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ANEXA I ®\

REZUMATUL CARACTERISTI@ PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EXUBERA 1 mg pulbere unidoza de inhalat.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare blister pentru eliberarea unei unitati dozate contine insulind umana 1 mg.

Expunerea la insulind umana in urma administrarii a trei blistere de 1 mg este semnificativ mai mare
decat cea rezultata Tn urma administrarii unui blister de 3 mg. De aceea, un blister de 3 mg nu este
echivalent cu trei blistere de 1 mg (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.2).

Produs prin tehnologia ADN recombinant pe celule de Escherichia coli.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere unidoza de inhalat.

Pulbere alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

EXUBERA este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu diabet zaharat de tip 2 necontrolat
adecvat cu antidiabetice orale si necesitand insulinoterapie.

De asemenea, EXUBERA este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu diabet zaharat de tip 1,
in asociere cu insulina cu actiunéJunga sau intermediara, administrata subcutanat, la care potentialele
beneficii ale addugarii insulinei inhalatorii depasesc potentialele probleme de siguranta (vezi pct. 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

EXUBERA (inSulind umana inhalatorie) este o insulind umana cu actiune rapida, destinata utilizarii in
diabetul zaharat\deitip 1 sau de tip 2. Insulina umand inhalatorie poate fi utilizata In monoterapie sau
in asociere.eu antidiabeticele orale si/sau insulinele cu actiune lunga sau intermediard cu administrare
subcutanatd, in vederea optimizarii controlului glicemiei.

EXUBERA este disponibil sub forma de blistere pentru eliberarea unei unitati dozate de 1 mg si 3 mg,
destinate administrarii intrapulmonare prin inhalare orald, numai prin intermediul inhalatorului
insulinic.

Inhalarea consecutiva a trei blistere pentru eliberarea unei unitati dozate de 1 mg are drept rezultat o
expunere la insulind semnificativ mai mare decét inhalarea unui blister pentru eliberarea unei unitati
dozate de 3 mg. Din acest motiv, nu este permisa substituirea a trei blistere pentru eliberarea unei
unitdti dozate de 1 mg cu un blister pentru eliberarea unei unitati dozate de 3 mg (vezi pct. 2, 4.4 si
5.2).



Actiunea insulinei umane inhalatorii se instaleaza mai rapid decat cea a insulinei umane cu actiune
rapidd administrata subcutanat. Datorita instalarii rapide a efectului, insulina umana inhalatorie trebuie
administratd cu 10 minute inainte de inceputul mesei.

Posologia de initiere si modificarile ulterioare ale acesteia (doza si momentul trebuie determinate
individual de catre medic si ajustate in functie de raspunsul si necesititile individuale ale pacientului

(de exemplu: dietd, activitate fizica si stil de viatd).

Doze zilnice si momente ale administrarii

Dozajul insulinei nu respecta reguli fixe. Totusi, o doza zilnica recomandati la initierea tratamentului
se bazeaza pe urmatoarea formula de calcul:

Greutate corporald (kg) X 0,15 mg/kg = Doza zilnica totald (mg). Doza zilnica totala trebuie
fractionata in trei doze pre-prandiale.

Un ghid pentru aproximarea dozelor initiale pre-prandiale de EXUBERA, pe baza greutatii corporale a
pacientului, este furnizat in Tabelul 1:

Greutatea Doza initiala Doza Numarul de Numairul de

pacientului pentru o masa aproximativa blistere acate blistere a cite
in U.L 1 mg pentru’o 3 mg pentru o
doza doza

30-39,9 kg 1 mg pentru o masa 3UI 1

40-59,9 kg 2 mg pentru o masa 6 Ul 2 -

60-79,9 kg 3 mg pentru o masa 8 Ul - 1

80-99,9 kg 4 mg pentru o0 masa 11 Ul 1 1
100-119,9 kg | 5 mg pentru o masd 14 UI 2 1
120-139,9 kg | 6 mg pentru o masa 16 UI - 2

Tabelul 1: Ghid pentru aproximarea deozélor initiale, pre-prandiale de EXUBERA (pe baza
greutitii corporale a pacientului)

Un blister de 1 mg insulina inhalatoti€ este aproximativ echivalent cu 3 Ul insulind umana rapida
injectatd subcutanat. Un blister de»3 mg insulind inhalatorie este aproximativ echivalent cu 8 Ul
insulind umana rapida injéctata subcutanat. Tabelul 1 de mai sus prezintd doza aproximativa, in Ul de
insulind umana rapida,(pentru dozele initiale (pre-prandiale) de EXUBERA in mg.

EXUBERA trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu greutate corporald mica. Nu este recomandata
administrarea, EXUBERA la pacienti ce necesitd ajustari mai mici de 1 mg ale dozei (vezi pct. 4.4).

Pot fi necesare ajustari ale dozei in functie de dimensiunea si compozitia In substante nutritive a
meselorjmomentul zilei (necesarul de insulind este mai mare dimineata), glicemia pre-prandiala,
efortul fizic recent sau anticipat.

In cursul bolilor respiratorii intercurente (de exemplu: bronsita, infectii ale cailor respiratorii
superioare), pot fi necesare monitorizarea stricta a glicemiei si ajustari individuale ale dozei (vezi pct.

4.4).

Pentru mai multe detalii legate de modul de utilizare al inhalatorului insulinic, vezi instructiunile de
utilizare (IDU).

Insuficientd hepatica si renala

La pacientii cu insuficientd hepatica sau renald, necesarul de insulind poate fi diminuat.



Copii si adolescenti

Deoarece siguranta utilizarii pe termen lung a insulinei umane inhalatorii nu a fost stabilita la pacientii
copii si adolescenti cu diabet zaharat, utilizarea sa nu este recomandata la pacientii cu varsta sub 18
ani (vezi pct. 5.2).

Varstnici

La pacientii cu varste > 75 ani, experienta privind utilizarea insulinei umane inhalatorii este limitata.

Insuficienta cardiacd congestiva

La pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva, experienta privind administrarea insulineiinhalatorii
este foarte limitata, din acest motiv utilizarea sa nefiind recomandata la astfel de pacienti, la catre
functia pulmonara este semnificativ alterata.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Hipoglicemie.

Pacientii nu trebuie sa fumeze 1n timpul tratamentului cu EXUBERA si trebuie sa fi renuntat la fumat
cu cel putin 6 luni Tnainte de initierea tratamentului cu EXWUBERA. Dacé pacientul Incepe sau reia
fumatul, administrarea EXUBERA trebuie intreruptad imediat, datorita riscului crescut de hipoglicemie,
recurgandu-se la un tratament alternativ (vezi pct. 5.2).

Astm bronsic slab controlat, instabil sau sever.

Bronhopneumopatie obstructiva cronicad obstructiva (BPOC) severa (stadiul III sau IV GOLD).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii care au inceput tratamentul cu EXUBERA trebuie sa primeasca instructiuni detaliate de
utilizare a inhalatorului (veZirIDU). Pacientii trebuie sa inhaleze pulberea de insulina prin piesa bucala,
intr-o singura inhalatieslenta§i constanta. Dupa aceea, pacientii trebuie sa-si tina respiratia timp de 5
secunde si s expiregiormal. Pentru a asigura o administrare optima si constanta a substantei active,

este necesara utilizarea constanta a unei tehnici standard de inhalare.

In momentul administrarii dozei, pacientii trebuie sa evite expunerea la umiditate relativ mare, cum ar
fi aburii dintr-0 sald de baie.

Expunerea inadecvata a inhalatorului insulinic la umezeala foarte mare in timpul utilizarii, de regula,

conduce la scaderea consecutiva a dozei de insulini eliberata din inhalator. In acest caz, unitatea de
eliberare a insulinei (UEI) se impune a fi inlocuita Tnainte de urmatoarea inhalare (vezi pct. 6.6).

Dozaj

Schimbarea tratamentului pacientului pe o insulina de alt tip sau marca trebuie facutd numai sub
supraveghere medicala strictd, deoarece acest lucru poate necesita modificarea dozelor de insulina.

Inhalarea consecutiva a trei blistere pentru eliberarea unei unitati dozate de 1 mg provoaca o expunere
la insulina semnificativ mai mare decat inhalarea unui blister pentru eliberarea unei unitati dozatede



3 mg. Din acest motiv, nu este permisa substituirea a trei blistere pentru eliberarea unei unitati
dozatede 1 mg cu un blister pentru eliberarea unei unitati dozate de 3 mg (vezi pct. 2, 4.2 51 5.2).

1 mg, in conditiile monitorizarii stricte a glicemiei.

Un blister de 1 mg insulind inhalatorie este aproximativ echivalent cu 3 UI de insulind umana cu
actiune rapidd administratd subcutanat. EXUBERA trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu greutate
corporald micd. Nu este recomandatd administrarea EXUBERA la pacientii care necesita ajustari ale
dozei mai mici de 1 mg (vezi pct. 4.2).

Hipoglicemia

Hipoglicemia, in general, cea mai frecventa reactie adversa a insulinoterapiei, inclusiv cu EXUBERA,
precum si a multor antidiabetice orale, se poate instala dacd doza de insulind este prea mare,in*taport
cu necesarul de insulind. Crizele hipoglicemice severe, in special daca sunt recidivanteypotprovoca
leziuni neurologice. Episoadele hipoglicemice prelungite sau severe pot pune in pericol viata.

Simptomele hipoglicemiei se instaleazd de obicei brusc. Printre acestea se pot.numara transpiratiile
reci, raceala si paloarea tegumentelor, astenia, nervozitatea sau tremorul, anxietatea, oboseala sau
slabiciunea neobisnuite, confuzia, dificultitile de concentrare, ametelil€, foamea excesiva, tulburarile
de vedere, cefaleea, greata si palpitatiile. Hipoglicemia severa poate duce-la pierderea constientei
si/sau convulsii si poate avea drept rezultat alterarea temporard sau,permanenta a functiilor cerebrale
sau chiar decesul.

In general, hipoglicemia poate fi corectati printr-un aport imediat de glucide. Pentru a putea actiona
rapid, pacientii trebuie sd aibd asupra lor glucoza in permanenta.

Omiterea unei mese sau un efort fizic intensaneprevazut pot duce la instalarea hipoglicemiei.

Pacientii la care s-a obtinut un control glicemic\imbunatatit, de exemplu, prin intensificarea
insulinoterapiei, pot resimti o modificare a’simptomelor uzuale de avertizare a hipoglicemiei si trebuie
avertizati corespunzator.

Simptomele uzuale de avertizareta hipoglicemiei pot sa dispara la pacientii cu diabet zaharat cu
evolutie indelungata.

Un numar mic de pacienti, eate au prezentat hipoglicemie dupa trecerea de la tratamentul cu insulina
animala la tratamentil cu insulind umana, au relatat ca simptomele precoce de avertizare a
hipoglicemiei at,fost mai putin pronuntate sau diferite fata de cele resimtite in timpul tratamentului cu
forma anterioara,de,insulina.

Inainte de & calatori in zone cu fusuri orare diferite, pacientul trebuie sfatuit sa-si intrebe medicul,
deoareee acest lucru poate insemna ca pacientul trebuie sa-si administreze insulina si sd-si ia mesele la
ore(diferite.

Stabilirea incorecta a posologiei sau intreruperea tratamentului, mai ales la diabeticii
insulinodependenti, poate duce la hiperglicemie si cetoacidoza diabetica, tulburari cu potential letal.

In conditiile administrarii impreuna cu alte antidiabetice, este necesara ajustarea atenta a dozelor
fiecarui antidiabetic, pentru a determina doza optima necesara pentru obtinerea efectului farmacologic
dorit.

Necesarul insulinic poate fi modificat de afectiunile intercurente, cum sunt: boli, tulburari emotionale
sau stres.



Siguranta pulmonara

Tulburarile respiratorii de fond

EXUBERA nu trebuie utilizat la pacientii cu boli pulmonare, cum sunt: astmul bronsic si BPOC,
neexistand suficiente date care sa sustina administrarea sa in conditii de siguranta la acesti pacienti.

Administrarea concomitentd de bronhodilatatoare cum este salbutamolul poate creste absorbtia de
EXUBERA, crescand astfel riscul de hipoglicemie (in cazul administrarii pentru calmarea

simptomatologiei respiratorii acute) (vezi pct. 4.5)

Afectare respiratorie

Bronhospasmul se poate instala rar. Toti pacientii care suferd o astfel de reactie trebuie sa ntrerupa
administrarea EXUBERA si sa solicite imediat asistentd medicala. Reluarea administrarii EXWBERA
necesitd o evaluare atenta a riscurilor si poate fi facutd numai sub monitorizare medicala strictd, avand
la dispozitie mijloace clinice adecvate.

Diminuarea functiei pulmonare

In studiile clinice au fost observate diferente mici, dar semnificative intfe’grupurile de tratament, in
ceea ce priveste diminuarea functiei pulmonare (in special volumul expirator fortat intr-o secunda
(FEV))), in favoarea subiectilor tratati cu medicament comparators Inistudiile clinice cu durata de pana
la doi ani, nu a existat o accelerare a diminuarii functiei pulmenate,dupa o perioada de 3-6 luni. Aceste
mici diferente intre grupuri au disparut intr-un interval de 6"sdptdmani, in conditiile Intreruperii
tratamentului dupa 2 ani (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Toti pacientii la care se initiaza tratamentul cu EXUBERA trebuie sd efectueze un examen al functiei
pulmonare initiale (de exemplu, spirometrie pentrunmasurarea FEV)). Eficacitatea si siguranta
insulinei umane inhalatorii nu au fost stabilite la pacienti cu valori initiale ale FEV; < 70% din
valoarea prevazuta si, din acest motiv, nu sefrecomanda utilizarea insulinei umane inhalatorii la acest
grup de pacienti. Dupa primele 6 luni de tratament este recomandat un examen suplimentar al functiei
pulmonare.. Daca, la 6 luni, se observaie diminuare cu <15 % a FEV|, spirometria trebuie repetata la 1
an si apoi anual. Daci, la 6 luni, se'ebserva o diminuare de 15-20 % sau >500ml fata de valorile
initiale ale functiei pulmonarg, spirometria trebuie repetata dupa 3 luni.

La pacientii la care se confitma (prin cel putin doua testari consecutive, la intervale de 3-4 saptamani)
o reducere a FEV, >20% fata de valorile initiale, tratamentul cu EXUBERA trebuie intrerupt, iar
pacientul moniterizat n functie de recomandarile clinice. Nu existd experienta in ceea ce priveste
reluarea tratamentului cu EXUBERA la pacientii la care functia pulmonara revine la valorile initiale.

Pacientiiic€’acuza dispnee in timpul tratamentului cu EXUBERA trebuie examinati in vederea
depistdrii unor eventuale afectiuni pulmonare sau cardiace. In cazul prezentei unui edem pulmonar sau
atufici ¢and existd o diminuare relevanta clinic a functiei pulmonare, EXUBERA va fi intrerupt, iar
pacientul va fi tratat cu insulind injectabila.

Afectiuni respiratorii intercurente

In cadrul studiilor clinice, EXUBERA a fost administrat la pacienti cu afectiuni respiratorii
intercurente (de exemplu: bronsita, infectii ale cailor respiratorii superioare). In aceste studii, nu a fost
observat un risc crescut de hipoglicemie sau un control glicemic inadecvat. In cursul afectiunilor
respiratorii intercurente poate fi necesara o monitorizare strictd a glicemiei, precum si ajustarea
individuala a dozelor (vezi pct. 4.2). Nu existd experientd in ceea ce priveste administrarea EXUBERA
la pacientii cu pneumonie.



Persoane care au renuntat la fumat

In cadrul studiilor clinice cu Exubera, au existat 6 cazuri noi diagnosticate de tumori maligne primare
pulmonare la pacientii tratati cu Exubera si 1 caz nou diagnosticat la pacientii care au fost tratati cu
medicamentul comparator. In cadrul experientei dupa punerea pe piata a existat, de asemenea, 1 caz de
tumora pulmonara primara la pacientii tratati cu Exubera. In cadrul studiilor clinice controlate cu
Exubera, incidenta cancerului pulmonar primar nou diagnosticat per 100 pacienti-ani expunere la
medicamentul de studiu a fost 0,13 (5 cazuri la 3800 pacienti-ani) pentru pacientii tratati cu Exubera si
0,03 (1 caz la 3900 pacienti-ani) la pacientii care au fost tratati cu medicamentul comparator. Numarul
cazurilor a fost prea mic pentru a putea determina daca aparitia acestor evenimente are legatura cu
tratamentul cu Exubera. Toti pacientii care au fost diagnosticati cu cancer pulmonar au fost fumatori
de tigarete.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Mai multe substante pot afecta metabolismul glucozei si pot impune ajustarea dozelorde insulina.

Printre substantele care pot accentua efectul de scadere a glicemiei si creste risctilllde hipoglicemie se
numari antidiabeticele orale, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei(ECA),

inhibitorii monoaminooxidazei (IMAO), beta-blocantele neselective, salicilatii §i antibioticele din
familia sulfonamidelor.

Administrarea de salbutamol inainte de initierea tratamentului crEXUBERA poate conduce la
cresterea absorbtiei de insulind (vezi pct. 5.2).

Administrarea de fluticazona inainte de initierea tratamentului cu EXUBERA nu pare sé afecteze
absorbtia insulinei (vezi pct. 5.2).

Fumatul activ mareste semnificativ, in timp ee expunerea pasiva la fumul de tigara a nefumatorilor
reduce viteza gi proportia absorbtiei EXUBERA, (vezi pct. 4.3 51 5.2).

Substante care pot reduce efectul de*scadere a glicemiei includ: corticosteroizii, danazolul,
contraceptivele orale, hormonii tirgidieni, hormonul de crestere, simpatomimeticele si tiazidele.
Octreotidul/lanreotidul pot atat creste,/ cat si diminua necesarul insulinic.

Administrarea de beta-blocante*poate masca simptomele hipoglicemiei. Alcoolul poate intensifica si
prelungi efectul hipoglicemiant al insulinei.

Administrarea de EXUBERA cu 10 minute Inainte de administrarea de salbutamol nu a afectat
raspunsul bronhedilatator la salbutamol (la subiectii nediabetici cu astm bronsic usor-moderat).

Alte medicamente care pot altera absorbtia pulmonara sau permeabilitatea pulmonara nu au fost
studiafe, In‘conditiile utilizarii insulinei umane inhalatorii la acesti pacienti este necesara
monitorizarea strictd a glicemiei si stabilirea treptatd, corespunzitoare a dozelor. Administrarea
concomitentd de EXUBERA si astfel de medicamente trebuie facuta cu prudenta.

4.6 Sarcina si alaptarea

Nu exista experienta clinica in ceea ce priveste administrarea EXUBERA in timpul sarcinii. Insulina
inhalatorie induce frecvent formarea de anticorpi anti-insulinici, al céror risc pentru fat nu este
cunoscut. Din acest motiv, EXUBERA nu trebuie utilizata in timpul sarcinii. Daca o pacienta tratata
cu EXUBERA ramane gravida, insulina inhalatorie trebuie inlocuita cu o insulind adecvata
administrata subcutanat.

Femeile care alapteaza pot necesita ajustarea dozelor de insulina si a dietei.



4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

In mod similar administrarii altor insuline, capacitatea de a se concentra §i reactiona a pacientului
poate fi afectatd in urma hipoglicemiei. Aceasta poate reprezenta un risc 1n situatiile in care aceste
capacitati au o importanta deosebita (de exemplu conducerea unui vehicul sau folosirea utilajelor).

4.8 Reactii adverse

Siguranta EXUBERA administrat in monoterapie sau in asociere cu insulind subcutanata sau
antidiabetice orale a fost evaluata in studii clinice cuprinzand peste 2700 pacienti cu diabet zaharat dé
tip 1 sau tip 2, inclusiv peste 1975 adulti care au fost tratati mai mult de 6 luni si peste 745 adultida
care s-a administrat EXUBERA mai mult de 2 ani.

Tabelul de mai jos contine reactiile observate in studii clinice controlate care au inclus peste 1970
pacienti tratati cu EXUBERA.

Aparate si Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
sisteme =1/10) (=1/100,<1/10) | (=1/1000;<1/100)
Infectii si Faringita
infestari
Tulburari Hipoglicemie
metabolice si
de nutritie
Tulburéri Tuse Dispnee Epistaxis
respiratorii, Tuse productiva Bronhospasm
toracice si Iritatie faringiana Wheezing
mediastinale Uscaciune Disfonie
faringiana Durere faringo-
laringiana
Afectiuni
amigdaliene
Tulburari Uscaciunea gurii
gastro-
intestinale
Tulburap
generale 3! la. Durere toracica
nivelulMlocului
de administrare

Nota: In programul clinic global, care a inclus studii prelungite necontrolate, au existat doud cazuri de
exsudate'pleurale, in care nu a putut fi exclus un efect asociat tratamentului.

Hipoglicemia

Similar altor insuline, hipoglicemia a fost reactia adversa cea mai frecvent observata la pacientii tratati
cu EXUBERA.

Tusea
Tusea a aparut, In general, la interval de cateva secunde sau minute de la inhalarea insulinei gi a fost

predominant usoara ca severitate. Frecventa episoadelor de tuse s-a redus in timp. 1% dintre pacienti
au intrerupt tratamentul cu EXUBERA datorita tusei.



Dispneea

Majoritatea (>95%) cazurilor de dispnee au fost considerate drept usoare pana la moderate. Dintre
subiectii tratati cu EXUBERA 0,4% au intrerupt tratamentul datoritad dispneei.

Durerea toracicd

Mai multe simptome toracice diferite au fost semnalate ca reactii adverse asociate tratamentului, fiind
grupate sub denumirea generica de durere toracicé nespecifica. Majoritatea (>95%) acestor evenimente
au fost raportate ca fiind usoare pand la moderate. Un subiect din grupul tratat cu EXUBERA si unul
din grupul comparator au intrerupt tratamentul din cauza durerii toracice. Incidenta evenimentelos
adverse de toate cauzele, legate de cardiopatia ischemica, precum cea a anginei pectorale sau a
infarctului miocardic, nu a crescut in urma administrarii EXUBERA.

Alte reactii adverse

Diminuarea FEV,

In studiile clinice au fost observate diferente mici intre grupurile de tratament{in‘ceca ce priveste
diminuarea FEV, in favoarea subiectilor tratati cu terapie comparatoare. ifistudiile clinice cu durata
de pana la doi ani, nu a existat o accelerare a diminuarii functiei pulmonare ‘dupa o perioada de
tratament de 3-6 luni. Aceste mici diferente intre grupuri au disparut Intr=un interval de 6 saptamani, in
conditiile Intreruperii tratamentului dupa 2 ani (vezi pct. 4.8 si 5419,

O diminuare a FEV, de >15% fata de valorile initiale a aparug la*1,3% dintre subiectii cu diabet
zaharat de tip 1 tratati cu EXUBERA si la 5,0% dintre subieetii cu diabet zaharat de tip 2 tratati cu
EXUBERA.

Anticorpii anti-insulinici

Anticorpii anti-insulinici se pot dezvolta in ¢ursul tratamentului cu orice insuling, inclusiv EXUBERA.
In studiile clinice, anticorpii anti-insulinici‘au aparut mai frecvent, iar nivelurile lor medii au fost mai
mari la pacientii care au trecut de pe*insulind umana subcutanata la tratamentul cu EXUBERA,
comparativ cu subiectii care au contintiat tratamentul cu insulind umana subcutanata. Nivelurile de
anticorpi anti-insulinici au fost mai'mari la pacientii cu diabet zaharat de tip 1, comparativ cu cei cu
diabet zaharat de tip 2, si atlatins o stare de echilibru in interval de 6-12 luni de expunere pentru
ambele grupuri. SemnificatiaClinica a prezentei acestor anticorpi anti-insulinici nu a fost identificata.

Reactii de hipersensibilitate

Similar alterinsuline, reactiile alergice generalizate pot aparea foarte rar. Astfel de reactii la insulina
sau excipientipot fi, de exemplu, asociate cu eruptii cutanate generalizate, edem angioneurotic,
brofihospasm, hipotensiune arteriald si soc, care pot pune viata in pericol (vezi pct. 4.4 Respiratorii).

Edemele si tulburarile de refractie oculara

Insulinoterapia poate provoca retentie de sodiu si edeme. La initierea insulinoterapiei pot surveni
anomalii de refractie oculard. De regula, aceste reactii sunt tranzitorii.

4.9 Supradozaj

Hipoglicemia se poate instala, ca urmare a unui exces de insulina in raport cu consumul de alimente,
consumul energetic, sau ambele.



Episoadele usoare de hipoglicemie pot fi de obicei tratate prin administrarea orald de glucide. Pot fi
necesare ajustarea dozelor, a continutului meselor sau a efortului fizic.

Episoadele mai severe, cu coma, convulsii sau leziuni neurologice pot fi tratate cu glucagon
intramuscular/subcutanat (0,5 pana la 1 mg) sau glucoza concentratd administrata pe cale intravenoasa.
De asemenea, este necesara administrarea intravenoasa de glucoza dacé pacientul nu raspunde la

glucagon intr-un interval de 10 pana la 15 minute.

La recé@patarea constientei, se recomanda administrarea orald de glucide pacientului, pentru evitarea
recidivelor.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente utilizate in tratamentul diabetului zaharat, codul’ ATC:
A10AFO1

Mecanism de actiune

Insulina umana reduce glicemia si stimuleaza procesele anabolice} in acelasi timp reducand procesele
catabolice, mareste transportul glucozei in interiorul celulelor, precum si sinteza de glicogen in muschi
si ficat, si imbunatateste utilizarea piruvatului. Ea inhiba glicogenoliza si gluconeogeneza, creste
lipogeneza in ficat si tesutul adipos si inhiba lipoliza. De as€menea, stimuleazd patrunderea
aminoacizilor in celule si sinteza de proteine; creste patrunderea intracelulara a potasiului.

Insulina umana inhalatorie, la fel ca analogii sai ci"actiune rapida, se caracterizeaza printr-o instalare
mai rapida a efectului sdu de scadere a glicemiei, cemparativ cu insulina umana solubild administrata
subcutanat. Insulina umana inhalatorie are eydurata a efectului de scadere a glicemiei comparabila cu
cea a insulinei umane rapide administrate subcutanat, si mai lunga decat cea a analogilor insulinici cu
actiune rapida (vezi Figura 1).

- ) Lispro 5C (18 U)
e, Exubera (fimg)

> Inzulind umand cu
e ‘/ actinne rapidi (18
LW

K-\.

RF G medie (%% din masimum)

" mplﬁ {trd nT

Figura 1. Media ratei de perfuzie a glucozei (RPG) normalizata fatd de RPGmax pentru fiecare tip de
tratament in functie de timp, la voluntarii sanatosi.
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In conditiile administrarii pe cale inhalatorie a insulinei umane, efectul de scadere a glicemiei se
instaleaza intr-un interval de 10-20 minute, efectul maxim fiind obtinut in aproximativ 2 ore dupa
inhalare. Durata de actiune este de aproximativ 6 ore.

La subiectii cu diabet zaharat de tip 1 sau tip 2, insulina umana inhalatorie are un efect de scadere a
glicemiei mai rapid in primele ore dupa administrare, comparativ cu insulina umana rapida
administratd subcutanat.

Variabilitatea intra-individuala a efectului de scadere a glicemiei al insulinei umane inhalatorii a fost
in general comparabila cu cea a insulinei umane rapide administrate subcutanat, la subiectii cu diabet
zaharat de tip 1 si 2.

Utilizarea insulinei umane inhalatorii este asociatd cu o crestere a frecventei aparitiei i a nivelurilor de
anticorpi anti-insulinici. Intr-un studiu prospectiv, cu durata de 6 luni, la pacientii cu diabétzaharat de
tip 1, nu au fost observate alterari in farmacodinamia glucozei in conditiile utilizarii insuline1 ¥mane
inhalatorii.

Informatii din studiile clinice

Studiile clinice controlate efectuate la pacienti cu diabet zaharat de tip 1 saustip 2 au aratat ca
EXUBERA realizeaza si mentine un control glicemic eficient, comparabil ct’cel al insulinei umane
rapide administrate subcutanat.

Diabetul zaharat de tip 1

In studiile clinice la pacientii cu diabet zaharat de tip 1, pacientii tratati cu EXUBERA in asociere cu
insulind cu actiune de lunga duratd sau intermediara au prezentat reduceri similare ale valorilor HbAlc,
comparativ cu pacientii tratati numai cu insulind sibeutanata. Procentul de pacienti care au atins
obiectivul de reducere a HbAlc <7,0% a fosticomparabil in ambele grupuri de tratament.

Glicemia a jeun a fost semnificativ mai micd la*pacientii tratati cu un regim combinat care a inclus si
EXUBERA, comparativ cu cei tratati, numai cu insulind umana rapida, administratd subcutanat.

Diabetul zaharat de tip 2

Pacientii inclusi Intr-un studiu elinic privind diabetul zaharat de tip 2, in care s-a administrat un regim
de tratament contindnd/EXUBERA 1n asociere cu insulind cu actiune de lungd duratd sau intermediara
au prezentat modificdri‘similare ale valorilor HbAlc, comparativ cu pacientii tratati numai cu insulina

subcutanata.

Glicemia a jeun‘a fost semnificativ mai mica la pacientii la care s-a administrat un regim de tratament

care a inclus sSNEXUBERA, comparativ cu cei tratati numai cu insulina subcutanata.

In studiile elinice care au inclus pacientii cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat cu
antidiabetice orale, pacientii tratati cu EXUBERA, administratd in monoterapie sau in asociere cu
antidiabetice orale, au prezentat ameliorari mai accentuate ale valorilor HbAlc, comparativ cu pacientii
tratati numai cu antidiabetice orale. In majoritatea acestor studii, procentajele de pacienti ce au obtinut
niveluri HbAlc <7,0% au fost mai mari in grupurile tratate cu un regim de tratament care a inclus si
EXUBERA, comparativ cu grupurile tratate numai cu antidiabetice orale. Glicemia a jeun a fost
similara sau inferioara la pacientii tratati cu un regim contindind EXUBERA, comparativ cu cei tratati
numai cu antidiabetice orale. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2 suficient controlat cu antidiabetice
orale, controlul glicemic nu a fost imbunatatit suplimentar de insulina inhalatorie.

Diminuarea FEV,
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Au fost efectuate studii randomizate, deschise, pe grupuri paralele, cu scopul de a determina
modificarile FEV), In urma initierii tratamentului cu EXUBERA la pacientii cu diabet zaharat de tip 1
si 2. Atat subiectii tratati cu EXUBERA, cat si cei tratati cu medicamentul comparator, au suferit in
timp, pe parcursul derularii acestor studii, reduceri ale functiei pulmonare (Figurile 2 si 3). Dupa 2 ani
de tratament, au aparut mici diferente intre grupurile terapeutice (in favoarea comparatorului), de
0,034L fata de valorile initiale la pacientii cu diabet zaharat de tip 1, si de 0,039L fata de valorile
initiale la pacientii cu diabet zaharat de tip 2.

O reducere fata de valorile initiale ale FEV,; de > 15% a aparut la 1,3% dintre pacientii tratati cu
EXUBERA, respectiv la 1,0% dintre pacientii tratati cu comparator (pacienti cu diabet zaharat de tip
1) si la 5,0% dintre pacientii tratati cu EXUBERA, respectiv la 3,4% dintre pacientii tratati cu
comparator (pacienti cu diabet zaharat de tip 2).

=N H
——Comparator

0.18 4

0.08

.08
=0.1
016
-0.2
0._28
0.3
038 4
0.4 -
0_48 1

(media +/- INS)

Modificari fata de valorile initiale ale VEMS1 (L)
&
[

Initial 1% Fd k{0 48 Ril 79 g4 ar TOR
Vizite (sdptamani)
N = Numdr de subiecti la momentul initial, siptamina 12, siptamana 24, siptiméana 36,
saptamana 48, saptamana 60, saptimana 72, siptimana 84, siptamana 96, UOR.

INH'N =236, 231, 233, 233, 235, 235, 226, 271, 208, 236. Comparator N = 253, 238, 252, 248, 252,
249,230, 224, 216, 253
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Figura 2. Modificérile observate fata de valorile initiale ale FEV, (L) la pacientii cu diabet zaharat de
tip 1.
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N = Numar de subiecti la momentul initial, siptiméana 52, siptimana 104, siptimana
+6, siptamana +12.
INH si INH eliminare N = 158, 155, 143,139, 123. Comparator N = 145, 143, 125, 129,
120.
Figura 3. Modificarile observate fata de valorile initiale ale FEV; (L) la pacientii cu diabet zaharat de
tip 2.

In studiile de Faza 2/3, 9 din 2498 subiecti tratati cu EXUBERA au fost exclusi din studii datorita unei
reduceri a functiei pulmonare; lavacesti pacienti, la finalul studiului, FEV, prezenta o diminuare de
215% fata de valorile initiale: Ac€esti subiecti au suferit o reducere medie a FEV, de 21% (interval
16%-33%) fata de valorile‘initiale si au fost tratati cu EXUBERA in medie timp de 23 luni. 6 dintre
acesti subiecti care all fost exclusi din studii au fost supusi unor investigatii de urmarire a functiei
pulmonare. Dintre acesti pacienti, 5 au prezentat o ameliorare semnificativa a FEV,; dupa intreruperea
tratamentului, iag un subiect nu a mai prezentat reduceri ulterioare, fata de valoarea de la finalul
studiului. Nu exista informatii suplimentare referitoare la ceilalti 3 subiecti.

Reversibilitatea FEV;

La'paCientii cu diabet zaharat de tip 1, diminuarea diferentelor minore intre grupurile de tratament
(0;010L in favoarea comparatorului) a survenit in interval de 2 saptdmani de la Intreruperea
administrarii EXUBERA, dupé 12 sdptamani de tratament. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2,
diminuarea diferentelor minore intre grupurile de tratament (0,039L in favoarea comparatorului) a
survenit intr-un interval de 6 saptdmani de la Intreruperea administrarii EXUBERA, dupa 2 ani de
tratament (Figura 3). Intr-un grup mai mic (n=36), mixt, de pacienti cu diabet zaharat de tip 1 si 2,
tratati cu EXUBERA >36 luni, intreruperea tratamentului a avut drept rezultat o crestere medie a FEV;
de 0,036L pe parcursul urmatoarelor 6 luni.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtia

Insulina umana inhalatorie este absorbita pe cale pulmonara. Insulina umana inhalatorie este absorbita
tot atat de rapid ca si analogii insulinici cu actiune rapida si mai rapid decat insulina umana rapida cu

administrare subcutanata, atat la subiectii sandtosi, cat si la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sau 2
(vezi Figura 4).

Bl =

=
|

EXUBERA (4mg)

o
L=}
I

a— Insuling inhalatorie
—w— Insuling subcutanati

>
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|
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Modificarile concentraliei (ulU/ml) fata de
valorile initiale ale serului fara insuling
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Figura 4: Modificarile medii ale conceéntratiei (wU/ml) fatd de valorile initiale ale serului fara insulina,
dupa inhalarea a 4 mg insulind umana sau injectarea subcutanata a 12 U insulind umana cu actiune
rapida, la subiectii obezi cu diabet zaharat tip 2.

In general, timpul pana laatingefea concentratiei maxime de insulind (Tp.y) este redus la jumitate
comparativ cu cel valabil,pentru insulina umana rapida cu administrare subcutanata. In general, pentru
insulina umana inhalatorie, concentratia maxima de insulind este atinsa dupd 45 minute. Variabilitatea
intra-individual&,a timpului necesar pentru atingerea concentratiilor maxime de insulina a fost mai
mica pentru insulina inhalatorie umana, comparativ cu insulina umana rapida cu administrare
subcutanatay [apacientii cu diabet zaharat de tip 1 sau 2.

La pacientit cu diabet zaharat de tip 1, insulina umana inhalatorie a prezentat o variabilitate
intraindividuald a ASC comparabild cu cea a insulinei umane rapide cu administrare subcutanata. in
ceca ce priveste Cy,,y, variabilitatea intra-individuala a insulinei inhalatorii este mai mare decat cea a
instlinei umane rapide cu administrare subcutanata. La pacientii obezi cu diabet zaharat de tip 2,
variabilitatea intraindividuala a fost comparabild sau mai mica decat cea a insulinei umane rapide cu
administrare subcutanata, in ceea ce priveste Cp.x 51 ASC.

Biodisponibilitatea relativa a EXUBERA, comparativ cu cea a insulinei umane rapide cu administrare
subcutanata, este de aproximativ 10%. Spre deosebire de insulinele cu administrare subcutanata,

biodisponibilitatea EXUBERA nu este influentatd de Indicele de masa corporala.

Intr-un studiu efectuat la subiecti sanatosi, expunerea sistemicad (ASC si C.x) a insulinei umane
inhalatorii a crescut, Intr-o maniera aproximativ direct proportionala cu doza, de la 1 mg la 6 mg, in
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conditiile administrarii a maximum doua blistere din fiecare concentratie, sau a unei combinatii a
acestora. Intr-un studiu care a comparat administrarea a trei blistere a 1 mg cu cea a unui blister de

3 mg, Cpax $1 ASC dupa inhalarea a trei blistere de 1 mg au fost cu aproximativ 30%, respectiv cu 40%
mai mari decat dupa inhalarea unui blister de 3 mg, aratand ca nu este posibila substituirea a trei
blistere de 1 mg cu un blister de 3 mg (vezi pct. 2, 4.2 51 4.4).

La subiectii sanatosi, a fost observata o biodisponibilitate cu aproximativ 40% mai mare dupa
administrarea a trei blistere pentru eliberarea unei unititi dozate de 1 mg, comparativ cu blisterul
pentru eliberarea unei unitati dozate de 3 mg. O explicatie a acestor diferente de biodisponibilitate pare
a fi reprezentata de diferentele intre raportul energie/masa al blisterelor pentru eliberarea unei unitati
dozate de 1 si 3 mg, deoarece, avand o cantitate mai micad de pulbere intr-un blister, inhalatorul
actioneaza mai eficient in descompunerea sau de-aglomerarea acesteia, avand drept rezultat o
proportie mai mare de particule aerodinamice, de dimensiuni mai mici, pentru blisterul de 1 mg+«(vezi
pct. 2 si 4.4).

Distributia

In urma inhalarii orale a unei doze unice de insulind umana, aproximativ 30% dif’continutul total al
blisterului raimane 1n acesta sau in dispozitiv, 20% se depoziteaza in orofaringe, 10% in cdile
respiratorii, iar 40% ajunge profund in plamani.

Studiile la animale nu au evidentiat acumularea in plamani a insulinei umane inhalatorii.

Grupuri populationale speciale

Fumatorii

Fumatul creste foarte mult viteza si proportia absefbticiFinsulinei umane inhalatorii (Cy,x de
aproximativ 3-5 ori, iar ASC de aproximative2-3 ori), putind astfel creste riscul de hipoglicemie (vezi
pct. 4.3 51 4.5).

in conditiile administrarii EXUBER®A 1a voluntari sinitosi, dupa 2 ore de expunere pasivi la fum de
tigara intr-un mediu experimental ¢ontrelat, s-a observat cd ASC si Cyx ale insulinei s-au redus cu

aproximativ 17, respectiv 30%,(vezi.pct. 4.5).

Boli respiratorii (afectiunispulmonare de fond)

La subiectii non-diabetici cu astm bronsic usor pana la moderat, ASC si C,.x ale insulinei umane
inhalatorii, In absenta tratamentului cu un bronhodilatator, au fost usor mai mici decat la subiectii fara
astm bronsic.

La subieetii fara diabet zaharat, cu BPOC, absorbtia insulinei umane inhalatorii a fost aparent mai
mare,comparativ cu subiectii fard BPOC (vezi pct. 4.4).

Administrarea de salbutamol cu 30 minute inainte de initierea tratamentului cu EXUBERA, la
subiectii non-diabetici cu astm bronsic usor pana la moderat, a avut drept rezultat o crestere a ASC si
Ciax ale insulinei, de 25-51%, comparativ cu administrarea EXUBERA 1n monoterapie(vezi pct. 4.2 si
4.5).

Administrarea de fluticazona cu 30 minute nainte de initierea tratamentului cu EXUBERA nu a
influentat farmacocinetica EXUBERA la subiectii non-diabetici cu astm bronsic usor pana la moderat

(vezi pct. 4.5).

Insuficientd renald
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Nu s-a studiat efectul insuficientei renale asupra absorbtiei insulinei umane inhalatorii (vezi pct. 4.2).

Insuficientd hepatica

Nu s-a studiat efectul insuficientei hepatice asupra absorbtiei insulinei umane inhalatorii (vezi pct.
4.2).

Sexul

Nu au fost observate diferente evidente intre femei si barbati, in ceea ce priveste absorbtia insulinei
umane inhalatorii, atat la subiectii diabetici, cat si la cei non-diabetici.

Copii si adolescenti

La copiii (6-11 ani) si adolescentii (12-17 ani) cu diabet zaharat de tip 1, insulina umang inhalatorie a
fost absorbita mai rapid decat insulina umana rapida. Biodisponibilitatea insulinei umane‘inhalatorii,
fatd de cea a insulinei umane rapide cu administrare subcutanata, a fost comparabila ct cea a
pacientilor adulti cu diabet zaharat de tip 1 (vezi pct. 4.2).

Varstnici

La subiectii varstnici cu diabet zaharat de tip 2, insulina umana inhalatorie a fost

absorbitd mai rapid decat insulina umana rapida administrata subeutanat. Biodisponibilitatea insulinei
umane inhalatorii, fata de cea a insulinei umane rapide cu administrare subcutanata, a fost comparabila
cu cea a pacientilor cu diabet zaharat de tip 2 de varsta adulta, mai tineri.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate inhalatorie, cu durata de panaia 6 luni, efectuate la sobolani si maimute, nu au
evidentiat riscuri speciale pentru caile respiratorii, care sa se datoreze pulberii inhalatorii de insulina.
6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol

Glicina

Citrat de sodiu (sub forma de dihidrat)

Hidroxid de sodiu

6.2 Incompatibilitati

Nulesteicazul.

6:3° Perioada de valabilitate

2 ani.

Dupa prima deschidere a ambalajului protector exterior: 3 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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Dupa deschiderea ambalajului protector exterior: a se pastra la temperaturi sub 25°C.

A nu se pastra la frigider sau a nu se congela blisterele pentru eliberarea unei unitéti dozate.
Inhalatorul si componentele sale trebuie pastrate si utilizate intr-un loc uscat.

A nu se pastra la frigider sau a nu se congela inhalatorul insulinic.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Un card de blistere contine 6 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate (PVC/Aluminiu)
Cinci carduri de blistere sunt ambalate intr-o tavita termosudatad din plastic transparent (PET),
impreuna cu un desicant, si acoperite cu un capac din plastic transparent (PET). Tavita este sigilata
intr-o pungaé din folie laminata, impreuna cu un desicant.

Dimensiuni de ambalaje disponibile:

o Cutie care contine 30 x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din
PVC/Aluminiu (1 punga)

o Cutie care contine 60 x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei’unitdti dozate din

PVC/Aluminiu (2 pungi)

o Cutie care contine 90 x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din
PVC/Aluminiu (3 pungi)

o Cutie care contine 180 x 1 blistere perforate pentriyeliberarea unei unitati dozate din
PVC/Aluminiu (6 pungi)

. Cutie care contine 270 x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din
PVC/Aluminiu (9 pungi)

o Cutie care contine 60 x 1 blisterc'perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din

PVC/Aluminiu (2 pungi), siy2'unitati de eliberare a insulinei (UEI) de rezerva

o Cutie care contine 2702 ‘I*blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din
PVC/Aluminiu (9pungi) si 6 unitati de eliberare a insulinei (UEI) de rezerva

. O trusa care contine 90 x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din
PVC/Aluminiu (3 pungi), 1 inhalator insulinic, 1 camera de rezerva si 6 unitati de eliberare a

insulinei(UEI) de rezerva

Suplimentar, sunt disponibile, in ambalaje separate, inhalatorul insulinic, unitati de eliberare a
instlinei si camera de dispersie.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Blisterele pentru eliberarea unei unitati dozate de EXUBERA trebuie utilizate numai impreuna cu
inhalatorul insulinic.

Inhalatorul insulinic trebuie inlocuit anual.

Unitatea de eliberare a insulinei (UEI) trebuie nlocuita la intervale de 2 saptamani.
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Expunerea inadecvati a inhalatorului insulinic la umezeala foarte mare in timpul utilizarii, de regula,
conduce la scaderea consecutiva a dozei de insulini eliberata din inhalator. In acest caz, unitatea de
eliberare a insulinei (UEI) se impune a fi inlocuita Tnainte de urmatoarea inhalare (vezi pct. 4.4).

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Limited

Ramsgate Road, Sandwich,
Kent, CT13, 9NJ

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

24/01/2006

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EXUBERA 3 mg pulbere unidoza de inhalat.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare blister pentru eliberarea unei unitati dozate contine insulind umana 3 mg.

Expunerea la insulind umana in urma administrarii a trei blistere de 1 mg este semnificativ mai mare
decat cea rezultata Tn urma administrarii unui blister de 3 mg. De aceea, un blister de 3 mg nu este
echivalent cu trei blistere de 1 mg (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.2).

Produs prin tehnologia ADN recombinant pe celule de Escherichia coli.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.
3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere unidoza de inhalat.
Pulbere alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

EXUBERA este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu diabet zaharat de tip 2 necontrolat
adecvat cu antidiabetice orale si necesitand imsulineterapie.

De asemenea, EXUBERA este indicat pentral tratamentul pacientilor adulti cu diabet zaharat de tip 1,
in asociere cu insulina cu actiune luhg# samvintermediara, administratd subcutanat, la care potentialele
beneficii ale adaugarii insulinei inhalaterii depasesc potentialele probleme de siguranta (vezi pct. 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

EXUBERA (insulind umana-inhalatorie) este o insulind umana cu actiune rapida, destinata utilizarii in
diabetul zaharat de tip lsau de tip 2. Insulina umana inhalatorie poate fi utilizatd iIn monoterapie sau
in asociere cu antidiabeticele orale si/sau insulinele cu actiune lunga sau intermediara cu administrare
subcutanatd, in ‘vederea optimizarii controlului glicemiei.

EXUBERA este disponibil sub forma de blistere pentru eliberarea unei unitati dozate de 1 mg si 3 mg,
destinate administrarii intrapulmonare prin inhalare orald, numai prin intermediul inhalatorului
instlinie.

Inhalarea consecutiva a trei blistere pentru eliberarea unei unitati dozate de 1 mg are drept rezultat o
expunere la insulind semnificativ mai mare decét inhalarea unui blister pentru eliberarea unei unitati
dozate de 3 mg. Din acest motiv, nu este permisa substituirea a trei blistere pentru eliberarea unei
unitati dozate de 1 mg cu un blister pentru eliberarea unei unitati dozate de 3 mg (vezi pct. 2, 4.4 si
5.2).

Actiunea insulinei umane inhalatorii se instaleaza mai rapid decét cea a insulinei umane cu actiune

rapidd administrata subcutanat. Datorita instalarii rapide a efectului, insulina umana inhalatorie trebuie
administratd cu 10 minute inainte de inceputul mesei.
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Posologia de initiere si modificarile ulterioare ale acesteia (doza si momentul trebuie determinate
individual de catre medic si ajustate in functie de raspunsul si necesititile individuale ale pacientului
(de exemplu: dietd, activitate fizica si stil de viata).

Doze zilnice si momente ale administrarii

Dozajul insulinei nu respecta reguli fixe. Totusi, o doza zilnica recomandati la initierea tratamentului

se bazeaza pe urmatoarea formula de calcul:

Greutate corporald (kg) X 0,15 mg/kg = Doza zilnica totald (mg). Doza zilnica totala trebuie
fractionata in trei doze pre-prandiale.

Un ghid pentru aproximarea dozelor initiale pre-prandiale de EXUBERA, pe baza greutitii corperale a
pacientului, este furnizat in Tabelul 1:

Greutatea Doza initiala Doza Numarul de Numarul de

pacientului pentru o masa aproximativa blistere a cite blistere a cite
in U.L 1 mg pentru o 3 mg pentru o
doza doza

30-39,9 kg 1 mg pentru o masa 3UI 1

40-59,9 kg 2 mg pentru o masa 6 Ul 2 -

60-79,9 kg 3 mg pentru o masa 8 Ul - 1

80-99,9 kg 4 mg pentru 0 masa 11 Ul 1 1
100-119,9 kg | 5 mg pentru o masa 14 Ul 2 1
120-139,9 kg | 6 mg pentru o masa 16 Ul - 2

Tabelul 1: Ghid pentru aproximarea dozelor initiale, pre-prandiale de EXUBERA (pe baza
greutitii corporale a pacientului)

Un blister de 1 mg insulina inhalatorie este/aproximativ echivalent cu 3 Ul insulind umana rapida
injectatda subcutanat. Un blister de 3 mggansulina inhalatorie este aproximativ echivalent cu 8 Ul
insulind umana rapida injectatd subcutanat. Tabelul 1 de mai sus prezintd doza aproximativa, in Ul de
insulind umana rapida, pentru doz¢le initiale (pre-prandiale) de EXUBERA in mg.

EXUBERA trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu greutate corporala mica. Nu este recomandata
administrarea EXUBERA(la'pacienti ce necesitd ajustari mai mici de 1 mg ale dozei (vezi pct. 4.4).

Pot fi necesare ajustari ale dozei in functie de dimensiunea si compozitia n substante nutritive a
meselor, momentul zil€i (necesarul de insulind este mai mare dimineata), glicemia pre-prandiala,
efortul fizic recent Sau anticipat.

In cursul'polilor respiratorii intercurente (de exemplu: bronsita, infectii ale cailor respiratorii
superioare), pot fi necesare monitorizarea stricta a glicemiei si ajustari individuale ale dozei (vezi pct.

4.4),

Pentru mai multe detalii legate de modul de utilizare al inhalatorului insulinic, vezi instructiunile de
utilizare (IDU).

Insuficientd hepatica si renala

La pacientii cu insuficientd hepatica sau renald, necesarul de insulind poate fi diminuat.
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Copii si adolescenti

Deoarece siguranta utilizarii pe termen lung a insulinei umane inhalatorii nu a fost stabilitd la pacientii
copii si adolescenti cu diabet zaharat, utilizarea sa nu este recomandata la pacientii cu varsta sub 18
ani (vezi pct. 5.2).

Varstnici

La pacientii cu varste > 75 ani, experienta privind utilizarea insulinei umane inhalatorii este limitata.

Insuficienta cardiacd congestiva

La pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva, experienta privind administrarea insulinei inhalatorii
este foarte limitata, din acest motiv utilizarea sa nefiind recomandata la astfel de pacienti, latcare
functia pulmonara este semnificativ alterata.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Hipoglicemie.

Pacientii nu trebuie sa fumeze 1n timpul tratamentului cu EXUBER Assi trebuie sa fi renuntat la fumat
cu cel putin 6 luni Tnainte de initierea tratamentului cu EXUBERA /Daca pacientul incepe sau reia
fumatul, administrarea EXUBERA trebuie intreruptd imediat; datorita riscului crescut de hipoglicemie,
recurgandu-se la un tratament alternativ (vezi pct. 5.2).

Astm bronsic slab controlat, instabil sau sever.

Bronhopneumopatie obstructiva cronica obstructiva (BPOC) severa (stadiul III sau IV GOLD).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii care au inceput tratamentul.cu EXUBERA trebuie sé primeasca instructiuni detaliate de
utilizare a inhalatorului (vezi {DW)."Pacientii trebuie sa inhaleze pulberea de insulina prin piesa bucala,
intr-o singura inhalatie, lent@gsi*constanta. Dupa aceea, pacientii trebuie sa-si tina respiratia timp de 5
secunde i s expire normak-Pentru a asigura o administrare optima si constantd a substantei active,

este necesara utilizar€a‘constanta a unei tehnici standard de inhalare.

In momentul administrarii dozei, pacientii trebuie si evite expunerea la umiditate relativ mare, cum ar
fi aburii dintr-o,sala de baie.

Expunerea inadecvata a inhalatorului insulinic la umezeala foarte mare in timpul utilizarii, de regula,
conduce la scaderea consecutiva a dozei de insulina eliberatd din inhalator. In acest caz, unitatea de
eliberare a insulinei (UEI) se impune a fi Inlocuita inainte de urmatoarea inhalare (vezi pct. 6.6).

Dozaj

Schimbarea tratamentului pacientului pe o insulina de alt tip sau marca trebuie facuta numai sub
supraveghere medicala strictd, deoarece acest lucru poate necesita modificarea dozelor de insulina.

Inhalarea consecutiva a trei blistere pentru eliberarea unei unitati dozate de 1 mg provoaca o expunere
la insulina semnificativ mai mare decat inhalarea unui blister pentru eliberarea unei unitati dozatede

3 mg. Din acest motiv, nu este permisa substituirea a trei blistere pentru eliberarea unei unitati
dozatede 1 mg cu un blister pentru eliberarea unei unitati dozate de 3 mg (vezi pct. 2, 4.2 si 5.2).
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1 mg, n conditiile monitorizarii stricte a glicemiei.

Un blister de 1 mg insulind inhalatorie este aproximativ echivalent cu 3 Ul de insulind umana cu
actiune rapidd administratd subcutanat. EXUBERA trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu greutate
corporald micd. Nu este recomandatd administrarea EXUBERA 1a pacientii care necesitd ajustari ale
dozei mai mici de 1 mg (vezi pct. 4.2).

Hipoglicemia

Hipoglicemia, 1n general, cea mai frecventa reactie adversa a insulinoterapiei, inclusiv cu EXUBERA,
precum si a multor antidiabetice orale, se poate instala dacd doza de insulina este prea mare insraport
cu necesarul de insulind. Crizele hipoglicemice severe, in special daca sunt recidivante, potproyoca
leziuni neurologice. Episoadele hipoglicemice prelungite sau severe pot pune in pericol viata.

Simptomele hipoglicemiei se instaleazd de obicei brusc. Printre acestea se pot numaraltranspiratiile
reci, raceala si paloarea tegumentelor, astenia, nervozitatea sau tremorul, anxietatea, oboseala sau
slabiciunea neobisnuite, confuzia, dificultdtile de concentrare, ametelile, foamea‘excesiva, tulburarile
de vedere, cefaleea, greata si palpitatiile. Hipoglicemia severa poate duce lapierderea constientei
si/sau convulsii §i poate avea drept rezultat alterarea temporara sau penmanenta a functiilor cerebrale
sau chiar decesul.

In general, hipoglicemia poate fi corectata printr-un aport imediaf de glucide. Pentru a putea actiona
rapid, pacientii trebuie sé aiba asupra lor glucoza in permanenta.

Omiterea unei mese sau un efort fizic intens, neprevazutipot duce la instalarea hipoglicemiei.

Pacientii la care s-a obtinut un control glicemic Tmbunatatit, de exemplu, prin intensificarea
insulinoterapiei, pot resimti o modificare a simptomelor uzuale de avertizare a hipoglicemiei si trebuie
avertizati corespunzator.

Simptomele uzuale de avertizare a hipoglicemiei pot sa dispara la pacientii cu diabet zaharat cu
evolutie indelungata.

Un numar mic de pacienti, cafe au prezentat hipoglicemie dupa trecerea de la tratamentul cu insulina
animala la tratamentul cu ifisulind umana, au relatat ca simptomele precoce de avertizare a
hipoglicemiei au fost mai, putin pronuntate sau diferite fata de cele resimtite in timpul tratamentului cu
forma anterioara de insulina.

Inainte de a caldtori,in zone cu fusuri orare diferite, pacientul trebuie sfatuit sa-si intrebe medicul,
deoarece acestilucru poate insemna ca pacientul trebuie sa-si administreze insulina si sd-si ia mesele la
ore diferite:

Stabilirea incorecta a posologiei sau intreruperea tratamentului, mai ales la diabeticii
insulinodependenti, poate duce la hiperglicemie si cetoacidoza diabetica, tulburari cu potential letal.

In conditiile administrarii impreuna cu alte antidiabetice, este necesard ajustarea atenta a dozelor
fiecarui antidiabetic, pentru a determina doza optima necesara pentru obtinerea efectului farmacologic

dorit.

Necesarul insulinic poate fi modificat de afectiunile intercurente, cum sunt: boli, tulburéri emotionale
sau stres.
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Siguranta pulmonara

Tulburarile respiratorii de fond

EXUBERA nu trebuie utilizat la pacientii cu boli pulmonare, cum sunt: astmul bronsic si BPOC,
neexistand suficiente date care sa sustina administrarea sa in conditii de siguranta la acesti pacienti.

Administrarea concomitentd de bronhodilatatoare cum este salbutamolul poate creste absorbtia de
EXUBERA, crescand astfel riscul de hipoglicemie (in cazul administrarii pentru calmarea

simptomatologiei respiratorii acute) (vezi pct. 4.5)

Afectare respiratorie

Bronhospasmul se poate instala rar. Toti pacientii care suferd o astfel de reactie trebuie sa ntrerupa
administrarea EXUBERA si sa solicite imediat asistentd medicala. Reluarea administrarii EXWBERA
necesitd o evaluare atenta a riscurilor si poate fi facutd numai sub monitorizare medicala strictd, avand
la dispozitie mijloace clinice adecvate.

Diminuarea functiei pulmonare

In studiile clinice au fost observate diferente mici, dar semnificative intfe’grupurile de tratament, in
ceea ce priveste diminuarea functiei pulmonare (in special volumul expirator fortat intr-o secunda
(FEV))), in favoarea subiectilor tratati cu medicament comparators Inistudiile clinice cu durata de pana
la doi ani, nu a existat o accelerare a diminuarii functiei pulmenate,dupa o perioada de 3-6 luni. Aceste
mici diferente intre grupuri au disparut intr-un interval de 6"sdptdmani, in conditiile Intreruperii
tratamentului dupa 2 ani (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Toti pacientii la care se initiaza tratamentul cu EXUBERA trebuie sd efectueze un examen al functiei
pulmonare initiale (de exemplu, spirometrie pentrunmasurarea FEV)). Eficacitatea si siguranta
insulinei umane inhalatorii nu au fost stabilite la pacienti cu valori initiale ale FEV; < 70% din
valoarea prevazuta si din acest motiv, nu se fecomanda utilizarea insulinei umane inhalatorii la acest
grup de pacienti. Dupd primele 6 luni de tratament, este recomandat un examen suplimentar al functiei
pulmonare. Daca, la 6 luni, se observa o, diminuare cu <15 % a FEV,, spirometria trebuie repetata la 1
an si apoi anual. Dacd, la 6 luni, se'ebserva o diminuare de 15-20 % sau >500ml fata de valorile
initiale ale functiei pulmonarg, spirometria trebuie repetata dupa 3 luni.

La pacientii la care se ¢onfitma (prin cel putin doua testari consecutive, la intervale de 3-4 saptamani)
o reducere a FEV, >20% fata de valorile initiale, tratamentul cu EXUBERA trebuie intrerupt, iar
pacientul moniterizat n functie de recomandarile clinice. Nu existd experienta in ceea ce priveste
reluarea tratamentului cu EXUBERA la pacientii la care functia pulmonara revine la valorile initiale.

Pacientiiic€’acuza dispnee in timpul tratamentului cu EXUBERA trebuie examinati in vederea
depistdrii unor eventuale afectiuni pulmonare sau cardiace. In cazul prezentei unui edem pulmonar sau
atufici ¢and existd o diminuare relevanta clinic a functiei pulmonare, EXUBERA va fi intrerupt, iar
pacientul va fi tratat cu insulind injectabila.

Afectiuni respiratorii intercurente

In cadrul studiilor clinice, EXUBERA a fost administrat la pacienti cu afectiuni respiratorii
intercurente (de exemplu: bronsita, infectii ale cailor respiratorii superioare). In aceste studii, nu a fost
observat un risc crescut de hipoglicemie sau un control glicemic inadecvat. In cursul afectiunilor
respiratorii intercurente poate fi necesara o monitorizare strictd a glicemiei, precum si ajustarea
individuala a dozelor (vezi pct. 4.2). Nu existd experientd in ceea ce priveste administrarea EXUBERA
la pacientii cu pneumonie.
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Persoane care au renuntat la fumat

In cadrul studiilor clinice cu Exubera, au existat 6 cazuri noi diagnosticate de tumori maligne primare
pulmonare la pacientii tratati cu Exubera si 1 caz nou diagnosticat la pacientii care au fost tratati cu
medicamentul comparator. In cadrul experientei dupa punerea pe piata a existat, de asemenea, 1 caz de
tumora pulmonara primara la pacientii tratati cu Exubera. In cadrul studiilor clinice controlate cu
Exubera, incidenta cancerului pulmonar primar nou diagnosticat per 100 pacienti-ani expunere la
medicamentul de studiu a fost 0,13 (5 cazuri la 3800 pacienti-ani) pentru pacientii tratati cu Exubera si
0,03 (1 caz la 3900 pacienti-ani) la pacientii care au fost tratati cu medicamentul comparator. Numarul
cazurilor a fost prea mic pentru a putea determina daca aparitia acestor evenimente are legatura cu
tratamentul cu Exubera. Toti pacientii care au fost diagnosticati cu cancer pulmonar au fost fumatori
de tigarete.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Mai multe substante pot afecta metabolismul glucozei si pot impune ajustarea dozelorde insulina.

Printre substantele care pot accentua efectul de scadere a glicemiei si creste risctilllde hipoglicemie se
numari antidiabeticele orale, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei(ECA),

inhibitorii monoaminooxidazei (IMAO), beta-blocantele neselective, salicilatii §i antibioticele din
familia sulfonamidelor.

Administrarea de salbutamol inainte de initierea tratamentului crEXUBERA poate conduce la
cresterea absorbtiei de insulind (vezi pct. 5.2).

Administrarea de fluticazona inainte de initierea tratamentului cu EXUBERA nu pare sé afecteze
absorbtia insulinei (vezi pct. 5.2).

Fumatul activ mareste semnificativ, in timp ee expunerea pasiva la fumul de tigara a nefumatorilor
reduce viteza gi proportia absorbtiei EXUBERA, (vezi pct. 4.3 51 5.2).

Substante care pot reduce efectul de*scadere a glicemiei includ: corticosteroizii, danazolul,
contraceptivele orale, hormonii tirgidieni, hormonul de crestere, simpatomimeticele si tiazidele.
Octreotidul/lanreotidul pot atat creste,/ cat si diminua necesarul insulinic.

Administrarea de beta-blocante*poate masca simptomele hipoglicemiei. Alcoolul poate intensifica si
prelungi efectul hipoglicemiant al insulinei.

Administrarea de EXUBERA cu 10 minute Inainte de administrarea de salbutamol nu a afectat
raspunsul bronhedilatator la salbutamol (la subiectii nediabetici cu astm bronsic usor-moderat).

Alte medicamente care pot altera absorbtia pulmonara sau permeabilitatea pulmonara nu au fost
studiafe, In‘conditiile utilizarii insulinei umane inhalatorii la acesti pacienti este necesara
monitorizarea strictd a glicemiei si stabilirea treptatd, corespunzatoare a dozelor. Administrarea
concomitentd de EXUBERA si astfel de medicamente trebuie facuta cu prudenta.

4.6 Sarcina si alaptarea

Nu exista experienta clinica in ceea ce priveste administrarea EXUBERA in timpul sarcinii. Insulina
inhalatorie induce frecvent formarea de anticorpi anti-insulinici, al céror risc pentru fat nu este
cunoscut. Din acest motiv, EXUBERA nu trebuie utilizata in timpul sarcinii. Daca o pacienta tratata
cu EXUBERA ramane gravida, insulina inhalatorie trebuie inlocuita cu o insulind adecvata

administratd subcutanat.

Femeile care alapteaza pot necesita ajustarea dozelor de insulina si a dietei.
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4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

In mod similar administrarii altor insuline, capacitatea de a se concentra §i reactiona a pacientului
poate fi afectatd in urma hipoglicemiei. Aceasta poate reprezenta un risc 1n situatiile in care aceste
capacitati au o importanta deosebita (de exemplu conducerea unui vehicul sau folosirea utilajelor).

4.8 Reactii adverse

Siguranta EXUBERA administrat in monoterapie sau in asociere cu insulind subcutanata sau
antidiabetice orale a fost evaluata in studii clinice cuprinzand peste 2700 pacienti cu diabet zaharat dé
tip 1 sau tip 2, inclusiv peste 1975 adulti care au fost tratati mai mult de 6 luni si peste 745 adultida
care s-a administrat EXUBERA mai mult de 2 ani.

Tabelul de mai jos contine reactiile observate in studii clinice controlate care au inclus peste 1970
pacienti tratati cu EXUBERA.

Aparate si Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
sisteme =1/10) (=1/100,<1/10) | (=1/1000;<1/100)
Infectii si Faringita
infestari
Tulburari Hipoglicemie
metabolice si
de nutritie
Tulburéri Tuse Dispnee Epistaxis
respiratorii, Tuse productiva Bronhospasm
toracice si Iritatie faringiana Wheezing
mediastinale Uscaciune Disfonie
faringiana Durere faringo-
laringiana
Afectiuni
amigdaliene
Tulburari Uscaciunea gurii
gastro-
intestinale
Tulburap
generale 3! la. Durere toracica
nivelulMlocului
de administrare

Nota: In programul clinic global, care a inclus studii prelungite necontrolate, au existat doud cazuri de
exsudate'pleurale, in care nu a putut fi exclus un efect asociat tratamentului.

Hipoglicemia

Similar altor insuline, hipoglicemia a fost reactia adversa cea mai frecvent observata la pacientii tratati
cu EXUBERA.

Tusea
Tusea a aparut, In general, la interval de cateva secunde sau minute de la inhalarea insulinei gi a fost

predominant usoara ca severitate. Frecventa episoadelor de tuse s-a redus in timp. 1% dintre pacienti
au intrerupt tratamentul cu EXUBERA datorita tusei.
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Dispneea

Majoritatea (>95%) cazurilor de dispnee au fost considerate drept usoare pana la moderate. Dintre
subiectii tratati cu EXUBERA 0,4% au intrerupt tratamentul datoritad dispneei.

Durerea toracicd

Mai multe simptome toracice diferite au fost semnalate ca reactii adverse asociate tratamentului, fiind
grupate sub denumirea generica de durere toracicé nespecifica. Majoritatea (>95%) acestor evenimente
au fost raportate ca fiind usoare pand la moderate. Un subiect din grupul tratat cu EXUBERA si unul
din grupul comparator au intrerupt tratamentul din cauza durerii toracice. Incidenta evenimentelos
adverse de toate cauzele, legate de cardiopatia ischemica, precum cea a anginei pectorale sau a
infarctului miocardic, nu a crescut in urma administrarii EXUBERA.

Alte reactii adverse

Diminuarea FEV,

In studiile clinice au fost observate diferente mici intre grupurile de tratament{in‘ceca ce priveste
diminuarea FEV, in favoarea subiectilor tratati cu terapie comparatoare. ifistudiile clinice cu durata
de pana la doi ani, nu a existat o accelerare a diminuarii functiei pulmonare ‘dupa o perioada de
tratament de 3-6 luni. Aceste mici diferente intre grupuri au disparut Intr=un interval de 6 saptamani, in
conditiile Intreruperii tratamentului dupa 2 ani (vezi pct. 4.8 si 5419,

O diminuare a FEV, de >15% fata de valorile initiale a aparug la*1,3% dintre subiectii cu diabet
zaharat de tip 1 tratati cu EXUBERA si la 5,0% dintre subieetii cu diabet zaharat de tip 2 tratati cu
EXUBERA.

Anticorpii anti-insulinici

Anticorpii anti-insulinici se pot dezvolta in ¢ursul tratamentului cu orice insuling, inclusiv EXUBERA.
In studiile clinice, anticorpii anti-insulinici‘au aparut mai frecvent, iar nivelurile lor medii au fost mai
mari la pacientii care au trecut de pe*insulind umana subcutanata la tratamentul cu EXUBERA,
comparativ cu subiectii care au contintiat tratamentul cu insulind umana subcutanata. Nivelurile de
anticorpi anti-insulinici au fost mai'mari la pacientii cu diabet zaharat de tip 1, comparativ cu cei cu
diabet zaharat de tip 2, si atlatins o stare de echilibru in interval de 6-12 luni de expunere pentru
ambele grupuri. SemnificatiaClinica a prezentei acestor anticorpi anti-insulinici nu a fost identificata.

Reactii de hipersensibilitate

Similar alterinsuline, reactiile alergice generalizate pot aparea foarte rar. Astfel de reactii la insulina
sau excipientipot fi, de exemplu, asociate cu eruptii cutanate generalizate, edem angioneurotic,
brofihospasm, hipotensiune arteriald si soc, care pot pune viata in pericol (vezi pct. 4.4 Respiratorii).

Edemele si tulburarile de refractie oculara

Insulinoterapia poate provoca retentie de sodiu si edeme. La initierea insulinoterapiei pot surveni
anomalii de refractie oculard. De regula, aceste reactii sunt tranzitorii.

4.9 Supradozaj

Hipoglicemia se poate instala, ca urmare a unui exces de insulina in raport cu consumul de alimente,
consumul energetic, sau ambele.
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Episoadele usoare de hipoglicemie pot fi de obicei tratate prin administrarea orald de glucide. Pot fi
necesare ajustarea dozelor, a continutului meselor sau a efortului fizic.

Episoadele mai severe, cu coma, convulsii sau leziuni neurologice pot fi tratate cu glucagon
intramuscular/subcutanat (0,5 pana la 1 mg) sau glucoza concentratd administrata pe cale intravenoasa.
De asemenea, este necesara administrarea intravenoasa de glucoza dacé pacientul nu raspunde la

glucagon intr-un interval de 10 pana la 15 minute.

La recé@patarea constientei, se recomanda administrarea orald de glucide pacientului, pentru evitarea
recidivelor.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente utilizate in tratamentul diabetului zaharat, codul’ ATC:
A10AFO1

Mecanism de actiune

Insulina umana reduce glicemia si stimuleaza procesele anabolice} in acelasi timp reducand procesele
catabolice, mareste transportul glucozei in interiorul celulelor, precum si sinteza de glicogen in muschi
si ficat, si imbunatateste utilizarea piruvatului. Ea inhiba glicogenoliza si gluconeogeneza, creste
lipogeneza in ficat si tesutul adipos si inhiba lipoliza. De as€menea, stimuleazd patrunderea
aminoacizilor in celule si sinteza de proteine; creste patrunderea intracelulara a potasiului.

Insulina umana inhalatorie, la fel ca analogii sai ci"actiune rapida, se caracterizeaza printr-o instalare
mai rapida a efectului sdu de scadere a glicemiei, cemparativ cu insulina umana solubild administrata
subcutanat. Insulina umana inhalatorie are eydurata a efectului de scadere a glicemiei comparabila cu
cea a insulinei umane rapide administrate subcutanat, si mai lunga decat cea a analogilor insulinici cu
actiune rapida (vezi Figura 1).
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Figura 1. Media ratei de perfuzie a glucozei (RPG) normalizata fatd de RPGmax pentru fiecare tip de
tratament in functie de timp, la voluntarii sanatosi.
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In conditiile administrarii pe cale inhalatorie a insulinei umane, efectul de scadere a glicemiei se
instaleaza intr-un interval de 10-20 minute, efectul maxim fiind obtinut in aproximativ 2 ore dupa
inhalare. Durata de actiune este de aproximativ 6 ore.

La subiectii cu diabet zaharat de tip 1 sau tip 2, insulina umana inhalatorie are un efect de scadere a
glicemiei mai rapid in primele ore dupa administrare, comparativ cu insulina umana rapida
administratd subcutanat.

Variabilitatea intra-individuala a efectului de scadere a glicemiei al insulinei umane inhalatorii a fost
in general comparabila cu cea a insulinei umane rapide administrate subcutanat, la subiectii cu diabet
zaharat de tip 1 si 2.

Utilizarea insulinei umane inhalatorii este asociatd cu o crestere a frecventei aparitiei i a nivelurilor de
anticorpi anti-insulinici. Intr-un studiu prospectiv, cu durata de 6 luni, la pacientii cu diabétzaharat de
tip 1, nu au fost observate alterari in farmacodinamia glucozei in conditiile utilizarii insuline1 ¥mane
inhalatorii.

Informatii din studiile clinice

Studiile clinice controlate efectuate la pacienti cu diabet zaharat de tip 1 saustip 2 au aratat ca
EXUBERA realizeaza si mentine un control glicemic eficient, comparabil ct’cel al insulinei umane
rapide administrate subcutanat.

Diabetul zaharat de tip 1

In studiile clinice la pacientii cu diabet zaharat de tip 1, pacientii tratati cu EXUBERA in asociere cu
insulind cu actiune de lunga duratd sau intermediara au prezentat reduceri similare ale valorilor HbAlc,
comparativ cu pacientii tratati numai cu insulind sibeutanata. Procentul de pacienti care au atins
obiectivul de reducere a HbAlc <7,0% a fosticomparabil in ambele grupuri de tratament.

Glicemia a jeun a fost semnificativ mai micd la“pacientii tratati cu un regim combinat care a inclus si
EXUBERA, comparativ cu cei tratati, numai cu insulind umana rapida, administratd subcutanat.

Diabetul zaharat de tip 2

Pacientii inclusi Intr-un studiu elinic privind diabetul zaharat de tip 2, in care s-a administrat un regim
de tratament contindnd/EXUBERA 1n asociere cu insulind cu actiune de lungd duratd sau intermediara
au prezentat modificdri‘similare ale valorilor HbAlc, comparativ cu pacientii tratati numai cu insulina

subcutanata.

Glicemia a jeun‘a fost semnificativ mai mica la pacientii la care s-a administrat un regim de tratament

care a inclus sSNEXUBERA, comparativ cu cei tratati numai cu insulina subcutanata.

In studiile elinice care au inclus pacientii cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat cu
antidiabetice orale, pacientii tratati cu EXUBERA, administratd in monoterapie sau in asociere cu
antidiabetice orale, au prezentat ameliorari mai accentuate ale valorilor HbAlc, comparativ cu pacientii
tratati numai cu antidiabetice orale. In majoritatea acestor studii, procentajele de pacienti ce au obtinut
niveluri HbAlc <7,0% au fost mai mari in grupurile tratate cu un regim de tratament care a inclus si
EXUBERA, comparativ cu grupurile tratate numai cu antidiabetice orale. Glicemia a jeun a fost
similara sau inferioara la pacientii tratati cu un regim contindind EXUBERA, comparativ cu cei tratati
numai cu antidiabetice orale. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2 suficient controlat cu antidiabetice
orale, controlul glicemic nu a fost imbunatatit suplimentar de insulina inhalatorie.

Diminuarea FEV,
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Au fost efectuate studii randomizate, deschise, pe grupuri paralele, cu scopul de a determina
modificarile FEV), In urma initierii tratamentului cu EXUBERA la pacientii cu diabet zaharat de tip 1
si 2. Atat subiectii tratati cu EXUBERA, cat si cei tratati cu medicamentul comparator, au suferit in
timp, pe parcursul derularii acestor studii, reduceri ale functiei pulmonare (Figurile 2 si 3). Dupa 2 ani
de tratament, au aparut mici diferente intre grupurile terapeutice (in favoarea comparatorului), de
0,034L fata de valorile initiale la pacientii cu diabet zaharat de tip 1, si de 0,039L fata de valorile
initiale la pacientii cu diabet zaharat de tip 2.

O reducere fata de valorile initiale ale FEV,; de > 15% a aparut la 1,3% dintre pacientii tratati cu
EXUBERA, respectiv la 1,0% dintre pacientii tratati cu comparator (pacienti cu diabet zaharat de tip
1) si la 5,0% dintre pacientii tratati cu EXUBERA, respectiv la 3,4% dintre pacientii tratati cu
comparator (pacienti cu diabet zaharat de tip 2).

——INH
——Comparator

0.18 4

0.08

0.08

0.1
018
0.2
028
0.3
0.36 4
0.4 4
045 -
0.5 T T T T T T T T . -

(media +/- DS)

Modificiri fata de valorile initiale ale VEMS1 (L)

Initial 17 24 kT3 as )] 77 24 ar UOR
Vizite (sdptamani)
N = Numir de Subiecti la momentul initial, siptamana 12, siptamana 24, siptiméana 36,
saptaméana 48, saptimana 60, siaptimana 72, siptimana 84, siptamana 96, UOR.

INH N =236, 231, 233, 233, 235, 235, 226, 271, 208, 236. Comparator N = 253, 238, 252, 248, 252,
249, 230,224, 216, 253
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Figura 2. Modificérile observate fata de valorile initiale ale FEV, (L) la pacientii cu diabet zaharat de
tip 1.
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INH si INH eliminare N = 158, 155, 143, 139,"123. Comparator N = 145, 143, 125, 129,
120.

Figura 3. Modificérile observate fata de valerile initiale ale FEV; (L) la pacientii cu diabet zaharat de
tip 2.

In studiile de Faza 2/3, 9 din 2498 subiecti tratati cu EXUBERA au fost exclusi din studii datorita unei
reduceri a functiei pulmonarejlatacesti pacienti, la finalul studiului, FEV, prezenta o diminuare de
>15% fata de valorile initiale{Aeesti subiecti au suferit o reducere medie a FEV, de 21% (interval
16%-33%) fata de valorile/initiale si au fost tratati cu EXUBERA in medie timp de 23 luni. 6 dintre
acesti subiecti care au fost exclusi din studii au fost supusi unor investigatii de urmarire a functiei
pulmonare. Dintre acesti pacienti, 5 au prezentat o ameliorare semnificativa a FEV,; dupa Intreruperea
tratamentului, 4t un subiect nu a mai prezentat reduceri ulterioare, fata de valoarea de la finalul
studiului. Nu eXista,informatii suplimentare referitoare la ceilalti 3 subiecti.

Reversibilitatea FEV,;

La pacientii cu diabet zaharat de tip 1, diminuarea diferentelor minore intre grupurile de tratament
(0,010L in favoarea comparatorului) a survenit in interval de 2 saptiméani de la intreruperea
administrarii EXUBERA, dupa 12 saptdmani de tratament. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2,
diminuarea diferentelor minore intre grupurile de tratament (0,039L in favoarea comparatorului) a
survenit intr-un interval de 6 saptamani de la Intreruperea administrarii EXUBERA, dupa 2 ani de
tratament (Figura 3). Intr-un grup mai mic (n=36), mixt, de pacienti cu diabet zaharat de tip 1 si 2,
tratati cu EXUBERA >36 luni, intreruperea tratamentului a avut drept rezultat o crestere medie a FEV;
de 0,036L pe parcursul urmatoarelor 6 luni.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtia
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Insulina umana inhalatorie este absorbita pe cale pulmonara. Insulina umana inhalatorie este absorbita
tot atat de rapid ca si analogii insulinici cu actiune rapida si mai rapid decat insulina umana rapida cu
administrare subcutanata, atat la subiectii sanatosi, cat si la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sau 2
(vezi Figura 4).
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Figura 4: Modificarile medii ale concentratiei (WW/ml)-fatd de valorile initiale ale serului fara insulina,
dupa inhalarea a 4 mg insulind umana sau injectareéa subcutanata a 12 U insulind umana cu actiune
rapida, la subiectii obezi cu diabet zaharat tip, 2"

In general, timpul pana la atingerea concentratiei maxime de insulind (Ty,y) este redus la jumdtate
comparativ cu cel valabil pentru instliha imana rapida cu administrare subcutanati. In general, pentru
insulina umana inhalatorie, concentratia maxima de insulind este atinsa dupd 45 minute. Variabilitatea
intra-individuald a timpului n€cesar pentru atingerea concentratiilor maxime de insulina a fost mai
mica pentru insulina inhalatorie-imana, comparativ cu insulina umana rapida cu administrare
subcutanata, la pacientii*cudiabet zaharat de tip 1 sau 2.

La pacientii cu diabet zaharat de tip 1, insulina umana inhalatorie a prezentat o variabilitate
intraindividualda ASC comparabili cu cea a insulinei umane rapide cu administrare subcutanati. in
ceea ce priveste.C ., variabilitatea intra-individuala a insulinei inhalatorii este mai mare decat cea a
insulineisumane rapide cu administrare subcutanata. La pacientii obezi cu diabet zaharat de tip 2,
variabilitatea intraindividuala a fost comparabild sau mai mica decat cea a insulinei umane rapide cu
administrare subcutanata, in ceea ce priveste Cpax $1 ASC.

Biodisponibilitatea relativa a EXUBERA, comparativ cu cea a insulinei umane rapide cu administrare
subcutanatd, este de aproximativ 10%. Spre deosebire de insulinele cu administrare subcutanata,
biodisponibilitatea EXUBERA nu este influentatd de Indicele de masa corporala.

Intr-un studiu efectuat la subiecti sanitosi, expunerea sistemica (ASC s§i Cpnax) @ insulinei umane
inhalatorii a crescut, intr-o maniera aproximativ direct proportionala cu doza, de la 1 mg la 6 mg, in
conditiile administrarii a maximum doua blistere din fiecare concentratie, sau a unei combinatii a
acestora. Intr-un studiu care a comparat administrarea a trei blistere a 1 mg cu cea a unui blister de

3 mg, Cpax $1 ASC dupa inhalarea a trei blistere de 1 mg au fost cu aproximativ 30%, respectiv cu 40%
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mai mari decat dupa inhalarea unui blister de 3 mg, aratdnd ca nu este posibild substituirea a trei
blistere de 1 mg cu un blister de 3 mg (vezi pct. 2, 4.2 51 4.4).

La subiectii sanatosi, a fost observatd o biodisponibilitate cu aproximativ 40% mai mare dupa
administrarea a trei blistere pentru eliberarea unei unitati dozate de 1 mg, comparativ cu blisterul
pentru eliberarea unei unitati dozate de 3 mg. O explicatie a acestor diferente de biodisponibilitate pare
a fi reprezentatd de diferentele intre raportul energie/masa al blisterelor pentru eliberarea unei unitati
dozate de 1 si 3 mg, deoarece, avand o cantitate mai mica de pulbere intr-un blister, inhalatorul
actioneaza mai eficient in descompunerea sau de-aglomerarea acesteia, avand drept rezultat o
proportie mai mare de particule aerodinamice, de dimensiuni mai mici, pentru blisterul de 1 mg (vezi
pct. 2 514.4).

Distributia

In urma inhalérii orale a unei doze unice de insulind umana, aproximativ 30% din continutul total al
blisterului ramane 1n acesta sau in dispozitiv, 20% se depoziteaza in orofaringe, 10%in caile
respiratorii, iar 40% ajunge profund in plamani.

Studiile la animale nu au evidentiat acumularea in plamani a insulinei umane‘inhalatorii.

Grupuri populationale speciale

Fumatorii

Fumatul creste foarte mult viteza si proportia absorbtiei instiline?umane inhalatorii (Cp,y de
aproximativ 3-5 ori, iar ASC de aproximativ 2-3 ori), putand,astfel creste riscul de hipoglicemie (vezi
pct. 4.3 51 4.5).

In conditiile administrarii EXUBERA la voluntari ‘sanatosi, dupa 2 ore de expunere pasivi la fum de
tigara intr-un mediu experimental controlatgs-avobservat cd ASC si Cy.x ale insulinei s-au redus cu

aproximativ 17, respectiv 30% (vezi pct. 4.5).

Boli respiratorii (afectiuni pulmonare de fond)

La subiectii non-diabetici cu dstm bronsic usor pana la moderat, ASC si C,,,x ale insulinei umane
inhalatorii, in absenta tratafmentului cu un bronhodilatator, au fost usor mai mici decat la subiectii fara
astm bronsic.

La subiectii farddiabet.zaharat, cu BPOC, absorbtia insulinei umane inhalatorii a fost aparent mai
mare comparativ,c,subiectii fara BPOC (vezi pct. 4.4).

Administratea de salbutamol cu 30 minute inainte de initierea tratamentului cu EXUBERA, la
subiectii non-diabetici cu astm brongic usor pana la moderat, a avut drept rezultat o crestere a ASC si
Cix aleyinsulinei, de 25-51%, comparativ cu administrarea EXUBERA 1n monoterapie(vezi pct. 4.2 si
4.5),

Administrarea de fluticazona cu 30 minute inainte de initierea tratamentului cu EXUBERA nu a
influentat farmacocinetica EXUBERA la subiectii non-diabetici cu astm bronsic usor pana la moderat

(vezi pct. 4.5).

Insuficienta renala

Nu s-a studiat efectul insuficientei renale asupra absorbtiei insulinei umane inhalatorii (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica
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Nu s-a studiat efectul insuficientei hepatice asupra absorbtiei insulinei umane inhalatorii (vezi pct.
4.2).

Sexul

Nu au fost observate diferente evidente intre femei si barbati, in ceea ce priveste absorbtia insulinei
umane inhalatorii, atat la subiectii diabetici, cat si la cei non-diabetici.

Copii si adolescenti

La copiii (6-11 ani) si adolescentii (12-17 ani) cu diabet zaharat de tip 1, insulina umana inhalatorica
fost absorbita mai rapid decat insulina umana rapidé. Biodisponibilitatea insulinei umane inhalatorii,
fatd de cea a insulinei umane rapide cu administrare subcutanata, a fost comparabila cu ceaa
pacientilor adulti cu diabet zaharat de tip 1 (vezi pct. 4.2).

Virstnici

La subiectii varstnici cu diabet zaharat de tip 2, insulina umana inhalatorie afost

absorbitd mai rapid decat insulina umana rapida administrata subcutanat. Biedisponibilitatea insulinei
umane inhalatorii, fatd de cea a insulinei umane rapide cu administrarefSubcutanata, a fost comparabila
cu cea a pacientilor cu diabet zaharat de tip 2 de varsta adultd, mat tineri

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate inhalatorie, cu durata de pana la 6 lunijefectuate la sobolani si maimute, nu au
evidentiat riscuri speciale pentru caile respiratorii, care sd se datoreze pulberii inhalatorii de insulina.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol

Glicina

Citrat de sodiu (sub formasde dihidrat)

Hidroxid de sodiu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3\, Perioada de valabilitate

2 ani.

Dupa prima deschidere a ambalajului protector exterior: 3 luni.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Dupa deschiderea ambalajului protector exterior: a se pastra la temperaturi sub 25°C.

A nu se pastra la frigider sau a nu se congela blisterele pentru eliberarea unei unitati dozate.
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Inhalatorul si componentele sale trebuie pastrate si utilizate intr-un loc uscat.
A nu se pastra la frigider sau a nu se congela inhalatorul insulinic.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Un card de blistere contine 6 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate (PVC/Aluminiu).
Cinci carduri de blistere sunt ambalate Intr-o tavitd termosudata din plastic transparent (PET),
impreuna cu un desicant, i acoperite cu un capac din plastic transparent (PET). Tavita este sigilata
intr-o punga din folie laminata, impreuna cu un desicant.

Dimensiuni de ambalaje disponibile:

e Cutie care contine 30 x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din
PVC/Aluminiu (1 pungd)

e Cutie care contine 60 x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate.din
PVC/Aluminiu (2 pungi)

e Cutie care contine 90 x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati'dozate din
PVC/Aluminiu (3 pungi)

e Cutie care contine 180 x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din
PVC/Aluminiu (6 pungi)

e Cutie care contine 270x 1 blistere perforate pentru eliberareawunei unititi dozate din
PVC/Aluminiu (9 pungi)

e Cutie care contine 60 x 1 blistere perforate pentru €liberarea unei unitati dozate din
PVC/Aluminiu (2 pungi) si 2 unitati de eliberare a insulinei (UEI) de rezerva

e Cutie care contine 90 x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din
PVC/Aluminiu (3 pungi) si 2 unitati de eliberar€ a insulinei (UEI) de rezerva

e (utie care contine 180 x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din
PVC/Aluminiu (6 pungi) si 2 unitatirde'eliberare a insulinei (UEI) de rezerva

e Cutie care contine 270 x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din
PVC/Aluminiu (9 pungi) si‘6,unitati de eliberare a insulinei (UEI) de rezerva

e Trusa care contine 90 x 1 d€'blistere de 1 mg, perforate pentru eliberarea unei unitati dozate,
din PVC/Aluminiu (3%pungi)s/1 inhalator insulinic, 1 camera de rezerva si 6 unitati de
eliberare a insulinei (UEL) de rezerva

Suplimentar, sunt dispemibile] in ambalaje separate, inhalatorul insulinic, unitati de eliberare a
insulinei si camera de dispersie.

Este posibil ca nu teate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Blisterele pentru eliberarea unei unitati dozate de EXUBERA trebuie utilizate numai impreuna cu
inhalatorul insulinic.

Inhalatorul insulinic trebuie inlocuit anual.

Unitatea de eliberare a insulinei (UEI) trebuie inlocuita la intervale de 2 saptamani.

Expunerea inadecvata a inhalatorului insulinic la umezeala foarte mare in timpul utilizarii, de regula,

conduce la scaderea consecutiva a dozei de insulina eliberata din inhalator. In acest caz, unitatea de
eliberare a insulinei (UEI) se impune a fi Inlocuita inainte de urmatoarea inhalare (vezi pct. 4.4).
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Pfizer Limited

Ramsgate Road, Sandwich,
Kent, CT13, 9NJ

United Kingdom

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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 PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
24/01/2006

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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ANEXA I1
PRODUCATORUL(II) SUBSTANTEL(L'OR) BIOLOGIC ACTIVE SI
DETINATORUL(II) AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEY

CONDITIILE EMITERIFAUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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A. PRODUCATORUL(II) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
DETINATORUL(II) AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului substantei biologic active

Pfizer Manufacturing Frankfurt GmbH & Co. KG
Industry Park Hoechst

65926 Frankfurt am Main

Germania

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

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

89257 Illertissen

Germania

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI'UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptic medicala.

. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

> Inainte de punerea pe piata, detinitorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa implementeze un
plan educational national, si asa cum & fost convenit cu autoritatile competente din Statele
Membre.

Ca parte a acestui plan, detindterul autorizatiei de punere pe piata va furniza medicilor §i personalului
medical materiale educationale)pentrti medici, personalul medical si pacienti cu scopul de a minimiza
riscul si de a sustine utilizarea,eficace i sigura a medicamentului de cétre pacienti.

Materialul educational/vacontine informatii destinate minimalizarii evenimentelor adverse si sustinerii

utilizérii eficace prifimdsuri adecvate de educatie, referitoare la:

a)  Necesitateayunei tehnici de inhalare standard si consecvente care sa asigure eliberarea optima si
consecventa a'medicamentului

b)  Precautii speciale de utilizare a dispozitivului de inhalare a insulinei

¢) Hipoglicemie

d) _Inechivalenta dozelor de 1 mg si 3 mg

e) ', Dimensiunea treptelor de stabilire gradata a dozelor si precautiile care rezultd din aceasta

f) ) Modificari in functia pulmonara si necesitatea monitorizarii functiei pulmonare.

g)” Fumat in legatura cu alterarea indusa a farmacocineticii

h)  Evenimente pulmonare rare

i)  Cresterea nivelelor de anticorpi la insulina.

j)  Recomandari pentru grupuri populationale speciale; boli pulmonare de fond, cum sunt astmul
bronsic si BPCO, insuficienta cardiaca congestiva, sarcina, administrarea la copii si adolescenti.

37



. ALTE CONDITII

DAPP trebuie sa realizeze un sistem de farmacovigilentd functional inainte de punerea pe piata a
medicamentului.

DAPP se angajeaza sa efectueze studiile si activitatile de farmacovigilentd suplimentare prezentate in
Planul de farmacovigilenta.

In acelasi moment cu RPAS (Rapoarte periodice actualizate privind siguranta), in 60 de zile de la
atingerea unui moment important (Farmacovigilentd sau Minimizarea riscului) sau atunci cand
rezultatele unui studiu devin disponibile sau la cererea Autoritatii Competente, va fi depus un Plan dé
gestionare a riscului reactualizat, conform Ghidului CHMP referitor la Sistemele de gestionare a
riscului pentru medicamentele de uz uman.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie/Blistere pentru eliberarea unei unitati dozate (30, 60, 90, 180 si 270)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EXUBERA 1 mg pulbere unidozé de inhalat
Insulind umana

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare blister pentru eliberarea unei unitati dozate contine insulind umana 1 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: manitol, glicina, citrat de sodiu (sub forma de dihidrat), hidrexid de sodiu.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere unidoza de inhalat

30 x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate
60 x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei unititi dozate
90 x 1 blistere iperforate pentru eliberarea uneiunitati dozate
180 x 1 blistere perforate pentru eliberarealunei unitati dozate
270 x 1 blistere perforate pentru eliberareauniei unitati dozate

5. MODUL SI CALEA(CAIBE) DE ADMINISTRARE

Administrare inhalatories
Pentru utilizare numai eu inhalatorul insulinic.
A se citi prospeetul sitinstructiunile de utilizare a inhalatorului inainte de utilizare.

Nu inlocuiti.trei blistere de 1 mg in cu un singur blister de 3 mg. Daca blisterele de 3 mg nu sunt
disponibilegpentru inlocuirea lor utilizati numai doua blistere de 1 mg.

6. "*ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP: {LL/AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Dupa deschiderea ambalajului protector exterior: A se pastra la temperaturi sub 25°C. A se utiliza'in
termen de 3 luni de la deschidere.

A nu se pastra la frigider sau a nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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., SERIA DE FABRICATIE

Irot: mumar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

EXUBERA 1 mg



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EXUBERA 1 mg pulbere unidoza de inhalat
Insulind umana

[2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Limited

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

[4. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

[5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL
INTERMEDIAR

AMBALAJ PROTECTOR EXTERIOR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EXUBERA 1 mg pulbere unidoza de inhalat
Insulind umana

2. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere unidoza de inhalat

30x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate

3. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare inhalatorie

Nu 1nlocuiti trei blistere de 1 mg in cu un singur blister de'3 mg. Daca blisterele de 3 mg nu sunt
disponibile, pentru inlocuirea lor utilizati numai doua blistere¢ de 1 mg.

‘ 4. DATA DE EXPIRARE

EXP: {LL/AAAA}

‘ 5. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Limited

‘ 6. SERIA DE'FABRICATIE

Lot: {numar}

l 7. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie/Blistere pentru eliberarea unei unitati dozate (60, 90, 270)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EXUBERA 1 mg pulbere unidozé de inhalat
Insulind umana

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare blister pentru eliberarea unei unitati dozate contine insulind umana 1 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: manitol, glicind, citrat de sodiu (sub forma de dihidrat), hidroxid dexsodiu.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere unidoza de inhalat

Cutie care contine 60 x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din PVC/Aluminiu (2
pungi) si 2 unitati de eliberare a insulinei (UEI) desezerva

Cutie carton care contine 270 x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din
PVC/Aluminiu (9 pungi) si 6 unitati de eliberare a insulinei (UEI) de rezerva

O trusa care contine 90 x 1 blistere pérforate pentru eliberarea unei unitati dozate din PVC/Aluminiu
(3 pungi), 1 inhalator insulinic,*l caméra de rezerva si 6 unitati de eliberare a insulinei (UEI) de
rezerva

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare inhalatorie.
Pentru utilizare nuimai cu inhalatorul insulinic.
A se citi ptespectul si instructiunile de utilizare a inhalatorului inainte de utilizare.

Nudnlecuiti trei blistere de 1 mg in cu un singur blister de 3 mg. Daca blisterele de 3 mg nu sunt
disponibile, pentru Inlocuirea lor utilizati numai doua blistere de 1 mg.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP: {LL/AAAA}

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Dupa deschiderea ambalajului protector exterior: A se pastra la temperaturi sub 25°C. A se utiliza in
termen de 3 luni de la deschidere.

A nu se pastra la frigider sau a nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEFDE PUNERE PE PIATA

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI'DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot: {numar}

‘ 14.+, CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

EXUBERA I mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie/Blistere pentru eliberarea unei unitati dozate (30, 60, 90, 180 si 270)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EXUBERA 3 mg pulbere unidozé de inhalat
Insulind umana

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare blister pentru eliberarea unei unitati dozate contine insulind umana 3 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: manitol, glicina, citrat de sodiu (sub forma de dihidrat), hidrexid de sodiu.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere unidoza de inhalat

30 x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate
60 x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei unititi dozate
90 x 1 blistere perforate pentru eliberarea unettunitati dozate
180 x 1 blistere perforate pentru eliberarealunei unitati dozate
270 x 1 blistere perforate pentru eliberareauniei unitati dozate

5. MODUL SI CALEA(CAIBE) DE ADMINISTRARE

Administrare inhalatories
Pentru utilizare numai eu inhalatorul insulinic.
A se citi prospeetul sitinstructiunile de utilizare a inhalatorului inainte de utilizare.

Nu inlocuiti.trei blistere de 1 mg in cu un singur blister de 3 mg. Daca blisterele de 3 mg nu sunt
disponibilegpentru inlocuirea lor utilizati numai doua blistere de 1 mg.

6. "*ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP: {LL/AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Dupa deschiderea ambalajului protector exterior: A se pastra la temperaturi sub 25°C. A se utiliza'in
termen de 3 luni de la deschidere.

A nu se pastra la frigider sau a nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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. SERIAYDE FABRICATIE

Loty {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

EXUBERA 3 mg



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EXUBERA 3 mg pulbere unidoza de inhalat
Insulind umana

[2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Limited

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP{LL/AAAA}

[4. SERIA DE FABRICATIE

Lot{numar}

[5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL
INTERMEDIAR

AMBALAJ PROTECTOR EXTERIOR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EXUBERA 3 mg pulbere unidoza de inhalat
Insulind umana

2. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere unidoza de inhalat

30x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate

3. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare inhalatorie.

Nu 1nlocuiti trei blistere de 1 mg in cu un singur blister de'3 mg. Daca blisterele de 3 mg nu sunt
disponibile, pentru inlocuirea lor utilizati numai doua blistere¢ de 1 mg.

‘ 4. DATA DE EXPIRARE

EXP: {LL/AAAA}

‘ 5. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Limited

‘ 6. SERIA DE'FABRICATIE

Lot: {numar}

l 7. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie /Blistere pentru eliberarea unei unitati dozate (60, 90, 180, 270)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EXUBERA 3 mg pulbere unidozé de inhalat
Insulind umana

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare blister pentru eliberarea unei unitati dozate contine insulind umana 3 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: manitol, glicind, citrat de sodiu (sub forma de dihidrat), hidroxid dexsodiu.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere unidoza de inhalat

Cutie care contine 60 x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din PVC/Aluminiu (2
pungi) si 2 unitati de eliberare a insulinei (UEI) derezerva

Cutie care contine 90 x 1 blistere perforate{pentru eliberarea unei unitati dozate din PVC/Aluminiu (3
pungi) si 2 unitéti de eliberare a insulinéi (UEI) de rezerva

Cutie care contine 180 x 1 blistere'perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din PVC/Aluminiu (6
pungi) si 2 unitati de eliberare-avinsulinei (UEI) de rezerva

Cutie care contine 270 x I blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din PVC/Aluminiu (9
pungi) si 6 unitati de eliberare a insulinei (UEI) de rezerva

Trusa care contine 90 x 1 de blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din PVC/Aluminiu
(3 pungi), 1 inhalator insulinic, 1 camera de rezerva si 6 unitati de eliberare a insulinei (UEI) de
rezerva

5.. \.MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare inhalatorie.
Pentru utilizare numai cu inhalatorul insulinic.
A se citi prospectul si instructiunile de utilizare a inhalatorului Tnainte de utilizare.

Nu inlocuiti trei blistere de 1 mg in cu un singur blister de 3 mg. Daca blisterele de 3 mg nu sunt
disponibile, pentru inlocuirea lor utilizati numai doua blistere de 1 mg.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR
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A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP: {LL/AAAA}

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat,dejumiditate.

Dupa deschiderea ambalajului protector exterior: A se pastra la temperaturi sub 25°C.°A se utiliza in
termen de 3 luni de la deschidere.

A nu se pastra la frigider sau a nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUAELE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI'AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/327/014
EU/1/05/3277015
EU/L/05/327/016
EU/1/05/327/017
EW/1/05/327/018

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot: {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.
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| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

EXUBERA 3 mg
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

EXUBERA 1 mg pulbere unidoza de inhalat
EXUBERA 3 mg pulbere unidoza de inhalat
Insulind umana

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect . S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoatra, asistentei specializate in
tratamentul diabetului sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa il dati altor persoane. L€
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie advers#
nementionatd in acest prospect, va rugadm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

(>

n aceast prospect gasiti:

Ce este EXUBERA si pentru ce se utilizeaza
Inainte si utilizati EXUBERA

Cum sa utilizati EXUBERA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd EXUBERA

Informatii suplimentare

A e

Prin administrarea separata a trei blistere pentru eliberareainei unitati dozate de 1 mg, in plamanii
dumneavoastra se elibereaza o cantitate mai mare de insulind decat prin administrarea unui singur
blister pentru eliberarea unei unitati dozate de 3 mg. Nu'este posibild substituirea a trei blistere pentru
eliberarea unei unitdti dozate de 1 mg cu un blister'de 3*mg (vezi pct. 2 “Aveti grija deosebita cand
utilizati EXUBERA?”, pct. 3 “Cum sé utilizati EXUBERA” si pct. 6 “Informatii suplimentare”).

Un blister pentru eliberarea unei unititi dozate reprezinta ambalajul individual in care se afla pulberea
de insulina i va fi denumit "blister"*pé tot parcursul acestui prospect.
1. CE ESTE EXUBERASI'PENTRU CE SE UTILIZEAZA

EXUBERA este o pulbere ‘de‘inhalat ambalata in blistere. Continutul blisterelor trebuie inhalat pe
gurd, pana in plamani, cu ajutorul inhalatorului insulinic.

EXUBERA estesunymedicament anti-diabetic, care scade valoarea zaharului din sangele
dumneavoastray(glicemia).

EXUBERA este o insulind cu actiune rapida. Aceasta Inseamna ca va incepe sa reduca valoarea
zah@rului din sangele dumneavoastra la 10-20 minute dupa ce o luati, efectul maxim fiind atins dupa 2
ore\si durand in total aproximativ 6 ore.

EXUBERA este adesea administrata in asociere cu alte tratamente pentru diabetul zaharat.

EXUBERA este utilizata pentru reducerea valorilor mari ale zaharului din sange, la pacientii adulti cu
diabet zaharat de tip 2, care necesita tratament cu insulina.

EXUBERA poate fi utilizata si in tratamentul diabetului zaharat de tip 1 la adultii la care valoarea
zaharului din sdnge nu este bine controlata cu ajutorul insulinei injectabile.
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Diabetul zaharat este o boala in care organismul nu produce suficientd insulind pentru a putea controla
valoarea zaharului din sange.

2. INAINTE SA UTILIZATI EXUBERA
Nu utilizati EXUBERA

. Daca simtiti instalarea unui episod de hipoglicemie (valoare mici a zaharului din singe).
Pentru recomandari suplimentare, vezi informatiile de la sfarsitul pct. 4 “Reactii adverse
posibile” din acest prospect.

. Daca sunteti alergic la insulina, componenta activa continutd in EXUBERA, sau la oricarg
dintre celelalte componente ale EXUBERA. Daca banuiti o alergie la EXUBERA, discutati
imediat cu medicul dumneavoastra

. Daca fumati sau ati fumat in ultimele sase luni nu trebuie sd utilizati EXUBERA, deodrece
puteti prezenta un risc suplimentar de hipoglicemie (valoare foarte mica a zahdruluindin sange).
Vi rugam sa discutati imediat cu medicul dumneavoastra daca utilizati EXUBERAsi reincepeti
sd fumati sau daca ati fumat in ultimele 6 luni dinaintea Tnceperii tratamentului cu EXUBERA.

o Daca suferiti de astm bronsic slab controlat, instabil sau sever
o Daca suferiti de bronhopneumopatie obstructiva cronica (BPOC) severay(stadiul III sau IV
GOLD)

Aveti grija deosebita cand utilizati EXUBERA

Va rugdm sa respectati cu strictete instructiunile de administrareysupraveghere (analize de sange si
urind), cele referitoare la dieta si activitatea fizicd (munca fizica si sport), conform celor discutate cu
medicul sau asistenta dumneavoastra

Inainte de a incepe si utilizati EXUBERA, medicul,sau asistenta dumneavoatrd va va spune cum s
folositi corect inhalatorul.

De asemenea, inainte de a Incepe sa utilizatitEXUBERA, va rugam sa cititi cu atentie “Instructiunile
de utilizare” ale inhalatorului, de la sfargitul acestui prospect. Asigurati-va ca puteti utiliza corect
inhalatorul, deoarece acest lucru poate ‘influenta cantitatea de insulind pe care o inhalati.

Trebuie sé evitati sa utilizati EXUBERA 1n conditii de umezeala, de exemplu in baie dupa ce faceti
dus, deoarece astfel doza d€iinsulina inhalata va fi, de reguld, mai mica decat aveti nevoie (pentru
recomandari, vezi “Instructiunile de utilizare” de la sfarsitul prospectului).

in timpul utilizdsii, expunerea accidentald a inhalatorului la umiditate, de regula, va avea drept rezultat
reducerea dozei'devinsulind inhalata. In acest caz, trebuie sa schimbati Unitatea de eliberare a insulinei
(UEI) inainte de urmatoarea inhalare.

Dozaj

Medicul dumneavoastrad va va prescrie doza initiald administrata Tnainte de masa de EXUBERA 1n
functie de greutatea dumneavoastra corporald. Aceasta doza poate insemna o combinatie de blistere de
1 mg (de culoare verde) si de 3 mg (de culoare albastrd). Este important sa respectati cu strictete
recomandarile medicului dumneavoastra.

Un blister pentru eliberarea unei unititi dozate de 1 mg este aproximativ egal cu 3 UI de insulind
rapida cu administrare subcutanata, iar un blister pentru eliberarea unei unitati dozate de 3 mg este
aproximativ egal cu 8 UI de insulind rapidd cu administrare subcutanata.
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Pot fi necesare ajustari ale dozelor in functie de marimea si compozitia in substante nutritive a
meselor, de momentul zilei (necesarul de insulind este mai mare dimineata), de valoarea dinaintea
mesei a glucozei din sdnge, de efortul fizic recent sau planificat

Nu utilizati trei blistere separate de 1 mg in locul unui singur blister de 3 mg, deoarece in acest
mod cantitatea de insulind pe care o primiti va fi mult mai mare (pentru recomandari
suplimentare, vezi “Cum sa utilizati EXUBERA”).

Dacé aveti o greutate corporald mica, Intrebati-va medicul daca puteti utiliza EXUBERA. Daca aveti
nevoie de modificari ale dozei mai mici de 1 mg, este recomandabil sa nu utilizati EXUBERA (pentru
recomandari suplimentare, vezi pct. 3 “Cum sa utilizati EXUBERA” si pct. 6 “Informatii
suplimentare”).

Grupuri speciale de pacienti

Daca aveti probleme cu ficatul sau rinichii, informati-1 pe medicul dumneavoastra, care,va.poate
recomanda sa utilizati doze mai mici de insulina.

Daca aveti mai putin de 18 ani, va rugadm sa 1l informati pe medicul dumneavoastra, deoarece
utilizarea EXUBERA nu este recomandata la pacientii cu varste mai mici de“1.8 ‘ani.

La pacientii cu varste peste 75 ani, experienta privind utilizarea EXUBERA*€ste limitata.

La pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva experienta privindyutilizarea EXUBERA este foarte
limitata. EXUBERA nu este recomandata daca suferiti de difieultati respiratorii asociate cu
insuficienta cardiaca congestiva.

Boli pulmonare

Informati-1 pe medicul dumneavoastra daca suferitide boli pulmonare cum sunt: astmul bronsic,
emfizemul sau bronsita cronica.

EXUBERA nu este recomandata pacientilon/cu'boli pulmonare. De asemenea, daca prezentati
dificultati respiratorii pe care nu le-ati semnalat anterior medicului dumneavoastra trebuie si le
clarificati inainte de a incepe tratamentul cu EXUBERA.

Inainte de inceperea tratamenfuli, medicul dumneavoastra va efectua un test simplu al functiei
pulmonare, pentru a decide"dac&EXUBERA este tratamentul potrivit pentru dumneavoastra. Dupa
inceperea tratamentuluijmedicul dumneavoastra va va verifica din nou functia pulmonara dupa 6 luni,
precum si in alte momente, pentru a urmari modul in care tolerati EXUBERA.

Daca observati ‘0,agravare brusca si severa a respiratiei dumneavoastra la scurtd vreme dupa ce ati
utilizat o deza'de’EXUBERA, trebuie sa intrerupeti administrarea EXUBERA si sd comunicati imediat
acest lucru'medicului dumneavoastra sau sa mergeti la camera de garda a celui mai apropiat spital.

Delasemenea, trebuie sa semnalati medicului dumneavoastra orice dificultati respiratorii progresiv
instalate In timpul tratamentului cu EXUBERA.

Boli si traumatisme

Dacé va Tmbolnaviti sau suferiti un traumatism major, valoarea zahédrului din sdngele dumneavoastra
poate creste (hiperglicemie) sau, daca nu mancati suficient, valoarea zaharului din sangele
dumneavoastri poate s scada prea mult (hipoglicemie). In astfel de situatii, controlul diabetului
dumneavoastra poate necesita multd atentie si poate fi nevoie sa cereti sfatul medicului sau asistentei
dumneavoastra
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In cazul in care in timpul tratamentului cu EXUBERA suferiti de o infectie a cailor respiratorii (cum ar
fi bronsita sau infectiile cailor respiratorii superioare), trebuie sa va controlati frecvent glicemia si
poate fi nevoie de ajustarea dozelor de EXUBERA. Va rugam discutati cu medicul dumneavoastra
daca aveti probleme cu administrarea EXUBERA sau cu controlul glicemiei. Nu exista experientd in
ceea ce priveste tratamentul cu EXUBERA la pacientii cu infectii ale tesuturilor pulmonare profunde
(pneumonie).

Va rugam sa cititi sfarsitul pct. 4 pentru informatii importante despre hipoglicemie si hiperglicemie,
precum si tratamentul acestor stari.

Calatorii

Inainte de plecarea in cilitorie, solicitati medicului sau asistentei dumneavoastra o discutie despre
orarul meselor si al administrarilor de insulind in timpul calatoriei, despre posibilele efectelale
schimbarilor de fus orar asupra valorilor si controlului glicemiei, precum si despre disponibilitatea
EXUBERA 1n tarile de destinatie.

Utilizarea altor medicamente

Unele medicamente provoaca scaderea valorii zaharului din sange, altele provoaca o crestere a
acestuia, alte medicamente pot avea ambele efecte, in functie de situati€. in ficcare dintre aceste cazuri,
poate fi nevoie de ajustarea dozelor de insulind, pentru evitarea cregterilor’'sau scaderilor prea
accentuate ale valorii zahdrului din sange. Fiti atenti nu numai cand facepeti tratamentul cu un alt
medicament, ci si cand 1l intrerupeti.

Informati-1 pe medicul dumneavoastra despre toate medicamentele pe care le utilizati, inclusiv despre
cele eliberate fara prescriptie medicala (de la farmacie sau alt magazin). Inainte de a utiliza un
medicament, intrebati medicul daca acesta va poat€influenta valoarea zaharului din sdnge si ce anume
este de facut, daca este cazul.

Medicamentele care pot sa scada valoarea zaharului din sange sunt: antidiabeticele orale, inhibitorii
enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) (utilizati in tratamentul anumitor boli de inima,
hipertensiunii arteriale sau prezentei*de\proteine/albumina in urind), inhibitorii monoaminooxidazei
(IMAO) (utilizati in tratamentul depresiei), anumite beta-blocante (utilizate in tratamentul anumitor
boli de inima si al hipertensiunii‘arteriale), salicilatii (de exemplu: acid acetilsalicilic, utilizata ca
analgezic si pentru reducercafebrei) si antibioticele din familia sulfonamidelor.

Medicamentele care,poticreste valoarea zaharului din sange sunt: corticosteroizii (utilizati in
tratamentul bolilor inflamatorii, cu exceptia administrarii locale), danazolul (utilizat in tratamentul
anumitor tulburéri hormonale la femei), contraceptivele orale (utilizate pentru controlul sarcinilor
nedorite), hormonii tiroidieni (utilizati in tratamentul disfunctiilor glandei tiroide), hormonii de
crestere (utilizati in bolile endocrine), simpatomimeticele (utilizate in tratamentul astmului bronsic) si
tiazidele (utilizate in anumite boli endocrine).

Administrarea unui bronhodilatator (pe cale inhalatorie) pentru astmul bronsic sau alte afectiuni ale
catlor respiratorii poate provoca o reducere mai pronuntata a valorii zaharului din sdnge, ca reactie la
administrarea pe cale inhalatorie a insulinei (vezi pct. 2 “Nu utilizati EXUBERA” si pct. 2 “Aveti grija
deosebita cand utilizati EXUBERA™.

Valoarea zaharului din sangele dumneavoastra poate fie sa scada, fie sa creascd, daca luati beta-
blocante sau consumati alcool. Beta-blocantele pot reduce simptomele de avertizare a unei reactii
hipoglicemice sau le pot suprima complet. Alcoolul poate accentua activitatea insulinei, provocand
hipoglicemie. Octreotidul/lanreotidul (utilizat in anumite boli endocrine) poate modifica necesarul de
insulina.
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Daca fumati, cantitatea de insulina absorbita de corpul dumneavoastra va creste si veti avea un risc
mai mare de hipoglicemie. Daca utilizati EXUBERA, nu fumati (vezi pct. 2, “Nu utilizati
EXUBERA”).

Pe de alta parte, expunerea la fumul de tigara poate reduce cantitatea de insulina absorbita de corpul
dumneavoastra.

Sarcina si alaptarea

Nu existd experienta privind utilizarea EXUBERA la gravide. EXUBERA nu trebuie administrata in
timpul sarcinii. Informati-va medicul sau asistenta dacad va ganditi sa ramaneti gravida sau daca sunteti
deja gravida. Medicul dumneavoastra poate inlocui EXUBERA cu o forma injectabila de insuling;
pentru tratarea diabetului dumneavoastra.

Doza dumneavoastrade insulina poate necesita modificéri in timpul sarcinii si dupa nasterexControlul
strict al diabetului dumneavoastra, precum si prevenirea hipoglicemiei, sunt importante pentrtt
sanatatea bebelusului dumneavoastra.

Daca alaptati, informati-va medicul, deoarece puteti avea nevoie de ajustari aledozelor de insulina si
ale dietei dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Capacitatea dumneavoastrd de concentrare sau reactie se poate reduce in cazul unei valori prea mici a
zaharului din sange (hipoglicemie).

Vi rugam sa aveti in vedere aceasta posibild problema in teate situatiile in care puteti periclita propria
viata si pe cele ale altora (de exemplu: cand conduceti un vehicul sau folositi un utilaj). Trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastrd despre oportunitatea,conducerii vehiculelor, daca aveti:

- episoade frecvente de hipoglicemie,

- semne de avertizare a hipoglicemiei reduse sau absente.

3. CUMSA UTILIZATI EXUBERA
EXUBERA trebuie utilizata cu 10 minute inainte de inceputul unei mese.

Medicul dumneavoastrd va'decide de cata EXUBERA aveti nevoie la inceputul tratamentului, in
functie de greutatea copporald, si va va recomanda orice modificari pe baza dietei dumneavoastra si a
efortului fizic pe carg ilhdepuneti.

Un blister de 1 mg'de EXUBERA va oferd aproximativ aceeasi doza de insulina ca si 3 Ul de insulina
umana rapida ew.administrare subcutanata. Un blister de 3 mg de EXUBERA va ofera aproximativ
aceeasi doza de insulin ca si 8 Ul de insulind umana rapida cu administrare subcutanata. Daca
grettatea dumneavoastra corporala este mica, discutati cu medicul dumneavoastra daca puteti utiliza
EXUBERA. Daci aveti nevoie de ajustari ale dozei mai mici de 1 mg, este recomandabil sa nu utilizati
EXUBERA.

Asigurati-va intotdeauna ca aveti la dispozitie un numar suficient de blistere de EXUBERA de
concentratia adecvatd, Tnainte de a va lua doza. Este important sa luati numarul de blistere de 1 mg si
de 3 mg prescris de medicul dumneavoastra, in combinatia recomandata de acesta.

Nu utilizati trei blistere de 1 mg in locul unuia de 3 mg, deoarece astfel doza de insulina
administrata va fi mult mai mare. Daca nu aveti pentru moment la dispozitie blistere de 3 mg,
utilizati doua blistere de 1 mg, supraveghindu-vi atent glicemia. Contactati-va cit mai rapid
posibil medicul sau asistenta, pentru a vi face o nou provizie de blistere de 3 mg. In cazul in care
nu sunteti sigur, adresati-va medicului, asistentei sau farmacistului.
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Pregatirea administrarii EXUBERA

Pentru a utiliza un blister de EXUBERA, mai intai separati blisterul de card, rupand de-a lungul liniei
de separare (perforatd).

Nu deschideti blisterul care contine EXUBERA. Blisterul va fi intepat in interiorul inhalatorului,
atunci cand este utilizat. Nu inghititi continutul blisterului.

EXUBERA trebuie inhalatd numai pe gura si numai prin inhalatorul insulinic.

Respectati intotdeauna instructiunile medicului dumneavoastra in ceea ce priveste momentul in caregi
cum sa utilizati EXUBERA. V& rugém sa cititi “Instructiunile de utilizare” de la sfarsitul prospeetului
pentru recomandari de utilizare si intretinere a inhalatorului insulinic. Daca aveti orice intrebari
referitoare la EXUBERA sau inhalatorul insulinic, v rugam sa cereti sfatul medicului, asistentei sau
farmacistului.

Gregseli de dozaj

Va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra despre ce aveti de facut daea ati utilizat prea putina
sau prea multda EXUBERA, sau daci ati uitat o doza.

- Daci ati luat prea multa insulin, puteti suferi un episod de hipoglicemie. Verificati-va frecvent
valoarea zaharului din sange. In general, pentru prevenirea hipoglicemiei trebuie sa mancati mai mult
si s va supravegheati valoarea zaharului din sdnge. Pentru/informatii privind tratamentul
hipoglicemiei, vezi sfarsitul pct. 4 “Reactii adverse posibile?,

- Daca ati uitat o doza de insulina sau ati luat o/doza-prea mica, valoarea zaharului din séngele
dumneavoastrd poate deveni prea mare. Verificati-va frecvent valoarea zaharului din sange. Pentru mai
multe informatii despre hiperglicemie, vezisfatsitul pct. 4 “Reactii adverse posibile”.

4 REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, EXWBERA poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse raportate foarte frecvent
(Observate la mai multde 1 din 10 pacienti)

Hipoglicemia %Similar oricarui tratament cu insulind, cea mai frecventa reactie adversa a EXUBERA
este hipogliCemia (valoare prea micd a zaharului din sange). V& rugam sa cititi sfarsitul acestui punct
pentruinformatii suplimentare importante despre hipoglicemie si tratamentul sau.

Tusea - Tusea poate apare la cateva secunde pana la minute dupa inhalarea EXUBERA. Tusea este de
obicei usoara si adesea se amelioreaza cu timpul.

Reactii adverse raportate frecvent
(Observate la mai putin de 1 din 10, dar la mai mult de 1 din 100 pacienti)

Reactiile adverse raportate frecvent sunt scurtarea respiratiei (dispnee) de intensitate usoara pana la
moderatd, tusea productiva, iritatia faringelui si senzatia de gét uscat.

Reactii adverse raportate mai putin frecvent
(Observate la mai putin de 1 din 100, dar la mai mult de 1 din 1000 pacienti).
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Reactiile adverse mai putin frecvente sunt inflamatia faringelui (faringita), sdngerarea nazala
(epistaxis), constrictia cdilor respiratorii cu dificultati de respiratie (bronhospasm), respiratia
suieratoare (wheezing), alterarea vocii (disfonie), durerea de gat (durerile faringo-laringiene,
afectiunile amigdaliene, uscaciunea gurii si durerile de piept.

Alte reactii adverse

Unii dintre pacienti au prezentat acumuléri de lichid In membrana care céptuseste plamanii (exsudat
pleural).

Tratamentul cu insulina poate induce formarea in organism de anticorpi impotriva insulinei (substante
care se leaga de insulind).

Aparitia unor astfel de anticorpi este observata mai frecvent la pacientii tratati cu EXUBERA ‘decat la
cei tratati cu insulind subcutanata. Dar, chiar daca acesti anticorpi sunt sintetizati, ei nu au nici“un efect
asupra controlului glicemiei.

In timpul tratamentului cu EXUBERA, poate si apard o mica diminuare a functi€ipulmonare, chiar
dacad dumneavoastra nu remarcati nici un fel de simptome. Acest fenomen se‘instaleaza in primele luni
de tratament si, de obicei, nu se agraveaza in conditiile continuarii tratamentului. Daca Intrerupeti
tratamentul cu EXUBERA, functia pulmonara va reveni de obicei la nivelul'normal. Daca observati o
modificare a respiratiei dumneavoastra in timpul tratamentului cu!EXUBERA, va rugam sa va
informati medicul.

Reactiile alergice severe la insulina sunt foarte rare. Astfelde,reactii, la insulina sau la celelalte
componente pot provoca eruptii trecatoare pe piele, edem seyer al pielii sau mucoaselor (edem
angioneurotic), scurtarea respiratiei, sciderea marcatd a tensiunii arteriale si chiar pot pune in pericol
viata.

La initierea tratamentului cu insulind pot sd.apazga tulburari ale vederii. Aceste modificari sunt de
obicei usoare si dispar in timp.

Tratamentul cu insulina poate proveea'si 0 acumulare temporara de lichid in organism, cu umflaturi
ale gleznelor si gambelor.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine gravai, sau daca observati orice reactie adversa
nementionati in acest-prospect, va rugam si spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Daca valoarea zaharului din singe este prea mica (hipoglicemie)

Valoarea zaharului din sdngele dumneavoastrd poate sd scada prea mult, dacd, de exemplu:

- utilizatiypreamulta insulina,

- uitati s@ serviti mesele sau le amanati,

- ni, mancati suficient sau mancati alimente care contin mai putine carbohidrati decat normal (zaharul
si substantele asemanatoare cu zahdrul sunt numite glucide sau carbohidrati; totusi, indulcitorii
artificiali NU sunt carbohidrati),

- pierdeti sau nu puteti consuma carbohidrati din cauza varsaturilor sau diareei,

- consumati alcool, 1n special dacd nu mancati prea mult,

- faceti efort fizic mai mult decat de obicei sau faceti un efort fizic de alt tip,

- va refaceti dupa un traumatism, o operatie sau un alt stres,

- va refaceti dupa o boala febrild sau o alta boala,

- ati inceput sa utilizati sau ati Intrerupt tratamentul cu anumite alte medicamente (vezi pct.a 2,
“Utilizarea altor medicamente”),

Hipoglicemia (valoare mica a zaharului din sange) este posibil sd aparda mai ales daca
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- tocmai ati Inceput tratamentul cu insulina sau ati schimbat preparatul insulinic,
- glicemia dumneavoastra este aproape normald sau instabila,
- suferiti de boli grave de rinichi sau ficat sau alte boli cum ar fi hipotiroidia.

Simptomele care va semnaleaza ca valoarea zaharului din sdngele dumneavoastra scade prea mult sau
prea repede pot fi: transpiratiile, pielea umeda si rece, anxietatea, batiile rapide ale inimii,
hipertensiunea arteriala, palpitatiile si batdile neregulate ale inimii, durerile de piept (angina pectorald).
Adesea, aceste simptome se instaleaza inainte de simptomele valorilor mici ale zaharului din creier.

Urmatoarele simptome indica o valoare mica a zaharului in creier: dureri de cap, foame intensa, greata,
varsaturi, oboseald, somnolenta, tulburari de somn, neliniste, comportament agresiv, incapacitate de
concentrare, afectarea vitezei de reactie, depresie, confuzie, tulburari de vorbire (uneori incapacitate
totala de a vorbi), tulburiri vizuale, tremuraturi, paralizie, senzatie de furnicatura (parestezii),
amorteald si furnicaturi in zona gurii, ameteli, pierderea autocontrolului, incapacitatea de aa ingriji,
convulsii, pierderea constientei.

Primele simptome care va avertizeaza in privinta hipoglicemiei (“simptomele de avertizare™) se pot
modifica, atenua sau pot lipsi cu totul, daca

- sunteti varstnic,

- suferiti de diabet zaharat de multa vreme

- din cauza diabetului, suferiti de o anumita boala neurologicé (neuropatie y€getativa),

- ati suferit recent un episod de hipoglicemie (de exemplu, in ziua*precedenta) sau aceasta se instaleaza
lent,

- ati avut glicemii aproape normale sau, cel putin, semnificatiwimbunatatite,

- utilizati sau ati utilizat anumite alte medicamente (vezi pet. 2, “Utilizarea altor medicamente”).

Intr-o astfel de situatie, este posibil sa suferiti o hipoglicemie severa (si chiar si va pierdeti constienta)
inainte de a vi da seama de problema respectiva. ifidercati sa va familiarizati cu propriile
dumneavoastra simptome de avertizare. La nevoie,testarea mai frecventd a valorii zahdrului din sange
va poate ajuta sa identificati episoadele hipeglicemice ugoare care, altfel, ar fi fost trecute cu vederea.
Cata vreme nu aveti siguranta ca puteti recufioaste simptomele de avertizare, evitati situatiile (de
exemplu, conducerea vehiculelor) it cate viata dumneavoastra si a altora ar putea fi periclitata din
cauza hipoglicemiei.

Ce trebuie sa faceti in caz de hipoglicemie

1. Nu mai luati insulina. Consumati imediat aproximativ 10-20 grame zahar, de exemplu: sub forma de
glucoza, cuburi de zahdt'saw0 baututa indulcita cu zahar. (Masurati prima data aceasta cantitate In
lingurite sau bucatele de,zahar, sau tablete de glucoza, pentru a vedea céat anume inseamna). Atentie:
va rugam sa retineti ca¥indulcitorii artificiali si alimentele care contin indulcitori artificiali (de
exemplu, bauturile dietetice) nu sunt de nici un ajutor in hipoglicemie.

2. Apoi mancati-un aliment cu efect de lunga durata asupra cresterii valorii zaharului din sange (de
exemplujppaine). Medicul sau asistenta dumneavoastra v-au informat asupra aceste lucruri.

3. Dacahipoglicemia revine, consumati inca 10-20 grame zahar.

4. Discutati imediat cu un medic daca nu reusiti sa tineti sub control hipoglicemia sau daca aceasta
reapare.

Purtati intotdeauna asupra dumneavoastra o cantitate de zahir (cel putin 20 grame).

Daca nu puteti inghiti sau daca v-ati pierdut constienta, veti avea nevoie de o injectie cu glucoza sau
glucagon (un medicament care creste valoarea zaharului din sange). Aceste injectii pot fi justificate
chiar daca nu se stie cu siguranta ca aveti hipoglicemie.

Este recomandabil s va testati glicemia imediat dupa ce ati consumat glucoza, pentru a verifica daca
intr-adevar aveti hipoglicemie.

Daci valoarea zaharului din singe este prea mare (hiperglicemie)
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Valoarea zaharului din sdngele dumneavoastrd poate fi prea mare daca, de exemplu,

- nu ati utilizat suficienta insulina sau aceasta si-a pierdut din eficacitate, de exemplu, prin pastrare in
conditii improprii,

- faceti mai putin efort fizic, sunteti stresat (tulburari emotionale, excitare) sau ati suferit un
traumatism, o operatie, o boala febrila sau anumite alte boli,

- utilizati sau ati utilizatt anumite alte medicamente (vezi pct. 2, “Utilizarea altor medicamente”).

Simptome care va pot ardta ca valoarea zaharului din sangele dumneavoastra este prea mare:

setea, necesitatea crescutd de a urina, oboseala, pielea uscata, inrosirea fetei, lipsa poftei de mancare,
tensiunea arteriald mica, bataile rapide ale inimii si prezenta de glucoza si corpi cetonici in urina, pot fi
semne de hiperglicemie. Durerile de stomac, respiratia profunda si acceleratd, somnolenta sau chiar
pierderea constientei pot fi semne ale unei tulburari grava (cetoacidoza) rezultata in urma lipsei dé
insulina.

Verificati-va glicemia si prezenta corpilor cetonici in uriné imediat ce observati simptome de
hiperglicemie cum sunt cele descrise mai sus. Hiperglicemia severa sau cetoacidoza trcebuie
intotdeauna tratatd de un medic, In mod normal intr-un spital.

Trebuie sa aveti intotdeauna asupra dumneavoastria informatii care si ateste'ca sunteti diabetic.

5. CUM SE PASTREAZA EXUBERA
A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.
A se pastra la temperaturi sub 30°C. A se pastra in ambalajuboriginal, pentru a fi protejat de umiditate.

Dupa deschiderea ambalajului exterior protector:a se,pastra la temperaturi sub 25°C; a se utiliza in
interval de 3 luni dupd deschidere. A nu se péstra lafrigider sau a nu se congela blisterele.

A nu se utiliza EXUBERA daca observati,cd un blister este incorect sigilat sau rupt.

Nu utilizati EXUBERA dupa data de expirare (EXP) Inscrisa pe cutie si pe blisterul pentru eliberarea
unei unitati dozate.

Pentru instructiuni de Intrétinere a inhalatorului insulinic, vezi “Instructiuni de utilizare” de la sférsitul
prospectului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine EXUBERA

- Substanta activa este insulina umana. Fiecare blister pentru eliberarea unei unitati dozate contine
1 mg sau 3 mg din substanta activa - insulina umana.

- Celelalte componente sunt: manitol, glicina, citrat de sodiu (sub forma de dihidrat) si hidroxid de
sodiu.

Administrarea separata a trei blistere de 1 mg elibereazd mai multd insulind In plamanii dumneavoastra
decat administrarea unui singur blister de 3 mg.

Nu este permisa substituirea a trei blistere de 1 mg cu un blister de 3 mg (vezi pct. 2, “Aveti grija
deosebita cand utilizati EXUBERA” si pet. 3, “Cum sa utilizati EXUBERA”).
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Cum arata EXUBERA si continutul ambalajului

EXUBERA este o pulbere unidoza de inhalat, ambalata sub forma unor blistere pentru eliberarea unei
unitati dozate, care se pot rupe dintr-un card si care sunt marcate fie cu ‘1 mg EXUBERA’ cu cerneala
verde, fie cu ‘3 mg EXUBERA’ cun cerneald albastra. Pentru blisterele de 1 mg cotorul cardului de
blistere are o margine proeminenta cu blisterele individuale gravate fiecare cu un punct in relief.
Pentru blisterele de 3 mg cotorul cardului de blistere are trei margini proeminente cu blisterele
individuale gravate fiecare cu trei puncte in relief. Fiecare card contine 6 blistere, iar Intr-o tavita se
afla 5 carduri. Tavita este sigilata intr-o punga de plastic impreuna cu un desicant, care mentine
medicamentul uscat §i care nu trebuie inghitit.

EXUBERA este disponibild in ambalaje de urmatoarele dimensiuni:

. Cutie care contine 30, 60, 90, 180 si 270 x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei unitéti
dozate de 1 mg, din PVC/Aluminiu

o Cutie care contine 30, 60, 90, 180 si 270 x 1 blistere perforate pentru elibérarea unei unitati
dozate de 3 mg, din PVC/Aluminiu

o Cutie care contine 60 x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei‘unititi dozate de 1 mg, din
PVC/Aluminiu (2 pungi) si 2 unitati de eliberare a insulinei(UEI)'d€ rezerva

. Cutie care contine 270 x 1 blistere perforate pentru eliberar€a unei unitati dozate de 1 mg, din
PVC/Aluminiu (9 pungi) si 6 unitati de eliberare a ingulinei (UEI) de rezerva

. Cutie care contine 60 x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate de 3 mg, din
PVC/Aluminiu (2 pungi) si 2 unitati de elibetare‘a‘insulinei (UEI) de rezerva

. Cutie care contine 90 x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate de 3 mg, din
PVC/Aluminiu (3 pungi) si 2 unitati d¢ eliberare a insulinei (UEI) de rezerva

o Cutie care contine 180 x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate de 3 mg, din
PVC/Aluminiu (6 pungi), si2'unitati de eliberare a insulinei (UEI) de rezerva

. Cutie care contine 2703 ‘I-blistere perforate pentru eliberarea unei unititi dozate de 3 mg, din
PVC/Aluminiu (9pungi) si 6 unitati de eliberare a insulinei (UEI) de rezerva

o Trusa carécontine 90 x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate de 1 mg, din
PVC/Aluminiu (3 pungi), 1 inhalator insulinic, 1 camerd de rezerva si 6 unitati de eliberare a
insuline™(UEI) de rezerva

o Trusédcare contine 90 x 1 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate de 3 mg, din
PVC/Aluminiu (3 pungi), 1 inhalator insulinic, 1 camera de rezerva si 6 unitati de eliberare a

insulinei (UEI) de rezerva

Suplimentar, sunt disponibile, in ambalaje separate, inhalatorul insulinic, unitati de eliberare a
insulinei si camera de dispersie.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd este Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13
9NJ, Marea Britanie.
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Producatorul este Heinrich Mack Nachf. GmbH & Co. KG, Heinrich Mack Strasse 35, 89257,

Illertissen, Germania.

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati Centrul local de Ingrijire a

pacientilor tratati cu EXUBERA.

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

Tél/Tel: 0800 30432

Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Buarapus

EXUBERA-1ieaTHp 32 paboTa ¢ KIHCHTH
Tem: 080014440

Ten: +359 2 970 4333

Ceska republika

EXUBERA centrum péce o zakazniky
Tel: 800106108

Tel: +420 283 004 111

Danmark

EXUBERA kundecenter
TIf: 80 60 10 40

TIf: +45 4420 11 00

Deutschland
EXUBERA-Service-Center
Tel: 0800 3982372

Tel: +49 (0)721 6101 9000

Eesti
EXUBERA Kliendi Tugikeskus
Tel: +372 6 405 328

EAlrada

Kévtpo E&ummpémmonc kot Evnpépmong
Iehorowtop EXUBERA

TnXs 80011 83333

Tnk: ++ 30 210 6785 797

Espaiia

Centro local de Atencion al Cliente de Exubera
Tel: 900 900866

Tel: + 34 91 490 99 00

Luxembourg/Luxemburg

Service Client local EXUBERA/EXUBERA-
Service-Center

Tél/Tel: 8002 5350

Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag

EXUBERA tigyfélszolgalat

Tel. 06-80-203-279

Tel.: +36 1 488 37 00

Malta

EXUBERA Customcr’Care Centre
Tel: 800 62451

Tel: + 356 21220717

Nederland

Klanteninformatiedienst voor EXUBERA
Tel: 0800 3982372

Tels= 31 (0)10 406 43 01

Norge

EXUBERA kundetelefon
TIf: 800 74444

TIf: + 47 67 52 61 00

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

Tel: +43 (0)1 521 150

Polska

Lokalne telefoniczne centrum informacyjne dla
pacjenta

Tel.: 0800 80 88 80

Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Servigo local de Atendimento ao utilizador de
EXUBERA

Tel: 800 206746

Tel: + 351 21 423 5500
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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

Kvnpog

Kévtpo E&umnpétnong ko Evnpépwong
[ehatdv tov EXUBERA

TnA: 800 92656

Tni: +30 210 6785 798

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

Lietuva

EXUBERA pacienty prieziiiros centras
Tel: 8 800 22000

Tel. + 3705 2514000

Acest prospect a fost aprobat in

Romainia

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 pacientoy
Tel: 0800 101 001

Tel: +421-2-3355 5500

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

Puh/Tel: + 358 (0)9 43 00640

Sverige

Kundservice fér EXUBERA
Tel: 020 88 80:80

Tel: + 46 (0)8(5505 2000

United Kingdom

EXWUBERA Customer Care Centre
Tel: 0845 850 0198

Tel: + 44 (0)1737 331111

Instructiuni déwtilizare a inhalatorului insulinic

Cititi cuatentie intregul prospect Tnainte de a utiliza inhalatorul insulinic.

Pastrativacest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi

Asigurati-va intotdeauna ca aveti la dispozitie blisterele corespunzatoare inainte de a utiliza inhalatorul

insulinic.

De asemenea, cititi Prospectul medicamentului pentru EXUBERA 1 mg si 3 mg pulbere unidoza de

inhalat.

INLOCUIREA INHALATORULUI SI UNITATII DE ELIBERARE A INSULINEI (UEI)

Trebuie sa schimbati inhalatorul insulinic o datd pe an, incepand de la data primei utilizari a acestuia.
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Trebuie sa schimbati unitatea de eliberare a insulinei (UEI) din inhalatorul insulinic la fiecare 2
sdptamani sau dupa expunerea accidentald la conditii de umiditate foarte mare, de exemplu, aburii din
baie.

CUM SA PASTRATI INHALATORUL INSULINIC

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.
Pastrati inhalatorul insulinic intr-un loc uscat la temperatura camerei.

Nu pastrati inhalatorul insulinic la frigider sau congelator.

Piesa bucala

Eticheta “Exubera”

Camera

AFLATI CARE SUNT

COMPONENTELRE Unitatea de eliberare a
INHALATORULUI insulinei
INSULINIC

Butonul albastru Butonul de eliberare ]7

a camerei

(nu este vizibil)

Butonul gri

:g Blister de insulina

Maneta albastra

Butonul de

eliberare a camerei

Baza

Inelul negru

CUM SA VA ADMINISTRATI DOZA
1. Fixati inhalatorul de insulina
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Tineti inhalatorul insulinic Tn ména.
Pozitionati inhalatorul astfel incét sa aveti in
fatd si In partea de sus cuvantul
“EXUBERA”.

Apucati inelul negru de la baza inhalatorului
si trageti baza din camera de dispersie.

Veti auzi un clic in momentul in care
inhalatorul este complet extins si blocat in
pozitia corecta.. Partea de jos a camerei
TREBUIE si se afle deasupra butonuluigri.

2. Introduceti blisterul de insulina

Tinéti blisterul de insulind de partea
ins¢riptionata, cu incizura indreptata spre
inhalatorul insulinic si introduceti blisterul.

Blisterul de 1 mg este imprimat cu cerneala
verde si are un punct in relief pe marginea
proeminentd a fiecarui blister.

Blisterul de 3 mg este imprimat cu cerneala
albastra si are trei puncte in relief pe marginea
proeminenta a fiecarui blister.

Punctele 1n relief pot fi simtite chiar si atunci
cand blisterul este deja introdus in aparat,
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pentru a fi siguri ca utilizati doza corecta.

Introduceti prin alunecare blisterul de insulina
direct in fanta speciald pentru blister, atat cat
este posibil.

3. Pregititi-va sa administrati doza
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Asigurati-va ca piesa bucala este inchisa. Error! Objects cannot be created from
editing field codes.

Trageti 1n afara atat cit este posibil maneta
albastra.

Strangeti manerul §i maneta albastra pana
cand se blocheaza in pozitie Inchisa.

Stati in picioare sau pe scaun, drept.

Expirati normal.

4.Jdnhalati doza de insulind
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Efectuati urméitoarele manevre imediat una
dupa cealalta.

Tineti inhalatorul insulinic in pozitie verticala,
cu butonul albastru in fata dumneavoastra.
Apasati butonul albastru pana cand auziti un
clic §i urmadriti aparitia norului de insulina in
camera de dispersie.

Dupa aparitia norului, rasuciti imediat invers
piesa bucala. In acest moment, piesa bucala
trebuie sa fie Indreptata catre dumneavoastra.

Inchideti rapid buzele in jurul piesei bucale;
astfel incat insulina sa nu se scurga in afara:

Nu blocati orificiul piesei bucale culimba sau
dintii. Nu suflati in piesa bucala.

Inspirati lent si profund norul/de ‘insulina prin
gura, intr-o singura inspiratie:.

Nu suflati in piesa bucala.
Scoateti pi€sa,bucala din gura.

Inchideti guira si tineti-va respiratia timp de 5
secunde:

Expirati normal.

5. Dupa ce ati administrat doza
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Rasuciti piesa bucald inapoi in pozitie inchisa.

Apasati butonul gri si trageti in afara blisterul
de insulina.

Daca mai trebuie sa utilizati alt(e) blister(e) ca
parte a dozei, repetati etapele 2, 3 si 4.

6. Dupa administrarea completa a dozei

Apasati cele doud butoane de eliberare a
camerei de dispersie, in acelasi timp, de o
parte si de alta a bazei. Impingeti baza inapoi
in camera pentru pastrare.

CUM SA INTRETINETI INHALATORUL
INSULINIC

Pentru ca inhalatorul dumneavoastra.insulinic
sd se mentind curat si sa functioneze corect,
este important s respectati aeeste reguli.

Desfaceti inhalatorul insulinic.

Tineti inhalatorul insulinic Tn méana. Asigurati-
va de urmatoarele: cuvantul “EXUBERA” din
partea de sus este indreptat catre
dumneavoastra:
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Apucati inelul negru din partea de jos a bazei
si trageti cu ajutorul lui baza afard din camera.

Cu o mana, apasati cele doud butoane de
eliberare a camerei in acelasi timp, de o parte
si de alta a bazei, in timp ce cu cealaltd mana
trageti baza complet afard din camera.

Curatarea

Camerei si a piesei bucale - o data pe
saptamana

Cum
Desfacefivinhalatorul insulinic.

Rasueitivpiesa bucald 1n pozitie deschisa.
Vezi mai sus.

Umeziti un servet moale, curat, cu sapun
lichid neagresiv si stergeti camera si piesa
bucali la exterior si interior. NU introduceti
camera in masina de spalat vase.
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Clatiti foarte bine camera si piesa bucala cu
apa calda, astfel Incat sd nu rimana urme de
sapun.

Lasati sd se usuce la aer. Asigurati-vd cd nu au
ramas picaturi de apa si apoi inchideti piesa
bucald. Reatasati camera la baza.

Pentru instructiuni privind modul de atasare a
camerei la baza, vezi punctul “Asamblarea
inhalatorului insulinic”.

In cazul in care camera spéalatd nu este uscata
inainte de a va lua urmatoarea doza, folositi
camera de rezerva.

Baza - o data pe saptimana

Cum

A nu se introduce baza in apa.
A nu se uda interiorul UEIL

A nu se folosi sipun sau alta substanta de
curatat.

Umeziti cu apa un servet moale, curat.

In timp ce curitati partea de sus a Bazeiyaveti
grija sa nu intre apa In unitateaxdeieliberare a
insulinei (UEI). Nu scoateti UEI 1n acest
moment. Mentineti inchisa maneta albastra.

Stergeti numai suprafetele de SUS si din
EXTERIOR aleibazei. Nu stergeti fanta
pentru introducerea blisterului.

Asamblaréa.inhalatorului insulinic

Aliniati partea de sus a bazei cu capatul
deschis ‘al.camerei. Punctul albastru din partea
de jos a‘camerei trebuie sa fie pe aceeasi parte
ca si butonul albastru.

Apasati cele doud butoane de eliberare a
camerei, in acelasi timp, de o parte si alta a
bazei. iImpingeti baza inapoi in camera pentru
pastrare.
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Pastrati inhalatorul insulinic intr-un loc uscat
la temperatura camerei.

INLOCUIREA UNITATII DE
ELIBERARE A INSULINEI (UEI)

Schimbarea unitatii de eliberare a insulinei
(UEI)

La fiecare 2 saptamani

Trebuie sa evitati sa utilizati EXUBERA in
conditii de umiditate, de exemplu, in baie
dupa un dus fierbinte, deoarece astfel doza de
insulind administrata va fi, de regula, mai
micd decat aveti nevoie (vezi prospectul din
interiorul ambalajului pentru recomandari).
In cazul in care v expuneti accidental
inhalatorul la umiditate in timpul utilizarii,
aceasta va reduce, de regula, doza de insulina
pe care o luati. In aceasta situatie, trebuie si
schimbati UEI 1nainte de urmatoarea inhalare.

Cum

Scoateti UEI uzata

In timp ce camera este scoasi din baza (vezi
“Dezasamblarea inhalatorului insulinic”),
tineti baza In mana, cu butonul gri indreptat
catre dumneavoastra. Rasuciti UEI uzata cu
aproximativ un sfert de rotire in sens contrar
acelor de ceasornic, spre simbolul de
deblocare.

Trageti UEI uzata in sus si in afard ‘din baza si
aruncati-o.

Aruncati UEI uzata in genditit de siguranta, in
functie de cerintele locale sau cereti sfatul
personalului medical care va ingrijeste.

Introduceti o0 noua UEI

Scoateti UEI din ambala;.

Tineti noua UEI cu partea de sus indreptata
catre dumneavostra. Veti vedea pe ea o linie
albastra. Tinand UEI cu o méana, rasuciti
partea de sus 1n sens contrar acelor de
ceasornic, atat cat este posibil.
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Aliniati linia albastrd din partea de sus a UEI
cu simbolul de deblocare din partea de sus a
bazei.

Impingeti cu blandete UEI in interiorul bazei.
Nu fortati, trebuie sa intre cu usurinta n
locasul sau. (Dacd noua UEI nu intrd in
locasul sdu sau intrd cu greutate, scoateti-o $1
incercati din nou).

Rasuciti partea de sus a UEI in sensul acelor
de ceasornic pina cand linia albastra este
indreptata catre simbolul de blocare din partea
de sus a bazei. Noua UEI se afld acum in

locasul sau. ( é)
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