia jakiegokolwiek z wymienionych powyzej objawow niepozadanych lub gdyby
wystapity objawy niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy poinformowac o nich lekarza lub
farmaceute.

W razie wystapienia zbyt malego stezenia cukru we krwi (hipoglikemii)

Stezenie cukru we krwi moze by¢ zbyt mate, migdzy innymi, w nastgpujacych sytuacjach:

— po przyjeciu zbyt duzej dawki insuliny,

— po pominigciu positku lub zbyt p6Znym jego spozyciu,

— po spozyciu zbyt malej ilo$ci pokarmow albo przyjeciu pokarmoéw zawierajacych mniej

weglowodanow, niz zwykle (do weglowodandéw nalezy cukier i podobne substancje; sztuczne

substancje stodzace NIE SA weglowodanami),

— po utracie lub z braku mozliwosci spozycia weglowodanowsz powodu wymiotéw lub biegunki,

— po spozyciu alkoholu, szczeg6lnie po zjedzeniu zbyt matéjilosci pokarmow,

— w razie wigkszego wysitku fizycznego, niz zwykle albodnnej niz zwykle aktywnosci fizycznej,

— w okresie rekonwalescencji po urazie, po operacji lub-po innym stresie,

— w okresie rekonwalescencji po chorobie przebiegajacej z goraczka lub po innej chorobie,

— przy przyjmowaniu lub po zakonczeniu przyjmowania niektoérych innych lekéw (patrz punkt 2,

Stosowanie leku EXUBERA z innymi lekami™);

Wystapienie hipoglikemii (mate stgzenie eukru we krwi) jest bardziej prawdopodobne w

nastgpujacych sytuacjach:

— bezposrednio po rozpoczeciu stosewania insuliny lub po zmianie na inny preparat insuliny,

— kiedy stgzenia cukru we krwi sg prawie prawidlowe lub niestabilne,

— wystepuje cigzka choroba nerek lub watroby albo niektdre z innych choréb, np. niedoczynnos¢

tarczycy.

Do objawow wskazujacychna zbyt duze lub zbyt szybkie obnizenie st¢zenia cukru we krwi naleza

m.in.: pocenie sig, lepka skora, Igk, przyspieszona praca serca, wysokie ci$nienie krwi, kotatania serca,

nieregularna praca-Se¢rca, bol w klatce piersiowej. Objawy te czgsto wystgpuja wezesniej, niz objawy

niskiego stezenia'cukru w mozgu.

Ponizej wymienione objawy wskazuja na niskie stezenie cukru we krwi: bol glowy, wzmozony apetyt,

nudnosci, wymioty, uczucie zmegczenia, senno$¢, zaburzenia snu, niepokoj, agresywne zachowanie,

trudno$ci'w koncentracji, uposledzenie reakcji, depresja, splatanie, zaburzenia mowy (niekiedy utrata

mowy); zaburzenia widzenia, drzenia, porazenie, uczucie mrowienia (parestezja), drgtwienie i

mrowienie w okolicy ust, zawroty glowy, utrata samokontroli, potrzeba opieki drugiej osoby, drgawki,

utrata przytomnosci.

Pierwsze objawy wskazujace na hipoglikemig (“objawy ostrzegawcze”) moga si¢ zmienié, by¢ stabsze

lub catkowicie zanikna¢ w nastgpujacych przypadkach:

—u 0s6b w wieku podesztym,

- u 0s6b dhugo chorujacych na cukrzyce, z powiktaniami cukrzycy ze strony uktadu nerwowego
(neuropatia autonomiczna),

— gdy niedawno wystapita hipoglikemia (np. w poprzednim dniu) albo rozwija si¢ ona powoli,

— jezeli stezenia cukru we krwi byty niemal prawidtowe albo znacznie lepsze niz zazwyczaj,

— kiedy pacjent przyjmuje niektore inne leki (patrz punkt 2 “Stosowanie leku EXUBERA z innymi

lekami”).

61




W takim przypadku moze doj$¢ do rozwoju cigzkiej hipoglikemii (a nawet do utraty przytomnosci),
zanim pacjent u§wiadomi sobie stan zagrozenia. Nalezy stale pami¢ta¢ o objawach ostrzegawczych. W
razie potrzeby, czgstsze kontrolowanie stezenia cukru we krwi umozliwia rozpoznanie objawow
tagodnej hipoglikemii, ktore w innych przypadkach bylyby przeoczone. Jezeli pacjent nie jest pewien,
ze potrafi rozpoznawac objawy ostrzegawcze, nalezy unika¢ sytuacji, w ktoérych wystapienie
hipoglikemii stanowitoby zagrozenie dla pacjenta lub dla innych oséb, np. takich jak prowadzenie
samochodu.

Jak postepowacé w razie hipoglikemii?

1. Nie przyjmowac wigcej insuliny. Natychmiast przyja¢ okoto 10 do 20 graméw cukru, np. w postaci
glukozy, kostek cukru lub napoju ostodzonego cukrem (warto sprawdzi¢, jaka liczba tyzek lub kostek
cukru albo tabletek glukozy odpowiada tej ilosci). Uwaga: nalezy pamigtac, ze sztuczne substancje
stodzace oraz potrawy ze sztucznymi substancjami stodzacymi (np. napoje dietetyczne) nie sa
skuteczne w razie hipoglikemii.

2. Nastepnie zje$¢ cos, co na dluzej podniesie stezenia glukozy we krwi (np. chleb). Lekarz lub
pielegniarka powinien udzieli¢ odpowiednich informacji na ten temat.

3. W razie nawrotu hipoglikemii nalezy ponownie spozy¢ 10 do 20 gramow cukru.

4. Natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jezeli nie udaje si¢ opanowac hipoglikemii lub gdy
wystepuja jej nawroty.

Nalezy zawsze mie¢ przy sobie troche¢ cukru (co najmniej 20 gramowy).

Gdy pacjent nie moze przelykac¢ albo jest nieprzytomny, nalezy podawaé.we wstrzyknieciu glukoze
lub glukagon (lek, ktory zwigksza stezenie cukru we krwi). Zastosowarie wstrzyknigcia moze by¢
uzasadnione nawet wtedy, gdy nie ma pewnosci, ze mamy do czynienia z hipoglikemia.

Zaleca si¢ przeprowadzenie testu stezenia cukru we krwi natychmiast po przyjeciu glukozy, aby
potwierdzi¢ wystapienie hipoglikemii.

W razie wystgpienia zbyt wysokiego stezenia cukru.we krwi (hiperglikemii)

Stezenie cukru we krwi moze by¢ zbyt wysokie, miedzy innymi, w nastepujacych sytuacjach:

— po przyjeciu zbyt malej dawki insuliny, albo, gdy byta ona mniej skuteczna, np. wskutek
nieprawidlowego przechowywania;

— w razie mniejszego wysitku fizycznegosstresu (pobudzenie emocjonalne), po urazie, w czasie i po
operacji, w chorobach przebiegajacych(z goraczka lub w przebiegu niektorych innych choréb;

— W razie rownoczesnego przyjmowania pewnych innych lekoéw albo, gdy byly one przyjmowane
niedawno (patrz punkt 2, “ Stosowanie leku EXUBERA z innymi lekami”).

Objawami zbyt duzego stezenia:cukru we krwi moga by¢: pragnienie, cz¢stomocz, uczucie zmeczenia,
suchos$¢ skory, zaczerwieniénie skory, utrata apetytu, niskie ci$nienie krwi, przyspieszona czgsto$¢
pracy serca oraz obecnogé, glukozy i cial ketonowych w moczu, bdl brzucha, szybkie i gtebokie
oddechy, sennos¢ lub_hawet utrata przytomnosci moga by¢ objawami powaznego stanu (kwasicy
ketonowej), wynikdjacego z braku insuliny.

W razie wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych wyzej objawow nalezy sprawdzié stezenie
cukru we-Krwi oraz obecnos¢ cial ketonowych w moczu. Cigzka hiperglikemia lub kwasica
ketonewa-wymaga zawsze pomocy lekarskiej, zwykle w szpitalu.

Nalezy mie¢ przy sobie informacje, ze jest si¢ osoba chora na cukrzyce.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK EXUBERA
Przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
zapewnienia ochrony przed wilgocia.

Po otwarciu folii: przechowywaé w temperaturze ponizej 25 °C i zuzy¢ w ciagu 3 miesiecy od
otwarcia.
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Blistrow nie przechowywa¢ w chtodziarce i1 nie zamrazacd.

Jezeli lek EXUBERA jest nieprawidtowo opakowany lub opakowanie uleglo zniszczeniu, nie nalezy
stosowac leku.

Nie stosowac leku EXUBERA po uptywie daty waznos$ci, podanej na opakowaniu (EXP) lub na
blistrach z dawka jednostkowa.

Szczegbdlowe informacje dotyczace konserwacji inhalatora insulinowego znajduja si¢ w Instrukcji
uzytkowania inhalatora insulinowego zamieszczonej na koncu tej ulotki..

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek EXUBERA

- Substancja czynna jest insulina ludzka. Kazdy blister z dawka jednostkowa zawiera 1 mg lub 3
mg substancji czynnej, insuliny ludzkiej

- Pozostale sktadniki leku to: mannitol, glicyna, cytrynian sodowy (w postaci-dwuwodzianu),
wodorotlenek sodowy

Przyjmujac trzy oddzielne blistry 1 mg pacjent dostarcza wigcej insuliny do ptuc niz po przyjeciu
pojedynczej dawki blistra 3 mg. Jeden blister 3 mg nie powinien by¢ zastgpowany trzema blistrami 1
mg (patrz punkt 2 ,,Stosowanie leku EXUBERA z innymi lekami® i-punkt 3 ,,Jak stosowac lek
EXUBERA”).

Blistry z dawka jednostkowa leku EXUBERA moga by¢(stosowane wylacznie z uzyciem inhalatora
insulinowego.

Jak wyglada lek E XUBERA i co zawiera opakowanie

Lek EXUBERA jest proszkiem do inhalagji,.gotowym do uzytku, dostgpnym w odrywanych blistrach
oznakowanych napisem ,,1 mg EXUBERA” w kolorze zielonym lub napisem ,,3 mg EXUBERA” w
kolorze niebieskim. Grzbiet blistrow zbiorczych 1 mg posiada jedng wypukta lini¢ oraz pojedyncze
blistry, z ktorych kazdy ma wypukiakropke. Grzbiet blistrow zbiorczych 3 mg posiada trzy wypukte
linie oraz pojedyncze blistry, zKktorych kazdy ma trzy wypukte kropki. W kazdym opakowaniu
jednostkowym znajduje sig 6, blistrow, a na jednej podktadce 5 opakowan jednostkowych. Podktadka
jest zabezpieczona torebka‘Z folii, w ktdrej znajduje si¢ srodek pochtaniajacy wilgo¢, utrzymujacy lek
w stanie suchym. Srodka'tego nie nalezy spozywac.

Lek EXUBERA. jest dostepny w nastgpujacych wielko$ciach opakowan:

. Opakowanie zawierajace 30, 60, 90, 180 lub 270 blistrow perforowanych PCV/aluminium z
pojedyncza dawka 1 mg

o Opakowanie zawierajace 30, 60, 90, 180 lub 270 blistrow perforowanych PCV/aluminium z
pojedyncza dawka 3 mg

o Zestaw zawierajacy 60 blistrow perforowanych PCV/aluminium z pojedyncza dawka 1 mg (2
torebki) i 2 dodatkowe glowice rozpylajace (IRU)

. Zestaw zawierajacy 270 blistréw perforowanych PCV/aluminium z pojedyncza dawka 1 mg (9
torebek) i 6 dodatkowych gltowic rozpylajacych (IRU)

o Zestaw zawierajacy 60 blistrow perforowanych PCV/aluminium z pojedyncza dawka 3 mg (2
torebki) i 2 dodatkowe glowice rozpylajace (IRU)
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o Zestaw zawierajacy 90 blistrow perforowanych PCV/aluminium z pojedyncza dawka 1 mg (3
torebki), 1 inhalator insulinowy, 1 dodatkowa komore oraz 2 dodatkowych gltowic
rozpylajacych (IRU)

o Zestaw zawierajacy 180 blistrow perforowanych PCV/aluminium z pojedyncza dawka 3 mg (6
torebek) i1 2 dodatkowe glowice rozpylajace (IRU)

o Zestaw zawierajacy 270 blistrow perforowanych PCV/aluminium z pojedyncza dawka 3 mg (9
torebek) i 6 dodatkowych glowic rozpylajacych (IRU)

o Zestaw zawierajacy 90 blistrow perforowanych PCV/aluminium z pojedyncza dawka 1 mg (3
torebki), 1 inhalator insulinowy, 1 dodatkowa komore oraz 2 dodatkowych gltowic
rozpylajacych (IRU)

o Zestaw zawierajacy 90 blistrow perforowanych PCV/aluminium z pojedyncza dawka 3'mg (3
torebki), 1 inhalator insulinowy, 1 dodatkowa komore oraz 2 dodatkowych gltowie
rozpylajacych (IRU)

Dostepne sa zestawy zawierajace dodatkowy inhalator, dodatkowe glowice rezpylajace i komory.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza by¢ dostgpne na rynku.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny: Pfizer Limited, Ramsgate Road,Sandwich, Kent CT13 9NJ, Wielka
Brytania.

Wytworca: Heinrich Mack Nachf. GmbH & Co. KG; Heinrich Mack Strasse 35, 89257, Illertissen,
Niemcy.

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych\informacji dotyczacych leku EXUBERA nalezy
skontaktowac sig z lokalnym telefoniczym centrum informacyjnym dla pacjenta.

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

EXUBERA Tél/Tel: 8002 5350

Tél/Tel: 0800 30432 Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Tél/Tel: + 32 (0)2554 62 11

Bovarapus Magyarorszag

EXUBERALeHTEp 32 paboTa ¢ KIMEHTH EXUBERA tigyfélszolgalat

Ten: 080014441 Tel. 06-80-203-279

Ten: #359 2 970 4333 Tel.: + 36 1488 37 00

Ceska republika Malta

EXUBERA centrum péce o zakazniky EXUBERA Customer Care Centre

Tel: 800106108 Tel: 800 62451

Tel: +420283 004 111 Tel: + 356 21 220174

Danmark Nederland

EXUBERA kundecenter Klanteninformatiedienst voor EXUBERA
TIf: 80 60 10 40 Tel: 0800 3982372

TIf: + 4544 20 11 00 Tel: + 31 (0)10 406 42 00
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Deutschland
EXUBERA-Service-Center
Tel: 0800 3982372

Tel: + 49 (0)721 6101 9000

Eesti
EXUBERA Kliendi Tugikeskus
Tel: +372 6 405 328

EAlhada

Kévtpo E&unmpétnong kot Evinuépwong
[Tehatadv tov EXUBERA

TnA: 80011 83333

TnA: +30 210 6785 800

Espaiia

Centro local de Atencion al Cliente de
EXUBERA

Tel: 900 900866

Tel: +34 91 490 99 00

France

Service Client local EXUBERA
Tél: 0800 438 438

Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

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

Kvonpog

Kévipo E&unnpétnong kot Evinuépwong
[Tedatdv tov EXUBERA

TnA: 800 92656

TnA: + 357 22 81 80 87

Norge

EXUBERA kundetelefon
TIf: 800 74444

TIf: +47 67 52 61 00

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

Tel: +43 (0)1 521150

Polska

Lokalne telefoniczne centrum informacyjne dla
pacjenta

Tel.: 0800 80 88 80

Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Servigo local de Atendimentoaoptilizador de
EXUBERA

Tel: 800 206746

Tel: + 351 21 423 5500

Roménia

EXUBERA —Centrul de Relatii cu Clientii
Tel.: 0800.390 000

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

Slovenija

Center za svetovanje o zdravilu EXUBERA
Tel: 080 2682

Tel: +386 1 52 11 400

Slovenska republika

EXUBERA Centrum starostlivosti o pacientov
Tel: 0800 101 001

Tel: +421 2 5941 8500

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

Lietuva

EXUBERA pacienty prieZziiiros centras
Tel: 8 800 22000

Tel. + 3705 2514000

Data zatwierdzenia ulotki

United Kingdom

EXUBERA Customer Care Centre
Tel: 0845 850 0198
Tel: +44 (0)1737 331111
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INSTRUKCJA UZYTKOWANIA INHALATORA INSULINOWEGO

Przed zastosowaniem inhalatora insulinowego nalezy doktadnie przeczyta¢ informacjg dla
uzytkownika.

Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

Przed zastosowaniem inhalatora insulinowego nalezy zawsze upewnic sig, ze dostgpne sa odpowiednie
blistry.

Nalezy takze przeczyta¢ ulotke informacyjna dla pacjenta o leku EXUBERA 1 mg Iub 3 mg, w postaci
proszku do inhalacji przygotowanego do podania.

WYMIANA INHALATORA I GLOWICY ROZPYLAJACEJ
Inhalator insulinowy nalezy wymieni¢ po roku od daty jego pierwszego zastosowania.

Glowice rozpylajaca (IRU) w inhalatorze insulinowym nalezy wymienia¢ co 2 tygodnie;\Glowicg
rozpylajaca (IRU) nalezy wymieni¢ w przypadku narazenia inhalatora na dzialanie wilgoci np. w

zaparowanej tazience.

SPOSOB PRZECHOWYWANIA INHALATORA INSULINOWEGO

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
Inhalator insulinowy nalezy przechowywa¢ w suchym miejscu, w temperaturze pokojowej.
Inhalatora insulinowego nie nalezy przechowywaé¢ w chtodziarce.Jub zamrazarce.

NALEZY SIE ZAPOZNAC Z
POSZCZEGOLNYMI ELEMENTAMI
INHALATORA INSULINOWEGO

Ustnik

przezroczysta
komora

Niebieski przycisk
(niewidoczny)

Logo Exubera

Gtowica rozpylajaca

S,
=3
k<,

Przycisk uwalniajacy
komore (niewidoczny)

Przycisk uwalniania
komory

0.-'

Podstawa

Szary przycisk

Blister z insuling

Niebieski
uchwyt

Czarny pierscien
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JAK PRZYJMOWAC DAWKE LEKU

1.  Przygotowanie inhalatora
insulinowego

Trzymac¢ inhalator insulinowy w reku.
Upewnic¢ sig, ze napis “EXUBERA” na gornej
czes$ci inhalatora jest zwrocony do pacjenta.

Trzymac¢ czarny pier§cien w dolnej czgséci
podstawy 1 uzy¢ go do odciagnigcia podstawy
od komory.

W momencie, gdy inhalator jest catkowicie
rozciagnigty i zablokowany, mozna ustyszec
kliknigcie. Dolna cz¢$¢ komory MUSL SIE
ZNAJDOWAC powyzej szarego przycisku.
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2.  Wkladanie blistra z insuling

Trzymac blister z insulina w taki sposob, zeby
strona z nadrukiem byta skierowana ku gorze,

a nacigcie bylo skierowane w strong inhalatora
insulinowego. Wtozy¢ blister.

Na blistrze 1 mg znajduje si¢ zielony nadruk i
wypukta kropka na kazdym z wystajacych
koncow blistra.

Na blistrze 3 mg znajduje si¢ niebieski nadruk
i trzy wypukte kropki na kazdym z
wystajacych koncoéw blistra.

Wystajace kropki sa wyczuwalne nawet, kiedy
blister zostat juz wlozony w celu zapewnienia,
ze zostala uzyta odpowiednia dawka.

Wsuna¢ blister z insuling prosto w szczeling
tak daleko, jak to mozliwe.

3. Przygotowanie do przyjecia dawki

Upewnic¢ sig, ze ustnik jest zamknigty.

Odciagna¢ niebieski uchwyt tak daleko, jak to
jest mozliwe.
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Scisna¢ uchwyt do momentu ustyszenia
odgtlosu zatrzasnigcia sig.

Stana¢ lub usias¢ prosto.

Oddycha¢ normalnie.

4. Inhalowanie dawki insuliny

Opisane ponizej kroki nalezy wykonywac¢
bezposrednio jeden po drugim.

Trzyma¢ inhalator insulinowy pionowo, z
niebieskim przyciskiem skierowanym do
siebie. Nacisna¢ niebieski przycisk do
ustyszenia kliknigcia. Obserwowac jak w
komorze pojawi si¢ obtok insuliny.

Po pojawieniu'si¢ obloku, natychmiast obrocié

ustnik. Powinien on teraz by¢ skierowany w
strong de pacjenta.

70




Szybko obja¢ ustami ustnik, zeby nie
dochodzito do wydostawania si¢ insuliny.

Nie blokowac otworu ustnika jezykiem ani
ze¢bami. Nie dmucha¢ w ustnik.

Powoli i gleboko wdycha¢ obtok insuliny
przez usta w trakcie jednego wdechu.

Nie nalezy dmucha¢ w ustnik.
Wyjaé ustnik z ust.

Zamkna¢ usta i zatrzyma¢ oddech przez 5
sekund.

Zrobi¢ normalny wydech.

5. Po przyjeciu dawki

Obroci¢ ustnik z powrotem do pozycji
zamknigtej.

Nacisna¢ szary przycisk i wyjac blister z
insuling.

Gdyby bylo konieCzne jednoczesne przyjgcie
insuliny z wigkszej liczby blistrow, powtorzy¢
kroki 2, 3 i 4.
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6. Po przyjeciu calej dawki insuliny

Nacisna¢ jednoczesnie po obu stronach
podstawy przyciski zwolnienia komory.
Wocisna¢ podstawe do komory.

KONSERWACJA INHALATORA
INSULINOWEGO

Wykonywanie opisanych ponizej czynnosci
umozliwia zachowanie inhalatora
insulinowego w czystosci i zapewnia jego
prawidtowe dziatanie.

Rozkladanie inhalatora insulinowego

Chwyci¢ inhalator insulinowy tak, aby napis
EXUBERA na gornej czesci byt skierowany
do pacjenta.

Chwyci¢ i pociagna¢ za czarny pierscien na
podstawie, odciagajac podstawerod komory.
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Jedna reka naciska¢ oba przyciski do
zwalniania komory po bokach podstawy,
jednoczesnie druga reka odciagajac podstawe
od komory na czas przechowywania.

-
»

Czyszczenie

Komora i ustnik — raz na tydzien

=

Sposob czyszczenia
Rozlozy¢ inhalator insulinowy.

Patrz powyzej.

Obroci¢ ustnik do pozycji otwarte;j.

Zwilzy¢ czysta migkka $ciereczke i uzy¢
tagodnego mydta w plynie do wytarcia
komory i ustnika z zewnatrz i od §rodka. NIE
wktada¢ komory do zmywarki do naczyn.

Doktadnie sptuka¢ mydto z komory i ustnika
ciepla woda.

Pozostawi¢ do wyschnigcia. Upewnic sig, ze
nie pozostaty kropelki wody, a nastgpnie
zamkna¢ ustnik. Ztozy¢ komore z podstawa.

Instrukcja sktadania komory z podstawa
znajduje si¢ w punkcie “Sktadanie inhalatora
insulinowego”.
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Jezeli komora po umyciu nie wyschnie przed
przyjeciem kolejnej dawki, nalezy uzy¢
dodatkowej komory.

Podstawa — raz na tydzien

Sposob czyszczenia

Nie wkladaé podstawy do wody.

Nie moczy¢ wnetrza glowicy rozpylajace j
(IRU).

Nie uzywa¢ mydla ani Zzadnego Srodka
czZyszczacego.

Zwilzy¢ woda czysta migkka Sciereczke.

Przy wycieraniu gornej czgsci podstawy
zachowac ostrozno$¢, aby do glowicy
rozpylajacej nie dostala si¢ woda. W tym
czasie nie wyjmowac glowicy rozpylajace;j.
Niebieski uchwyt powinien by¢ zamknigty.

Wiytrzeé jedynie GORNA CZESC i
POWIERZCHNIE ZEWNETRZNA podstawy.
Nie wyciera¢ szczeliny, w ktora wkiada si¢
blister.

Zlozy¢ inhalator insulinowy

Ustawi¢ gorna czgs¢ podstawy rownolegle z
otwartym koncem komory. Niebieski punkt na
dolnej czesci komory-musi si¢ znajdowac po
tej samej stronie, ¢o, niebieski przycisk.
Scisna¢ oba przy¢iski uwalniania komory, z
boku podstawys w tym samym czasie. Wiozy¢
podstawe W, Komorg na czas przechowywania.

Inhalator insulinowy nalezy przechowywac w
suchym miejscu, w temperaturze pokojowe;j.
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WYMIANA GLOWICY ROZPYLAJACEJ
(IRU)

Wymiana glowicy rozpylajacej -
co dwa tygodnie

Nalezy unika¢ stosowania leku EXUBERA w
warunkach zwigkszonej wilgotno$ci np. w
zaparowanej po kapieli tazience, gdyz
zazwyczaj powoduje to, ze przyjmowana
dawka moze by¢ mniejsza niz zalecona (w
celu uzyskania dalszych wskazéwek nalezy
zapoznac si¢ z trescia ulotki dla pacjenta).
Przypadkowe narazenie inhalatora na dziatanie
wilgoci podczas jego zastosowania, zazwyczaj
powoduje zmniejszenie przyjmowanej dawki.
W takim przypadku nalezy wymieni¢ glowice
rozpylajaca (IRU) przed nastgpna inhalacja.

Sposéb wymiany

Wyja¢ uzywana poprzednio glowice
rozpylajaca (IRU)

Po zdjeciu komory z podstawy (patrz
“Rozktadanie inhalatora insulinowego”),
trzymac podstawe w reku tak, aby szary
przycisk byt skierowany w strong pacjenta.
Obroci¢ glowice rozpylajaca (IRU) o jedna
czwartg obrotu zgodnie z ruchem wskazowek
zegara, w kierunku symbolu oznaczajacego
odblokowanie.

Uchwyci¢ gltowicg rozpylajaca (IRY), zdjac ja
z podstawy i usunac.

Zuzyta glowice rozpylajaca(IRU) nalezy
usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami albo
skonsultowac si¢ z-fachowym pracownikiem
shuzby zdrowia,
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Zatozy¢ nowa glowice rozpylajaca (IRU)

Wyjaé gtowice rozpylajaca (IRU) z
opakowania.

Trzymac¢ nowa glowice w taki sposob, ze jej
gorna czesC jest skierowana do pacjenta.
Wida¢ na niej niebieska lini¢. Trzymajac
glowicg rozpylajaca jedna reka, przekrecic
gorna czes$¢ zgodnie z kierunkiem ruchu
wskazowek zegara, do oporu.

Ustawi¢ w jednej pozycji niebieska lini¢ na
gbrnej czesci glowicy rozpylajacej i symbol
oznaczajacy odblokowanie na goérnej czgsci
podstawy.

Wecisna¢ glowicg rozpylajaca (IRU) delikatnie
w podstawe. Nie uzywac sity, glowica
powinna lekko osadzi¢ si¢ we wlasciwym
miejscu. (Jezeli nowa glowica rozpylajaca nie
znajdzie si¢ we wlasciwym miejscu albo
przylega bardzo ciasno, nalezy ja wyjac i
sprobowac ja wlozy¢ ponownie).

Obroci¢ gérna czes¢ gtowicy rozpylajacej
(IRU) zgodnie z ruchem wskazoéwek zegara, az
niebieska linia bedzie wskazywata na symbol
oznaczajacy zablokowanie na gornej czesci
podstawy. Nowa glowica rozpylajaca jest
umieszczona we wlasciwym miejscu.
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