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1. LAKEMEDLETS NAMN

EXUBERA 1 mg inhalationspulver avdelad dos.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje endosfolie innehaller 1 mg humaninsulin.

Exponeringen av humaninsulin efter administrering av tre dosfolier a 1 mg ar patagligt storre &n efter
administrering av en dosfolie & 3 mg. Av denna anledning &r inte en dosfolie a 3 mg utbytbar mot tre
dosfolier a 1 mg (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2).

Producerat med rekombinant DNA-teknik i Escherichia coli.

For fullstidndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationspulver, avdelad dos.

Vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

EXUBERA ir indicerat for behandling av vuxna‘patienter med diabetes mellitus typ 2, som inte dr
tillrackligt kontrollerade med perorala antidiabetika och som behover insulin.

EXUBERA ir ocksa indicerat for behandling av vuxna patienter med diabetes mellitus typ 1, som
tillagg till l&ngtids- eller medellangtidsverkande subkutant insulin, for vilka de potentiella fordelarna
med tilldgg av inhalerbart insulin.0vetviger eventuella risker (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringssitt

EXUBERA (inhalerbart himaninsulin) &r ett snabbverkande humaninsulin for behandling av diabetes
mellitus typ 1 ellertyp 2. Inhalerbart humaninsulin kan anvéndas ensamt eller i kombination med
perorala antidiabetika och/eller 1&ngtids- eller medellangtidsverkande subkutant administrerat insulin
for att optimera.den glykemiska kontrollen.

EXUBERHA finns tillgdngligt i endosfolie om 1 mg och 3 mg och &r avsett for tillforsel via lungorna
genom peroral inhalation, enbart med hjilp av insulininhalatorn.

Inhalering av tre dosfolier a 1 mg i foljd ger en patagligt hogre insulinexponering &n inhalation av en
dosfolie a 3 mg. Darfor ska inte tre dosfolier a 1 mg ersittas med en dosfolie a 3 mg (se avsnitt 2, 4.4
och 5.2).

Inhalerbart humaninsulin har en snabbare inséttande effekt 4n subkutant administrerat snabbverkande
humaninsulin. Den snabba effekten innebér att inhalerbart humaninsulin ska tas inom 10 minuter fére
maltid.

Den inledande och fortsatta doseringen (dos och tidpunkt) bestdms av ldkaren for den enskilda
patienten och anpassas till patientens behandlingssvar och specifika behov (t.ex. kost, fysisk aktivitet
och livsforing).



Dagliga doser och tidpunkter fér administrering

Det finns inga fasta regler for dosering av insulin. Den rekommenderade inledande dygnsdosen
baseras pa foljande formel:

Kroppsvikt (kg) x 0,15 mg/kg = total daglig dos (mg). Den sammanlagda dagliga dosen bor fordelas
pa 3 tillfillen och tas fore méltid.

Ungeférliga rekommendationer for inledande dos av EXUBERA fore maltid, baserat pé patientens
kroppsvikt, visas i tabell 1:

Patientvikt Inledande dos Uppskattad dos i E Antal 1 mg Antal 3 mg
per maltid dosfolier per dosfolier per
dos dos
30 till 39,9 kg 1 mg per maltid 3E 1 >
40 till 59,9 kg 2 mg per méltid 6 E 2 -
60 till 79,9 kg 3 mg per maéltid 8E - 1
80 till 99,9 kg 4 mg per maltid 11E 1 1
100 till 119,9 kg 5 mg per méltid 14 E 2 1
120 till 139,9 kg 6 mg per méltid 16 E - 2

Tabell 1:  Ungefirliga reckommendationer for inledande dos av EXUBERA fore maltid
(baserat pa patientens kroppsvikt).

En dosfolie a 1 mg inhalerbart insulin motsvarar ungefar 3 E ayv'subkutant injicerat snabbverkande
humaninsulin. En dosfolie a 3 mg inhalerbart insulin motsvarar ungefér 8 E av subkutant injicerat
snabbverkande humaninsulin. Tabell 1 ovan anger den uppskattade dosen i E av snabbverkande
humaninsulin for varje inledande dos i mg av EXUBERA fére maltid.

EXUBERA ska anvindas med forsiktighet hos patienter med lag kroppsvikt. Anvindandet av
EXUBERA hos patienter som kréver dostitreringatr under 1 mg rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Dosen kan ocksé behdva anpassas till méltidens storlek och dess innehéll av ndringsémnen, tidpunkten
pa dagen (insulinbehovet &r storre p4 morgonen), blodsockernivan fore maltiden, liksom nyligen

genomford eller forestdende fysisk aktivitet.

Under pagéende sjukdom i andningsvégarna (t ex bronkit, dvre luftvigsinfektion) kan en noggrannare
kontroll av blodsockernivaerna och en dosjustering for den enskilda patienten behdvas (se avsnitt 4.4).

Nérmare anvisningar em hur insulininhalatorn anvénds aterfinns i bruksanvisningen.

Nedsatt lever- €llernjurfunktion
Insulinbehoyet kan vara ldgre hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.

Barn_och ungdomar

Sakerheten vid langtidsanvandning av inhalerbart humaninsulin har inte faststéllts for barn och
ungdomar med diabetes, varfor EXUBERA inte rekommenderas till patienter under 18 &rs alder (se
aysnitt 5.2).

Aldre
Erfarenheten av inhalerbart insulin hos patienter > 75 &r 4r begrinsad.

Hjartsvikt
Erfarenheten av inhalerbart insulin hos patienter med hjértsvikt 4r mycket begransad och anvéndning
rekommenderas dérfor ej till patienter vars lungfunktion ar patagligt nedsatt.

4.3 Kontraindikationer




Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne (se avsnitt 6.1).
Hypoglykemi

Patienten fér inte roka under behandling med EXUBERA och ska ha slutat roka minst 6 ménader
innan behandling med EXUBERA pébdrjas. Om patienten borjar roka ska EXUBERA omedelbart
sdttas ut, pa grund av den 6kade risken for hypoglykemi, och ndgon annan typ av behandling séttas in
(se avsnitt 5.2).

Okontrollerad, instabil eller svar astma.
Svar (GOLD nivé III eller IV) kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL).
4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter som pébdrjar behandling med EXUBERA maéste ges tydliga instruktioner omaut inhalatorn
anvinds (se bruksanvisningen). Patienter ska inhalera insulinpulvret via munstycket i €tt\langsamt och
jamnt andetag. Patienterna ska sedan halla andan i 5 sekunder och andas ut normaltyEn standardteknik
for inhalering ska alltid anvindas for att sdkerstélla saval optimal som jamn Jakemedelsdistribution.

Patienten ska undvika att inta sin insulindos i miljéer med hog luftfuktighet, bex fuktiga badrum.

Om insulininhalatorn av misstag utsétts for mycket fuktiga forhéllafiden under anvéndning, leder detta
vanligtvis till att en ligre pafoljande insulindos avges frén inhalatorn<I detta fall ska den
insulinfrisittande enheten bytas ut innan nésta inhalation (se avsnitt 6.6).

Dosering

Byte till en annan typ eller annat varumarke av insulin/bor ske under strikt medicinsk 6vervakning
eftersom detta kan kréva dosjustering.

Inhalering av tre dosfolier a 1 mg i f6ljd"ge€r.en péatagligt hogre insulinexponering &n inhalation av en
dosfolie a 3 mg. Darfor ska inte tre dosfolier a 1 mg erséttas med en dosfolie a 3 mg (se avsnitt 2, 4.2
och 5.2).

Om en dosfolie a 3 mg tillfallighinte finns tillgédnglig ska den erséttas med tva dosfolier a 1 mg och
blodsockernivierna ska foljas noggrant.

En dosfolie a 1 mg inhalerbart insulin motsvarar ungefar 3 E av subkutant injicerat snabbverkande
humaninsulin. EXUBERA ska dérfor anvdandas med forsiktighet hos patienter med lag kroppsvikt.
Anvindandet awEXUBERA hos patienter som kriver dostitreringar under 1 mg rekommenderas inte
(se avsnitt 4.2).

Hypoglykemi

Hypoglykemi, som normalt dr den vanligaste biverkningen vid insulinbehandling, inklusive
EXUBERA, och ménga perorala antidiabetika, kan uppkomma om insulindosen &r for hog i
forhéllande till insulinbehovet. Svara hypoglykemiska episoder, sérskilt dterkommande saddana, kan ge
neurologiska skador. Langvariga eller svara hypoglykemiska episoder kan vara livshotande.

Symtom pé hypoglykemi uppstér vanligtvis plotsligt. De kan inkludera kallsvettning, kall blek hud,
trotthet, nervositet eller tremor, angest, ovanlig trotthet eller svaghet, forvirring,
koncentrationssvérigheter, désighet, 6verdriven hunger, synforédndringar, huvudvérk, illamaende och
hjartklappning. Svéar hypoglykemi kan leda till medvetsloshet och/eller krampanfall och kan resultera i
tillfallig eller permanent cerebral funktionsnedséttning eller till och med dodsfall.

Hypoglykemi kan generellt korrigeras genom omedelbart intag av kolhydrater. For att kunna vidta
omedelbara atgérder bor patienten stéindigt béra med sig ndgon form av socker.



Overhoppad maltid eller oplanerad, anstringande fysisk aktivitet kan leda till hypoglykemi. Patienter
vars blodsockerkontroll markant forbéttras vid t ex intensifierad insulinbehandling, kan uppleva en
forandring av de normala varningssymtomen for hypoglykemi och bor déarfor upplysas om detta.

Normala varningssymtom kan férsvinna hos patienter med l&ngvarig diabetes.
Ett fatal patienter som haft hypoglykemiska reaktioner efter byte fran animaliskt insulin till
humaninsulin, har rapporterat att de tidiga tecknen for hypoglykemi var mindre uttalade eller

annorlunda jamfort med de tecken som kénts av med tidigare insulin.

Fore resa mellan olika tidszoner, bor patienten uppmanas att konsultera ldkare, eftersom detta kan
innebéra att patienten maste ta insulin och méltider vid tidpunkter som avviker frén de normala,

Inadekvat dosering eller avbrytande av behandling, sarskilt hos patienter med insulinberoende
diabetes, kan leda till hyperglykemi och diabetesketoacidos; tillstind som é&r potentielltdddliga.

Vid anvédndning tillsammans med andra antidiabetika ska de enskilda doserna justeras-hoggrant for att
bestimma optimal dos for 6nskad farmakologisk effekt.

Insulinbehovet kan dndras vid tillstind sdsom annan samtidig sjukdom,kédnslemissig pafrestning eller
stress.

Pulmonell sdkerhet

Underligeande sjukdom i andningsvégarna

EXUBERA bor inte anvéndas av patienter med lungsjukdomar som astma och KOL, d& tillracklig
erfarenhet saknas for en siker behandling av dessa patienter.

Samtidigt anvindande av bronkvidgare som/Salbutamol for att mildra akuta luftvigssymtom kan oka
absorptionen av EXUBERA och kan dirmed 6ka risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.5).

Andningsvégar

Bronkospasm kan i séllsynta falbuppkomma. Patienter som upplever en sddan reaktion bor avbryta
behandlingen med EXUBERA 6ch omedelbart uppsdka sjukvard. Aterinsittande av EXUBERA
kraver noggrann riskutvédrdering och ska endast utféras under noggrann medicinsk 6vervakning med
adekvat medicinsk uttustning tillgénglig.

Nedséttning av-lungfunktionen

I kliniskasstudier har smé men reproducerbara skillnader mellan behandlingsgrupperna noterats med
avseende pd nedsittning av lungfunktion (speciellt forcerad expiratorisk volym under en sekund
(FEVLp) till fordel for patienter behandlade med jamforelsesubstans. I kliniska studier med upp till 2
ars duration sags ingen ytterligare nedsittning vid kontroller bortom 3-6 manader efter
behandlingsstart. Dessa smé skillnader mellan behandlingsgrupperna utjamnades inom 6 veckor efter
att behandlingsperioden pa 2 &r avslutats (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Innan behandling med EXUBERA initieras ska alla patienter forst genomga en lungfunktionstest (t ex
spirometri for att méata FEV,). Effekten och sékerheten av inhalerbart humaninsulin har inte
utvérderats hos patienter med en forvintad FEV, <70% vid behandlingsstart och behandling med
inhalerbart humaninsulin &r inte rekommenderad for denna patientgrupp. En uppfoljande kontroll av
lungfunktionen efter de forsta 6 manadernas behandling dr rekommenderad. Om en sdnkning i FEV,
<15 % ses efter de forsta 6 manaderna ska en lungfunktionstest upprepas efter ett ars behandling och
dérefter arligen. Om en minskning i lungfunktion pa 15-20 % eller > 500 ml ses 6 méanader efter
behandlingsstart ska en lungfunktionstest upprepas efter ytterligare 3 ménader.



Hos patienter med en bekriftad (dvs. vid upprepade tester med 3-4 veckors mellanrum) sénkning i
FEV, pa >20 % fran utgangsvirdet, bor behandling med EXUBERA avbrytas och patienten
kontrolleras efter behov. Erfarenhet saknas av aterinsittande av behandling med EXUBERA till
patienter dér lungfunktionen aterhdmtat sig.

Patienter som utvecklar dyspné under behandling med EXUBERA bor undersokas for att klargora
huruvida orsaken ar pulmonell eller kardiell. Vid pulmonellt 6dem eller om en kliniskt relevant
nedgéng i lungfunktion ses bor behandling med EXUBERA avbrytas och patienterna éverforas till
injicerbart insulin.

Pagéende sjukdom i andningsvigarna

EXUBERA har i kliniska studier givits till patienter med padgéende sjukdom i andningsvégarna (t ex
bronkit, 6vre luftvigsinfektion). Ingen 6kad risk for hypoglykemi eller otillfredsstdllande glykemisk
kontroll sags i dessa studier. Under pagaende sjukdom i andningsvigarna kan en noggrannare kontroll
av blodsockernivaer samt dosjustering vara nddvéndig hos enskilda individer (se avsnitt 472).
Erfarenhet av EXUBERA hos patienter med pneumoni saknas.

Fore detta rokare

Sex fall av nyligen diagnostiserad primdr lungmalignitet hos patienter behandlade med Exubera har
forekommit i kliniska provningar med Exubera och ett fall har nyligen"diagnostiserats hos patient
behandlad med jémforande lidkemedel. Det har ocksé forekommit ‘efixapport med primér
lungmalignitet hos en patient behandlad med Exubera efter matknadsintroduktion. Under
kontrollerade kliniska prévningar med Exubera var incidensen ay nyupptéckt primér lungcancer per
100 patientér vid exponering av studieldkemedlet 0,130 (5fall per 3 800 patientar) for patienter
behandlade med Exubera och 0,03 (1 fall per 3 900 pati¢ntar) for patienter behandlade med
jamforande ladkemedel. Antalet fall var for fa for att gora €n/beddmning huruvida detta ar relaterat till
Exubera. Alla patienter som diagnostiserades medrlungcancer var fore detta rokare.

4.5 Interaktioner med andra likemedel’'och’0vriga interaktioner

Ett flertal ldkemedel paverkar glukosmetabolismen, vilket kan kréva en justering av insulindosen.

Till de lakemedel som kan forstirka den blodsockersdnkande effekten och 6ka risken for hypoglykemi
hor perorala antidiabetika, angiotensinkonvertas (ACE) -hdmmare, monoaminoxidas (MAO) -
hdmmare, icke selektiva befablockerare, salicylater och sulfonamidantibiotika.

Administrering av salbutamol fore EXUBERA kan ge en 6kad insulinabsorption (se avsnitt 5.2).

Administrering-ayflutikason fore EXUBERA forefaller inte paverka insulinabsorptionen (se avsnitt
5.2).

Aktiv rokning medfor en patagligt snabbare och effektivare absorption av EXUBERA medan passiv
rokningyhos icke-rokare ger en langsammare och lagre absorption (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Till de likemedel som kan minska den blodsockersdnkande effekten hor kortikosteroider, danazol,
perorala antikonceptionsmedel, tyroideahormoner, tillvixthormon, sympatomimetika och tiazider.

Oktreotid/lanreotid kan bade minska eller 6ka behovet av insulin.

Betablockerare kan dolja symtomen pa hypoglykemi. Alkohol kan forstirka och forlinga den
hypoglykemiska effekten av insulin.

Administrering av EXUBERA 10 minuter fore administrering av salbutamol paverkade inte det
bronkdilaterande svaret pa salbutamol hos patienter utan diabetes med mild till medelsvar astma.

Andra lakemedel som kan péverka upptaget i lungorna eller lungornas permeabilitet har inte studerats.



Noggrann kontroll av blodsockernivan och justering av dosen vid behov rekommenderas nir
inhalerbart humaninsulin ges till denna grupp av patienter. Forsiktighet rekommenderas vid samtidig
anvéndning av EXUBERA och sadana lakemedel.

4.6 Graviditet och amning

Klinisk erfarenhet av anvindning av EXUBERA under graviditet saknas. Inhalerbart insulin inducerar
ofta bildandet av insulinantikroppar, vars risk for fostret dr okédnd. Av denna anledning ska
EXUBERA inte anviandas under graviditet. Nar en patient som behandlas med EXUBERA blir gravid
ska inhalerbart insulin erséttas med lampligt subkutant administrerat insulin.

Kvinnor som ammar kan behova justera sin insulindosering och sina kostvanor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Som for andra insuliner géiller att patientens koncentrationsformaga och formaga att reageta’kan
forsdmras vid hypoglykemi. Detta kan innebéra en risk i situationer dédr denna formagashar sarskild
betydelse (t ex vid bilkoérning eller anvindning av maskiner).

4.8 Biverkningar

Séakerheten vid monoterapi med EXUBERA, eller i kombination med subkutant insulin eller perorala
antidiabetika, har undersokts i kliniska studier med dver 2700 patiefiter'med diabetes mellitus typ 1

och typ 2. Fler d4n 1975 vuxna exponerades i 6ver 6 manader o¢h fleran 745 vuxna i Gver 2 ar.

Nedanstéende tabell omfattar de biverkningar som observefats T kontrollerade kliniska studier med
mer dn 1970 patienter behandlade med EXUBERA.

Organ Mycket vanlig Yanlig (>1/100; <1/10) Mindre vanlig
(=1/10) (=1/1000, <1/100)

Infektioner och Faryngit

infestationer

Metabolism och nutrition | Hypoglykemi

Andningsvégar, brostkorg | Hosta Dyspné, Epistaxis, bronkospasm,
och mediastinum slemproducerande hosta, vasande andningsljud,
halsirritation, halstorrhet dysfoni, faryngolaryngeal
smadrta, tonsillpadverkan

Magtarmkanalen Muntorrhet

Allménna symtom Brostsmarta
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

OBS: I det kliniska utvecklingsprogrammet, inklusive okontrollerade forlingningsstudier,
rapporterades tva fall med pleurautgjutning i vilka en behandlingsrelaterad effekt inte kunde uteslutas.

Hypoglykemi

Liksom for andra insuliner var hypoglykemi den vanligaste biverkan hos patienter behandlade med
EXUBERA.

Hosta
Hostan tenderade att upptrdda inom nagra sekunder till minuter efter att insulinet inhalerats och var
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overvdgande mild. Hostan avtog med tiden. 1 % av patienterna avbrdt behandlingen med EXUBERA
pa grund av hosta.

Dyspné

Majoriteten (> 95 %) av dyspnéfallen rapporterades som milda till méattliga. Hos patienter behandlade
med EXUBERA avbrot 0,4 % behandlingen pé grund av dyspné.

Brostsmaérta

Olika typer av brostsymtom rapporterades som behandlingsrelaterade biverkningar och klassificerades
som icke-specifik brostsméirta. Majoriteten (> 95 %) av dessa héndelser rapporterades som milda till
mattliga. En patient i gruppen som fick EXUBERA och en i jamforelsegruppen avbrot behandlingen
pa grund av brostsmarta. Viktigt att notera var att incidensen av hjartkarlhdndelser, sdisom.angina
pectoris eller hjértinfarkt, oavsett orsak, inte 6kade vid anvéndning av EXUBERA.

Andra reaktioner

FEV, sdnkning

Sma skillnader mellan behandlingsgrupperna, med avseende pa sdnknifigen av FEV, har observerats
hos patienter som behandlats med EXUBERA jamfort med kontrélibehandling. I kliniska studier med
upp till tva ars duration sags ingen ytterligare forsdmring vid kontroler bortom 3-6 ménader efter
behandlingsstart. Avbrytande av behandling med EXUBERA¢efter 2 ar resulterade i att skillnaderna
mellan behandlingsgrupperna var utjimnade inom 6 veckor (s€-avsnitt 4.4 och 5.1).

En sénkning fran utgdngsvérdet av FEV; med > 15 %,forekom hos 1,3 % av patienter med diabetes
mellitus typ 1 som behandlats med EXUBERA samthos 5,0 % av patienter med diabetes mellitus typ
2 som behandlats med EXUBERA.

Insulinantikroppar

Insulinantikroppar kan utvecklas undet; behandling med alla insuliner inklusive EXUBERA. I kliniska
studier utvecklades insulinantikreppar mer frekvent och medelnivén av insulinantikroppar var hogre
hos patienter som bytte sitt subkutana humaninsulin mot EXUBERA jamf6rt med patienter som beholl
subkutant humaninsulin, Nivan av insulinantikroppar var hogre hos patienter med diabetes mellitus
typ 1 jamfort med diabetes\ymellitus typ 2 och nddde en konstant nivé inom 6-12 ménaders exponering
i bada grupperna. Ingen klinisk betydelse av dessa antikroppar har identifierats.

Overkinslighetsteakfioner

Liksom med‘andra insulinpreparat kan allménna allergiska reaktioner i mycket sdllsynta fall
uppkomma. Sédana reaktioner pa insulin eller ingdende hjalpdmnen kan exempelvis utgéras av
hudreaktioner, angioddem, bronkospasm, blodtrycksfall och chock, och kan vara livshotande (se
avsnitt 4.4 under Andningsvégar).

Odem och refraktionsstorningar i Hgat

Insulinbehandling kan orsaka natriumretention och 6dem. Refraktionsstorningar i 6gat kan upptrada
nér insulinbehandling inleds. Dessa reaktioner dr normalt 6vergdende.

4.9 Overdosering

Hypoglykemi kan uppkomma till f6ljd av ett dverskott av insulin i forhéllande till f6dointag,
energiforbrianning eller bada dessa faktorer.



Mildare episoder av hypoglykemi kan normalt atgérdas genom oralt intag av kolhydrater.
Lékemedelsdosering, maltids- eller motionsvanor kan behdva justeras.

Mer allvarliga episoder med medvetsldshet, kramper eller neurologisk paverkan kan behandlas med
intramuskuldra/subkutana injektioner av glukagon (0,5 till 1 mg) eller koncentrerat intravendst glukos.

Om patienten inte svarar pd glukagon inom 10-15 minuter maste dven glukos ges intravendst.

Nar patienter aterfar medvetandet rekommenderas perorala kolhydrater for att forebygga éterfall.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesldkemedel, ATC-kod: A10AF01

Verkningsmekanism

Humaninsulin sdnker glukosnivén i blodet och framjar anabola effekter, samtidigt som katabola
effekter himmas. Transporten av glukos in i cellerna 6kar liksom bildningeén ‘av)glykogen i musklerna
och levern. Kroppens utnyttjande av pyruvat frimjas ocksa. Glykogenolysen‘och glukoneogenesen
himmas, lipogenesen i levern och fettvidvnaden framjas, lipolysen himmas: Cellernas upptag av
aminosyror och syntesen av protein frdmjas och transporten av kalitm in i cellerna underléttas.

Inhalerat humaninsulin har, i likhet med snabbverkande insulihanaloger, en snabbare insittning av den
glukossiankande effekten jamfort med subkutant administrgtat hiimaninsulin. Inhalerat humaninsulin
sanker glukosnivén under lika l&ng tid som subkutant adminiStrerat snabbverkande humaninsulin, och
under langre tid 4n snabbverkande insulinanaloger (se Figur 1).

= Subkutant
N 7 lispro (18 E) gy ihera (6 mg)

Snabbverkande
humaninsulin
(18 E)

GIR medelvirde
(% av maximivéardet)

Figur 1. Medelvardet av glukosinfusionstakt (GIR) - Normaliserad till GIRmax — for respektive
behandlingsalternativ mot tiden hos friska frivilliga.

Vid inhalation av humaninsulin sétter den glukossénkande effekten in inom 10 — 20 minuter. Den
maximala effekten uppnas cirka 2 timmar efter inhalation. Effekten kvarstar under cirka 6 timmar.

Hos patienter med diabetes mellitus typ 1 eller typ 2 har inhalerat humaninsulin en snabbare inséttning
av glukossidnkande effekt de forsta timmarna efter dosering jamfort med subkutant administrerat
snabbverkande humaninsulin.

Den intraindividuella variationen avseende den glukossénkande effekten av inhalerat humaninsulin var
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generellt sett likvardig den hos subkutant administrerat snabbverkande humaninsulin hos patienter
med diabetes mellitus typ 1 eller typ 2.

Anviandning av inhalerbart humaninsulin dr férenat med en 6kad frekvens och niva av
insulinantikroppar. I en prospektiv explorativ sexmanadersstudie av patienter med diabetes mellitus
typ 1 observerades inga fordndringar i farmakodynamiken for glukos vid inhalering av humaninsulin.
Information om kliniska studier

Kontrollerade kliniska studier vid diabetes mellitus typ 1 och typ 2 har visat att EXUBERA uppnar
och uppritthaller effektiv glykemisk kontroll i nivd med subkutant administrerat snabbverkande

humaninsulin.

Diabetes mellitus typ 1

I kliniska studier vid diabetes mellitus typ 1 observerades motsvarande minskning ay HbAlc hos
patienter som fick EXUBERA i kombination med l&ngverkande eller medelldngverkande insulin som
hos patienter som fick enbart subkutant insulin. Andelen patienter som uppnadde malvéardet, HbAlc
< 7,0 % (detta virde motsvarar 5,9 % enligt svensk standardmetod for HbA le-métning), var
jamforbara i de bada behandlingsgrupperna.

Glukosnivan i plasma vid fasta var signifikant lagre hos patienter somyfick-behandling inkluderande
EXUBERA in hos patienter som fick enbart subkutant administrerat)snabbverkande humaninsulin.

Diabetes mellitus typ 2

I en klinisk studie vid diabetes mellitus typ 2 observeradesymotsvarande minskning av HbAlc hos
patienter som fick EXUBERA i kombination med ldngverkande eller medelldngverkande insulin som
hos patienter som fick enbart subkutant insulin.

Glukosnivan i plasma vid fasta var patagligt ldgre hos patienter som fick behandling ddir EXUBERA
ingick &n hos dem som fick enbart subkutantinsulin.

I kliniska studier, omfattande patienter med’diabetes mellitus typ 2 som inte var vélkontrollerade med
enbart perorala antidiabetika, observerades en kraftigare minskning av HbA 1c hos patienter som fick
enbart EXUBERA eller EXUBERA i’kombination med perorala antidiabetika &n hos patienter som
fick enbart perorala antidiabetika, Andelen patienter som uppnadde HbAlc < 7,0 % (detta vérde
motsvarar 5,9% enligt syen§k standardmetod for HbA 1c-métning) var hogre hos patienter som fick
behandling dir EXUBERAyingick &n hos patienter som enbart fick perorala antidiabetika.
Glukosnivan i plasma, vid fasta var lika 1ag eller ldgre hos patienter som fick behandling dar
EXUBERA ingick(jamfort med patienter som fick enbart perorala antidiabetika.

Hos patienter miedvdiabetes mellitus typ 2 som var vélkontrollerade pa perorala antidiabetika sags
ingen ytterligare-forbattring av den glykemiska kontrollen med inhalerbart insulin.

FEV, sdnkning

Randomiserade, Oppna parallellgruppstudier genomfordes for att undersoka fordndringar i FEV, efter
attbehandling med EXUBERA satts in hos patienter med diabetes mellitus typ 1 och typ 2. Bade
patienter behandlade med EXUBERA och jamforelsesubstans fick forsdmringar i lungfunktionen dver
tiden under dessa studier (figur 2 och 3). Sma skillnader mellan behandlingsgrupperna (till férdel for
jédmforelsesubstans) i fordndringar fran utgdngsvirdet pa 0,034 liter hos patienter med diabetes
mellitus typ 1 och 0,039 liter hos patienter med diabetes mellitus typ 2 hade uppkommit efter 2 &rs
terapi.

En sdnkning frén utgangsvérdet av FEV; med > 15 % forekom hos 1,3 % av patienter med diabetes
mellitus typ 1 behandlade med EXUBERA respektive 1,0 % behandlade med jimforelsepreparat samt
hos 5,0 % av patienter med diabetes mellitus typ 2 behandlade med EXUBERA respektive 3,4 %
behandlade med jamforelsepreparat.
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N=Antal patienter vid utgdngsvardet, vecka 12, vecka 24, vecka 36 , vecka 48, vecka 60,
vecka 72 , vecka 84 , vecka 96, LOCF.

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

Figur 2. Forandring fran utgangsvirdet av FEV| (1) hos patienter med diabetes mellitus typ 1.
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N=Antal patienter vid utgadngsvardet, vecka 52, vecka 104, vecka +6, vecka +12.
INH och INH uppféljning N=158, 155, 143, 139, 123. Jamforelsesubstans N=145, 143, 125, 129,
120.

Figur 3. Forandring fran utgdngsvirdet av FEV, (1) hos patienter med diabetes mellitus typ 2.

I fas 2 och 3-studier avbrét 9 av 2498 patienter behandlade med EXUBERA studierna pa grund av en
forsdmring i lungfunktionen; FEV, uppvisade vid studieavbrytandet en minskning pé > 15 % fran
utgangsvérdet. Dessa patienter hade en genomsnittlig sénkning i FEV, pé 21 % (intervall 16 %-33 %)
fran utgéngsvérdet och behandlades med EXUBERA i genomsnitt 23 ménader. 6 av dessa patienter
genomgick en uppfoljande lungfunktionstest. Av dessa uppvisade 5 en pataglig forbattring i FEV,
efter avslutad behandling och en patient forsdmrades inte ytterligare efter att studieutvarderingen
avslutats. Ingen information finns om de 6vriga 3 som avbrot.
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FEV, reversibilitet

Hos patienter med diabetes mellitus typ 1 utjimnades de sma skillnaderna mellan
behandlingsgrupperna (0,010 liter till jimforelsesubstansens férdel) inom 2 veckor efter avslutad 12-
veckorsbehandling med EXUBERA. Hos patienter med diabetes mellitus typ 2 utjdmnades de sma
skillnaderna mellan behandlingsgrupperna (0,039 liter till jamforelsesubstansens fordel) inom 6
veckor efter avslutad 2 ars behandling med EXUBERA (figur 3). I en mindre grupp (n=36) med en
blandning av patienter med diabetes mellitus typ 1 och typ 2, behandlade med EXUBERA i Gver 36
manader, noterades en 6kning av FEV| pa i medeltal 0,036 liter under de f6ljande 6 ménaderna efter
avslutad behandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption
Inhalerbart humaninsulin tillfors via lungorna. Inhalerat humaninsulin absorberas Jika snabbt som

snabbverkande insulinanaloger och snabbare dn subkutant administrerat snabbverkand€ humaninsulin
hos friska personer, och hos patienter med diabetes mellitus typ 1 eller typ 2 (s¢ Figur 4).

80
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< 60
g = ]
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g ]
n E |
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Figur 4. Medelyardet av fordndringen i halten fritt insulin i serum (LE/ml) efter inhalation av 4 mg
humaninsulin fespektive subkutan injektion av 12 E snabbverkande humaninsulin hos kraftigt
overviktiga personer med diabetes mellitus typ 2.

Tid.tilFmaximal insulinkoncentration (Tmax) &r normalt hilften av motsvarande tid for subkutant
administrerat snabbverkande humaninsulin. For inhalerat humaninsulin uppnas maximal
imsulinkoncentration normalt inom 45 minuter. Den intraindividuella variationen avseende tid till
maximal insulinkoncentration var ldgre for inhalerat humaninsulin &n f6r subkutant administrerat
snabbverkande humaninsulin hos personer med diabetes mellitus typ 1 eller 2.

Hos personer med diabetes mellitus typ 1 var den intraindividuella variationen fér AUC jamforbar for
inhalerat och subkutant administrerat snabbverkande humaninsulin. Fér Cmax &r den intraindividuella
variationen stdrre for inhalerat insulin &n for subkutant administrerat snabbverkande humaninsulin.
Hos kraftigt 6verviktiga personer med diabetes mellitus typ 2 var intraindividuella variationen
avseende AUC och Cmax mindre eller jamforbar med subkutant administrerat snabbverkande
humaninsulin.
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Den relativa biotillgdngligheten av EXUBERA jamfort med subkutant snabbverkande humaninsulin ar
ungefir 10%. Till skillnad frén subkutana insulinberedningar paverkas inte biotillgéngligheten av
EXUBERA av BMI.

I en studie med friska frivilliga 6kade den systemiska exponeringen (métt som AUC och C,,y) néstan
dosproportionellt i intervallet 1 mg till 6 mg for inhalerat humaninsulin, vid tillforsel av en eller tva
dosfolier av endera styrkan eller bada styrkorna kombinerat. I en studie dér tre dosfolier a 1 mg
jamfordes med en dosfolie a 3 mg, blev AUC och C,,.x omkring 30 % respektive 40 % hogre efter
inhalation av tre dosfolier & 1 mg 4n efter inhalation av en dosfolie a 3 mg, vilket indikerar att tre
dosfolier a 1 mg inte dr utbytbara mot ett dosfolie a 3 mg (se avsnitt 2, 4.2 och 4.4).

Biotillgéngligheten var ca 40 % hdgre med 3 dosfolier a 1 mg jaimfort med en dosfolie a 3 mg+hos
friska frivilliga. En forklaring till skillnaderna i biotillgédnglighet forefaller vara skillnader i
forhéllandet mellan energi och massa for dosfoliestyrkan 1 mg jamfort med 3 mg. En mindre'mangd
pulver i dosfolien ger inhalatorn béttre mdojlighet att effektivt finfordela pulvret vilket ledet till en
storre andel av de mindre aerodynamiska partikelstorlekarna i dosfolien med 1 mg ( §€'avsnitt 2 och
4.4).

Distribution

Vid inhalation av en singeldos av humaninsulin stannar ca 30 % av deri*totala dosen kvar i dosfolien
eller i inhalatorn, 20 % deponeras i orofarynx, 10% i 6vriga luftvdgama och 40 % nar de djupa delarna
av lungorna.

I djurforsok har man inte kunnat se nagon ackumulering ay’inhalerat humaninsulin i lungorna.

Sarskilda patientgrupper

Rokning
Rokning ger en vasentligt snabbare och effektivare absorption av inhalerat humaninsulin (Cmax ca 3 —

5 génger och AUC ca 2-3 ganger hogre)'och kan ddrmed 0Oka risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.3
och 4.5).

Néar EXUBERA administrerades,till friska frivilliga efter 2 timmars passiv cigarettrokning i en
kontrollerad forsokslokal, miinskade AUC och C,,,x med ungefdr 17 respektive 30 % (se avsnitt 4.5).

Sjukdom i andningsvégarna (underliggande lungsjukdom)

Hos patienter medilindrig till méttlig astma men utan diabetes var AUC och Cmax for inhalerat
humaninsulin; inavsaknad av bronkvidgare, nadgot lagre, dn hos patienter som inte har astma.

Hos patientetamed KOL men utan diabetes forefoll absorptionen av inhalerat humaninsulin vara storre
an hos personer som inte har KOL ( se avsnitt 4.4).

Administrering av salbutamol 30 minuter fore EXUBERA hos patienter utan diabetes, men med mild
tillbmattlig astma resulterade i en 6kning av insulinets AUC och C,,.x pad mellan 25 och 51 % jamfort
med nidr EXUBERA administrerades ensamt (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Administrering av flutikason 30 minuter fore EXUBERA péverkade inte farmakokinetiken for
EXUBERA hos personer utan diabetes, men med mild till méattlig astma (se avsnitt 4.5).

Nedsatt njurfunktion

Effekten av nedsatt njurfunktion pa absorptionen av inhalerat humaninsulin har inte studerats (se
avsnitt 4.2).
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Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pé absorptionen av inhalerat humaninsulin har inte studerats (se
avsnitt 4.2).

Kon

Inga tydliga skillnader mellan mén och kvinnor har observerats i fraiga om absorption av inhalerat
insulin, vare sig hos personer med eller utan diabetes.

Barn och ungdomar

Hos barn (6-11 &r) och ungdomar (12-17 ar) med diabetes mellitus typ 1 absorberas inhalerat
humaninsulin snabbare dn snabbverkande humaninsulin. Biotillgédngligheten for inhalerat
humaninsulin jimfort med subkutant administrerat snabbverkande humaninsulin var jimforbarmed
den hos vuxna med diabetes typ 1 (se avsnitt 4.2).

Aldre patienter

Hos éldre patienter med diabetes mellitus typ 2 absorberades inhalerat humaninsulin snabbare dn
subkutant administrerat snabbverkande humaninsulin. Biotillgédngligheten forinhalerat humaninsulin
jamfort med subkutant administrerat snabbverkande humaninsulin vapjamforbar med den hos yngre
vuxna med diabetes typ 2.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inhalationstoxiska studier pé rétta och apa i upp till 6 ménader gav inga bevis for att en sérskild risk
foreligger for andningsvigarna pga inhalerat insulinpulvet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mannitol

Glycin

Natriumcitrat (som dihydrat)

Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2°ars
Nér skyddsfolien 6ppnats: 3 méanader.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
Nar skyddsfolien 6ppnats: Forvaras vid hogst 25°C.

Endosfolierna forvaras i skydd mot kyla. Fér ¢j frysas.

Insulininhalatorn och dess bestandsdelar ska forvaras och anvéndas pa torr plats.
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Insulininhalatorn forvaras i skydd mot kyla. Far ¢j frysas.
6.5 Forpackningstyp och innehall
En dosfoliekarta innehéller 6 perforerade endosfolier (PVC/Aluminium). Fem kartor ligger i en

viarmeformad ask av klar plast (PET) tillsammans med torkmedel och &r tickt med ett lock av klar
plast (PET). Asken ligger tillsammans med torkmedel inuti en sluten skyddspése av folie.

Forpackningsstorlekar:
. Kartong med 30 x 1 perforerade endosfolier av PVC/Aluminium (1 pése)
. Kartong med 60 x 1 perforerade endosfolier av PVC/Aluminium (2 pasar)

. Kartong med 90 x 1 perforerade endosfolier av PVC/Aluminium (3 pasar)
o Kartong med 180 x 1 perforerade endosfolier av PVC/Aluminium (6 pésar)
. Kartong med 270 x 1 perforerade endosfolier av PVC/Aluminium (9 pésar)

. Kartong med 60 x 1 perforerade endosfolier av PVC/Aluminium«2 pasar) och 2 extra
insulinfrisdttande enheter.

. Kartong med 270 x 1 perforerade endosfolier av PVC/Aluminitm (9 pésar) och 6 extra
insulinfrisittande enheter.

. En forpackning innehéllande 90 x1 perforerade endoesfolier av PVC/Aluminium (3 pésar),
1 insulininhalator, 1 extra inhalatorkammare och 6 €xtra insulinfrisdttande enheter.

Ytterligare forpackningar med insulininhalatoryinsulinfrisdttande enhet och kammare finns
tillgéngliga.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for, destruktion och 6vrig hantering

EXUBERA endosfolier farfendast anvindas tillsammans med insulininhalatorn.
Insulininhalatorn bodbytas en gang om éret.

Insulinfriséittande ‘enheten bor bytas varannan vecka.

Om insulininhalatorn av misstag utsétts for mycket fuktiga férhéllanden under anvéndning leder detta
vanligtvisitill att en ligre pafoljande insulindos avges frén inhalatorn. I sddana fall ska den
insulinfrisattande enheten bytas ut innan nésta inhalation (se avsnitt 4.4).

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Limited

Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13, 9NJ

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/05/327/001
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1. LAKEMEDLETS NAMN

EXUBERA 3 mg inhalationspulver avdelad dos.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje endosfolie innehaller 3 mg humaninsulin.

Exponeringen av humaninsulin efter administrering av tre dosfolier a 1 mg ar patagligt storre &n efter
administrering av en dosfolie & 3 mg. Av denna anledning &r inte en dosfolie a 3 mg utbytbar mot tre
dosfolier a 1 mg (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2).

Producerat med rekombinant DNA-teknik i Escherichia coli.

For fullstidndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationspulver, avdelad dos.

Vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

EXUBERA ir indicerat for behandling av vuxna‘patienter med diabetes mellitus typ 2, som inte dr
tillrackligt kontrollerade med perorala antidiabetika och som behover insulin.

EXUBERA ir ocksa indicerat for behandling av vuxna patienter med diabetes mellitus typ 1, som
tillagg till l&ngtids- eller medellangtidsverkande subkutant insulin, for vilka de potentiella fordelarna
med tilldgg av inhalerbart insulin.0vetviger eventuella risker (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringssitt

EXUBERA (inhalerbart himaninsulin) &r ett snabbverkande humaninsulin for behandling av diabetes
mellitus typ 1 ellertyp 2. Inhalerbart humaninsulin kan anvéndas ensamt eller i kombination med
perorala antidiabetika och/eller 1&ngtids- eller medellangtidsverkande subkutant administrerat insulin
for att optimera.den glykemiska kontrollen.

EXUBERHA finns tillgdngligt i endosfolie om 1 mg och 3 mg och &r avsett for tillforsel via lungorna
genom peroral inhalation, enbart med hjilp av insulininhalatorn.

Inhalering av tre dosfolier a 1 mg 1 f6ljd ger en patagligt hogre insulinexponering &n inhalation av en
dosfolie a 3 mg. Darfor ska inte tre dosfolier a 1 mg ersittas med en dosfolie a 3 mg (se avsnitt 2, 4.4
och 5.2).

Inhalerbart humaninsulin har en snabbare insittande effekt dn subkutant administrerat snabbverkande
humaninsulin. Den snabba effekten innebér att inhalerbart humaninsulin ska tas inom 10 minuter fore
maltid.

Den inledande och fortsatta doseringen (dos och tidpunkt) bestdms av ldakaren for den enskilda

patienten och anpassas till patientens behandlingssvar och specifika behov (t.ex. kost, fysisk aktivitet
och livsforing).
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Dagliga doser och tidpunkter fér administrering

Det finns inga fasta regler for dosering av insulin. Den rekommenderade inledande dygnsdosen
baseras pa foljande formel:

Kroppsvikt (kg) x 0,15 mg/kg = total daglig dos (mg). Den sammanlagda dagliga dosen bor fordelas
pa 3 tillfillen och tas fore méltid.

Ungefiérliga rekommendationer for inledande dos av EXUBERA fore maltid, baserat pé patientens
kroppsvikt, visas i tabell 1:

Patientvikt Inledande dos Uppskattad dosi E | Antal 1 mg Antal 3 mg
per maltid dosfolier per dosfolier per des
dos
30 till 39,9 kg 1 mg per méltid 3E 1 -
40 till 59,9 kg 2 mg per maltid 6 E 2 -
60 till 79,9 kg 3 mg per méltid 8E - 1
80 till 99,9 kg 4 mg per méltid 11E 1 1
100 till 119,9 kg | 5 mg per maltid 14 E 2 1
120 till 139,9 kg | 6 mg per maltid 16 E - 2

Tabell 1:  Ungefirliga reckommendationer for inledande dos av EXUBERA fore maltid
(baserat pa patientens kroppsvikt).

En dosfolie a 1 mg inhalerbart insulin motsvarar ungefar 3 E ayv'subkutant injicerat snabbverkande
humaninsulin. En dosfolie a 3 mg inhalerbart insulin motsvarar ungefér 8 E av subkutant injicerat
snabbverkande humaninsulin. Tabell 1 ovan anger den uppskattade dosen i E av snabbverkande
humaninsulin for varje inledande dos i mg av EXUBERA fére maltid.

EXUBERA ska anvindas med forsiktighet hos patienter med lag kroppsvikt. Anvindandet av
EXUBERA hos patienter som kréver dostitreringatr under 1 mg rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Dosen kan ocksé behdva anpassas till méltidens storlek och dess innehéll av ndringsémnen, tidpunkten
pa dagen (insulinbehovet &r storre p4 morgonen), blodsockernivan fore maltiden, liksom nyligen

genomford eller forestdende fysisk aktivitet.

Under pagéende sjukdom i andningsvégarna (t ex bronkit, dvre luftvigsinfektion) kan en noggrannare
kontroll av blodsockernivaerna och en dosjustering for den enskilda patienten behdvas (se avsnitt 4.4).

Nérmare anvisningar em hur insulininhalatorn anvénds aterfinns i bruksanvisningen.

Nedsatt lever- €llernjurfunktion
Insulinbehoyet kan vara ldgre hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.

Barn_och ungdomar

Sakerheten vid langtidsanvandning av inhalerbart humaninsulin har inte faststéllts for barn och
ungdomar med diabetes, varfor EXUBERA inte rekommenderas till patienter under 18 &rs alder (se
aysnitt 5.2).

Aldre
Erfarenheten av inhalerbart insulin hos patienter > 75 &r 4r begrinsad.

Hjartsvikt
Erfarenheten av inhalerbart insulin hos patienter med hjértsvikt 4r mycket begransad och anvéndning
rekommenderas dérfor ej till patienter vars lungfunktion ar patagligt nedsatt.

4.3 Kontraindikationer
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Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne (se avsnitt 6.1).
Hypoglykemi

Patienten fér inte roka under behandling med EXUBERA och ska ha slutat roka minst 6 ménader
innan behandling med EXUBERA pébdrjas. Om patienten borjar roka ska EXUBERA omedelbart
sdttas ut, pa grund av den 6kade risken for hypoglykemi, och ndgon annan typ av behandling séttas in
(se avsnitt 5.2).

Okontrollerad, instabil eller svar astma.
Svar (GOLD nivé III eller IV) kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL).
4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter som pébdrjar behandling med EXUBERA maéste ges tydliga instruktioner omaut inhalatorn
anvinds (se bruksanvisningen). Patienter ska inhalera insulinpulvret via munstycket i €tt\langsamt och
jamnt andetag. Patienterna ska sedan halla andan i 5 sekunder och andas ut normaltyEn standardteknik
for inhalering ska alltid anvindas for att sdkerstélla saval optimal som jamn Jakemedelsdistribution.

Patienten ska undvika att inta sin insulindos i miljéer med hog luftfuktighet, bex fuktiga badrum.

Om insulininhalatorn av misstag utsétts for mycket fuktiga forhéllafiden under anvéndning, leder detta
vanligtvis till att en ligre pafoljande insulindos avges frén inhalatorn<I detta fall ska den
insulinfrisittande enheten bytas ut innan nésta inhalation (se avsnitt 6.6).

Dosering

Byte till en annan typ eller annat varumarke av insulin/bor ske under strikt medicinsk 6vervakning
eftersom detta kan kréva dosjustering.

Inhalering av tre dosfolier a 1 mg i f6ljd"ge€r.en péatagligt hogre insulinexponering &n inhalation av en
dosfolie a 3 mg. Darfor ska inte tre dosfolier a 1 mg erséttas med en dosfolie a 3 mg (se avsnitt 2, 4.2
och 5.2).

Om en dosfolie a 3 mg tillfallighinte finns tillgédnglig ska den erséttas med tva dosfolier a 1 mg och
blodsockernivierna ska foljas noggrant.

En dosfolie a 1 mg inhalerbart insulin motsvarar ungefar 3 E av subkutant injicerat snabbverkande
humaninsulin. EXUBERA ska dérfor anvdandas med forsiktighet hos patienter med lag kroppsvikt.
Anvindandet awEXUBERA hos patienter som kriver dostitreringar under 1 mg rekommenderas inte
(se avsnitt 4.2).

Hypoglykemi

Hypoglykemi, som normalt dr den vanligaste biverkningen vid insulinbehandling, inklusive
EXUBERA, och ménga perorala antidiabetika, kan uppkomma om insulindosen &r for hog i
forhéllande till insulinbehovet. Svara hypoglykemiska episoder, sérskilt dterkommande saddana, kan ge
neurologiska skador. Langvariga eller svara hypoglykemiska episoder kan vara livshotande.

Symtom pé hypoglykemi uppstér vanligtvis plotsligt. De kan inkludera kallsvettning, kall blek hud,
trotthet, nervositet eller tremor, angest, ovanlig trotthet eller svaghet, forvirring,
koncentrationssvérigheter, désighet, 6verdriven hunger, synforédndringar, huvudvérk, illamaende och
hjartklappning. Svéar hypoglykemi kan leda till medvetsloshet och/eller krampanfall och kan resultera i
tillfallig eller permanent cerebral funktionsnedséttning eller till och med dodsfall.

Hypoglykemi kan generellt korrigeras genom omedelbart intag av kolhydrater. For att kunna vidta
omedelbara atgérder bor patienten stéindigt béra med sig ndgon form av socker.
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Overhoppad maltid eller oplanerad, anstringande fysisk aktivitet kan leda till hypoglykemi. Patienter
vars blodsockerkontroll markant forbéttras vid t ex intensifierad insulinbehandling, kan uppleva en
forédndring av de normala varningssymtomen for hypoglykemi och bor déarfor upplysas om detta.

Normala varningssymtom kan férsvinna hos patienter med langvarig diabetes.
Ett fatal patienter som haft hypoglykemiska reaktioner efter byte fran animaliskt insulin till
humaninsulin, har rapporterat att de tidiga tecknen for hypoglykemi var mindre uttalade eller

annorlunda jamfort med de tecken som kénts av med tidigare insulin.

Fore resa mellan olika tidszoner, bor patienten uppmanas att konsultera ldkare, eftersom detta kan
innebdra att patienten maste ta insulin och méltider vid tidpunkter som avviker frén de normala.

Inadekvat dosering eller avbrytande av behandling, sdrskilt hos patienter med insulinberoende
diabetes, kan leda till hyperglykemi och diabetesketoacidos, tillstdnd som &r potentiellt dodliga:

Vid anvéndning tillsammans med andra antidiabetika ska de enskilda doserna justetaShoggrant for att
bestamma optimal dos for onskad farmakologisk effekt.

Insulinbehovet kan dndras vid tillstdnd sdsom annan samtidig sjukdom, kéfisloméssig péfrestning eller
stress.

Pulmonell sdkerhet

Underliggande sjukdom i andningsvégarna

EXUBERA bor inte anvéndas av patienter med lungsjukdomar som astma och KOL, da tillracklig
erfarenhet saknas for en séker behandling av dessa patienter.

Samtidigt anvdndande av bronkvidgare som salbutamol for att mildra akuta luftvigssymtom kan 6ka
absorptionen av EXUBERA och kan ddrmed 8Karisken for hypoglykemi (se avsnitt 4.5).

Andningsvégar

Bronkospasm kan i séllsynta fall.uppkomma. Patienter som upplever en sadan reaktion bor avbryta
behandlingen med EXUBERA och’omedelbart uppsdka sjukvard. Aterinsittande av EXUBERA
kréver noggrann riskutvirdéring och ska endast utfoéras under noggrann medicinsk dvervakning med
adekvat medicinsk utrustning tillgénglig.

Nedséttning av lungfunktion

I kliniska studier-har smé men reproducerbara skillnader mellan behandlingsgrupperna noterats med
avseendepa‘nedsittning av lungfunktion (speciellt forcerad expiratorisk volym under en sekund
(FEV))).till fordel for patienter behandlade med jdmforelsesubstans. I kliniska studier med upp till 2
ars duration sags ingen ytterligare nedsittning vid kontroller bortom 3-6 manader efter
behandlingsstart. Dessa sma skillnader mellan behandlingsgrupperna utjamnades inom 6 veckor efter
attbehandlingsperioden pé 2 ar avslutats (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Innan behandling med EXUBERA initieras ska alla patienter forst genomga en lungfunktionstest (t ex
spirometri for att mita FEV)). Effekten och sékerheten av inhalerbart humaninsulin har inte
utvdrderats hos patienter med en forvantad FEV, <70% vid behandlingsstart och behandling med
inhalerbart humaninsulin &r inte rekommenderad for denna patientgrupp. En uppfoljande kontroll av
lungfunktionen efter de forsta 6 manadernas behandling &r rekommenderad. Om en sénkning i FEV,
<15 % ses efter de forsta 6 ménaderna ska en lungfunktionstest upprepas efter ett ars behandling och
dérefter arligen. Om en minskning i lungfunktion pé 15-20 % eller > 500 ml ses 6 manader efter
behandlingsstart ska en lungfunktionstest upprepas efter ytterligare 3 manader.

Hos patienter med en bekréftad (dvs. vid upprepade tester med 3-4 veckors mellanrum) sdnkning i
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FEV, pa >20 % fran utgangsvérdet bor behandling med EXUBERA avbrytas och patienten
kontrolleras efter behov. Erfarenhet saknas av aterinsittande av behandling med EXUBERA till
patienter dér lungfunktionen aterhdmtat sig.

Patienter som utvecklar dyspné under behandling med EXUBERA bor undersokas for att klargora
huruvida orsaken &r pulmonell eller kardiell. Vid pulmonellt 6dem eller om en kliniskt relevant
nedgéng i lungfunktion ses bor behandling med EXUBERA avbrytas och patienterna dverforas till
injicerbart insulin.

Pégdende sjukdom i andningsvigarna

EXUBERA har i kliniska studier givits till patienter med pagéende sjukdom i andningsvigarna (t ex
bronkit, dvre luftviagsinfektion). Ingen 6kad risk for hypoglykemi eller otillfredsstdllande glykemisk
kontroll ségs i dessa studier. Under pagéende sjukdom i andningsvigarna kan en noggrannare kontroll
av blodsockernivaer samt dosjustering vara nodvéndig hos enskilda individer (se avsnitt 4.2).
Erfarenhet av EXUBERA hos patienter med pneumoni saknas.

Fore detta rokare

Sex fall av nyligen diagnostiserad priméar lungmalignitet hos patienter behandlade med Exubera har
forekommit i kliniska provningar med Exubera och ett fall har nyligen diagnostiserats hos patient
behandlad med jamforande ldkemedel. Det har ocksa forekommit en rapport ' med primér
lungmalignitet hos en patient behandlad med Exubera efter marknadsinttoduktion. Under
kontrollerade kliniska provningar med Exubera var incidensen av ‘nyupptiackt primér lungcancer per
100 patientér vid exponering av studieldkemedlet 0,130 (5 fall pet.3"800 patientar) for patienter
behandlade med Exubera och 0,03 (1 fall per 3 900 patientar) ot patienter behandlade med
jémforande lakemedel. Antalet fall var for {4 for att gora en beddmning huruvida detta &r relaterat till
Exubera. Alla patienter som diagnostiserades med lungeancet var fore detta rokare.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Ett flertal ldkemedel paverkar glukosmetabolismen vilket kan kréva en justering av insulindosen.

Till de ladkemedel som kan forstirka den‘blodsockersdankande effekten och oka risken for hypoglykemi
hor perorala antidiabetika, angiotengin konvertas (ACE)-hdmmare, monoaminoxidas (MAO)-
hdammare, icke selektiva betablockerare, salicylater och sulfonamidantibiotika.

Administrering av salbutaniol fore EXUBERA kan ge en 6kad insulinabsorption (se avsnitt 5.2)

Administrering av flutikason fore EXUBERA forefaller inte paverka insulinabsorptionen (se avsnitt
5.2).

Aktiv rokning,medfor en patagligt snabbare och effektivare absorption av EXUBERA medan passiv
rokning hes‘icke-rokare ger en langsammare och liagre absorption (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Till de’ldkemedel som kan minska den blodsockersidnkande effekten hor kortikosteroider, danazol,
perorala antikonceptionsmedel, tyroideahormoner, tillvixthormon, sympatomimetika och tiazider.
Oktreotid/lanreotid kan bade minska eller 6ka behovet av insulin.

Betablockerare kan délja symtomen pa hypoglykemi. Alkohol kan forstiarka och forlanga den
hypoglykemiska effekten av insulin.

Administrering av EXUBERA 10 minuter fore administrering av salbutamol paverkade inte det
bronkdilaterande svaret pa salbutamol hos patienter utan diabetes med mild till medelsvar astma.

Andra ldkemedel som kan paverka upptaget i lungorna eller lungornas permeabilitet har inte studerats.

Noggrann kontroll av blodsockernivén och justering av dosen vid behov rekommenderas nir
inhalerbart humaninsulin ges till denna grupp av patienter. Forsiktighet rekommenderas vid samtidig
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anvindning av EXUBERA och sadana lakemedel.

4.6 Graviditet och amning

Klinisk erfarenhet av anvindning av EXUBERA under graviditet saknas. Inhalerbart insulin inducerar
ofta bildandet av insulinantikroppar, vars risk for fostret 4r okédnd. Av denna anledning ska
EXUBERA inte anvindas under graviditet. Nir en patient som behandlas med EXUBERA blir gravid
ska inhalerbart insulin erséttas med lampligt subkutant administrerat insulin.

Kvinnor som ammar kan behdva justera sin insulindosering och sina kostvanor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Som for andra insuliner géller att patientens koncentrationsféormaga och férmaga att reagera kan
forsamras vid hypoglykemi. Detta kan innebéra en risk i situationer dar denna formaga har sérskild
betydelse (t ex vid bilkorning eller anvéndning av maskiner).

4.8 Biverkningar

Sédkerheten vid monoterapi med EXUBERA, eller i kombination med subKutant/insulin eller perorala
antidiabetika, har undersokts i kliniska studier med 6ver 2700 patienter med diabetes mellitus typ 1

och typ 2. Fler 4n 1975 vuxna exponerades i 6ver 6 manader och fler 4745 vuxna i Gver 2 ar.

Nedanstaende tabell omfattar de biverkningar som observerats i Kontrollerade kliniska studier med
mer dn 1970 patienter behandlade med EXUBERA.

Organ Mycket vanlig Vanlig (=1/100; <1/10) Mindre vanlig (>=1/1000,
(=1/10) <1/100)

Infektioner och Faryngit

infestationer

Metabolism och nutrition | Hypoglykemi

Andningsvégar, brostkorg | Hosta Dyspné, Epistaxis, bronkospasm,
och mediastinum slemproducerande hosta, visande andningsljud,
halsirritation, halstorrhet dysfoni, faryngolaryngeal
smirta, tonsillpdverkan

Magtarmkanalen Muntorrhet

Allménna symtom Brostsméirta
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

OBS«] det kliniska utvecklingsprogrammet, inklusive okontrollerade forlangningsstudier,
rapporterades tva fall med pleurautgjutning i vilka en behandlingsrelaterad effekt inte kunde uteslutas.

Hypoglykemi

Liksom for andra insuliner var hypoglykemi den vanligaste biverkan hos patienter behandlade med
EXUBERA

Hosta
Hostan tenderade att upptrida inom nagra sekunder till minuter efter att insulinet inhalerats och var
overvéigande mild. Hostan avtog med tiden. 1 % av patienterna avbrdt behandlingen med EXUBERA

pa grund av hosta.
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Dyspné

Majoriteten (> 95 %)
av dyspnéfallen rapporterades som milda till mattliga. Hos patienter behandlade med EXUBERA
avbrét 0,4 % behandlingen pa grund av dyspné.

Brostsmaérta

Olika typer av brostsymtom rapporterades som behandlingsrelaterade biverkningar och klassificerades
som icke-specifik brostsmérta. Majoriteten (> 95 %) av dessa héndelser rapporterades som milda till
mattliga. En patient i gruppen som fick EXUBERA och en i jamforelsegruppen avbrot behandlingen
pa grund av brostsmaérta. Viktigt att notera var att incidensen av hjértkérlhdndelser, sdsom angina
pectoris eller hjartinfarkt, oavsett orsak, inte 6kade vid anvéindning av EXUBERA.

Andra reaktioner

FEV, sdnkning

Sma skillnader mellan behandlingsgrupperna, med avseende pa sdnkningeh.ay FEV, har observerats
hos patienter som behandlats med EXUBERA jamfort med kontrollbehandling. I kliniska studier med
upp till tva ars duration sags ingen ytterligare forsdmring vid kontrollefbortom 3-6 manader efter
behandlingsstart. Avbrytande av behandling med EXUBERA eftet2)arwesulterade i att skillnaderna
mellan behandlingsgrupperna var utjimnade inom 6 veckor (se'aysnitt 4.4 och 5.1).

En sénkning fran utgdngsvérdet av FEV; med > 15 % forekomhos 1,3 % av patienter med diabetes
mellitus typ 1 som behandlats med EXUBERA samt hog 5,0"% av patienter med diabetes mellitus typ
2 som behandlats med EXUBERA .

Insulinantikroppar

Insulinantikroppar kan utvecklas under behandling med alla insuliner inklusive EXUBERA. I kliniska
studier utvecklades insulinantikroppar mer-frekvent och medelnivén av insulinantikroppar var hogre
hos patienter som bytte sitt subkutaia’humaninsulin mot EXUBERA jamfort med patienter som behdll
subkutant humaninsulin. Nivan ay insulinantikroppar var hogre hos patienter med diabetes mellitus
typ 1 jamfort med diabetes mellitus typ 2 och nddde en konstant niva inom 6-12 ménaders exponering
i bada grupperna. Ingen klifiisk betydelse av dessa antikroppar har identifierats.

Overkénslighetsreaktioner

Liksom med andraiinsulinpreparat kan allménna allergiska reaktioner i mycket séllsynta fall
uppkomma. Sadana reaktioner pa insulin eller ingédende hjalpdmnen kan exempelvis utgoras av
hudreaktionéry/angioddem, bronkospasm, blodtrycksfall och chock, och kan vara livshotande (se
avsnitt4.4under Andningsvégar).

Odem och refraktionsstorningar i Ggat

Insulinbehandling kan orsaka natriumretention och 6dem. Refraktionsstorningar i 6gat kan upptrada
nér insulinbehandling inleds. Dessa reaktioner dr normalt dvergdende.

4.9 Overdosering

Hypoglykemi kan uppkomma till f6ljd av ett dverskott av insulin i forhéllande till f6dointag,
energiforbrianning eller bada dessa faktorer.

Mildare episoder av hypoglykemi kan normalt atgérdas genom oralt intag av kolhydrater.
Likemedelsdosering, maltids- eller motionsvanor kan behdva justeras.
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Mer allvarliga episoder med medvetsloshet, kramper eller neurologisk paverkan kan behandlas med
intramuskuléra/subkutana injektioner av glukagon (0,5 till 1 mg) eller koncentrerat intravendst glukos.
Om patienten inte svarar pa glukagon inom 10-15 minuter maste dven glukos ges intravendst.

Niér patienter aterfar medvetandet rekommenderas perorala kolhydrater for att forebygga éterfall.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesldkemedel, ATC-kod: A10AF01

Verkningsmekanism

Humaninsulin sénker glukosnivén i blodet och frdmjar anabola effekter, samtidigt,sofiitkatabola
effekter himmas. Transporten av glukos in i cellerna 6kar liksom bildningen av glykogen i musklerna
och levern. Kroppens utnyttjande av pyruvat framjas ocksa. Glykogenolysen+och glukoneogenesen
hdmmas, lipogenesen i levern och fettvidvnaden frdmjas, lipolysen hammas..Cellernas upptag av
aminosyror och syntesen av protein fraimjas och transporten av kalium in.i cellerna underlittas.

Inhalerat humaninsulin har, i likhet med snabbverkande insulinanaloger, en snabbare inséttning av den
glukossidnkande effekten jimfort med subkutant administrerat humaninsulin. Inhalerat humaninsulin
sanker glukosnivan under lika lang tid som subkutant administrerat snabbverkande humaninsulin, och
under langre tid 4n snabbverkande insulinanaloger (se Figar1):

o Subkutant

/ / Snabbverkande

. humaninsulin
.. (18E)

GIR medelvirde
(% av maximivardet)

EKigur 1. Medelvérdet av glukosinfusionstakt (GIR) - Normaliserad till GIRmax — for respektive
behandlingsalternativ mot tiden hos friska frivilliga.

Vid inhalation av humaninsulin sétter den glukossidnkande effekten in inom 10 — 20 minuter. Den
maximala effekten uppnds cirka 2 timmar efter inhalation. Effekten kvarstar under cirka 6 timmar.

Hos patienter med diabetes mellitus typ 1 eller typ 2 har inhalerat humaninsulin en snabbare inséttning
av glukossidnkande effekt de forsta timmarna efter dosering jamfort med subkutant administrerat

snabbverkande humaninsulin.

Den intraindividuella variationen avseende den glukossénkande effekten av inhalerat humaninsulin var
generellt sett likvardig den hos subkutant administrerat snabbverkande humaninsulin hos patienter
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med diabetes mellitus typ 1 eller typ 2.
Anvéndning av inhalerbart humaninsulin dr forenat med en dkad frekvens och niva av
insulinantikroppar. I en prospektiv explorativ sexmanadersstudie av patienter med diabetes mellitus

typ 1 observerades inga fordndringar i farmakodynamiken for glukos vid inhalering av humaninsulin.

Information om kliniska studier

Kontrollerade kliniska studier vid diabetes mellitus typ 1 och typ 2 har visat att EXUBERA uppnar
och uppritthéller effektiv glykemisk kontroll i nivd med subkutant administrerat snabbverkande
humaninsulin.

Diabetes mellitus typ 1

I kliniska studier vid diabetes mellitus typ 1 observerades motsvarande minskning av HbA I'c’hos
patienter som fick EXUBERA i kombination med langverkande eller medellangverkande-insulin som
hos patienter som fick enbart subkutant insulin. Andelen patienter som uppnadde malvérdet, HbAlc
< 7,0 % (detta virde motsvarar 5,9 % enligt svensk standardmetod f6r HbA1c-métning), var
jédmforbara i de bada behandlingsgrupperna.

Glukosnivan i plasma vid fasta var signifikant ldgre hos patienter som fick behandling inkluderande
EXUBERA in hos patienter som fick enbart subkutant administrerat siabbverkande humaninsulin.

Diabetes mellitus typ 2

I en klinisk studie vid diabetes mellitus typ 2 observeradesfmotsvarande minskning av HbAlc hos
patienter som fick EXUBERA i kombination med langverkande eller medelldéngverkande insulin som
hos patienter som fick enbart subkutant insulin.

Glukosnivan i plasma vid fasta var patagligt lagresaes.patienter som fick behandling dir EXUBERA
ingick dn hos dem som fick enbart subkutant insulin.

I kliniska studier, omfattande patienter, medhdiabetes mellitus typ 2 som inte var vélkontrollerade med
enbart perorala antidiabetika, observerades-en kraftigare minskning av HbA1c hos patienter som fick
enbart EXUBERA eller EXUBERA(’kombination med perorala antidiabetika dn hos patienter som
fick enbart perorala antidiabetika, Andelen patienter som uppnaddde HbAlc < 7,0 % (detta vérde
motsvarar 5,9% enligt svenskstandardmetod for HbA 1c-métning) var hogre hos patienter som fick
behandling dir EXUBERA(ingick dn hos patienter som enbart fick perorala antidiabetika.
Glukosnivan i plasma vid fasta var lika lag eller 14gre hos patienter som fick behandling dar
EXUBERA ingick jamfort med patienter som fick enbart perorala antidiabetika.

Hos patienter med diabetes mellitus typ II som var vélkontrollerade pa perorala antidiabetika sags
ingen ytterligare-forbattring av den glykemiska kontrollen med inhalerbart insulin.

FEV, sdnkning

Randomiserade, Oppna parallellgruppstudier genomfordes for att undersoka fordndringar i FEV, efter
attbehandling med EXUBERA satts in hos patienter med diabetes mellitus typ 1 och typ 2. Bade
patienter behandlade med EXUBERA och jamforelsesubstans fick forsdmringar i lungfunktionen dver
tiden under dessa studier (figur 2 och 3). Sma skillnader mellan behandlingsgrupperna (till férdel for
jédmforelsesubstans) i fordndringar fran utgdngsvirdet pa 0,034 liter hos patienter med diabetes
mellitus typ 1 och 0,039 liter hos patienter med diabetes mellitus typ 2 hade uppkommit efter 2 &rs
terapi.

En sdnkning frén utgdngsvérdet av FEV; med > 15 % forekom hos 1,3 % av patienter med diabetes
mellitus typ 1 behandlade med EXUBERA respektive 1,0 % behandlade med jamforelsepreparat samt
hos 5,0 % av patienter med diabetes mellitus typ 2 behandlade med EXUBERA respektive 3,4 %
behandlade med jamforelsepreparat.
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Andring i FEV, (I) frén utgéngsvardet

Utgdngsvarde 12 24 36 48 60 72 84 96 LOCF

Besok (veckor)

N=Antal patienter vid utgangsvardet, vecka 12, vecka 24, vecka 36 , vecka 48, vecka 60 ,
vecka 72 , vecka 84, vecka 96, LOCF.

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

Figur 2. Forandring fran utgdngsvirdet av FEV, (1) hos\patienter med diabetes mellitus typ 1.
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N=Antal patienter vid utgdngsvardet, vecka 52, vecka 104, vecka +6, vecka +12.
INH och INH uppféljning N=158, 155, 143, 139, 123. Jamforelsesubstans N=145, 143, 125, 129,
120.

Figur 3. Forandring fran utgangsviardet av FEV, (1) hos patienter med diabetes mellitus typ 2.

I fas 2 och 3-studier avbrot 9 av 2498 patienter behandlade med EXUBERA studierna pé grund av en
forsdmring i lungfunktionen; FEV, uppvisade vid studieavbrytandet en minskning pa > 15 % fran
utgéngsviardet. Dessa patienter hade en genomsnittlig sinkning i FEV, pa 21 % (intervall 16 %-33 %)
frén utgdngsvirdet och behandlades med EXUBERA i genomsnitt 23 manader. 6 av dessa patienter
genomgick en uppfoljande lungfunktionstest. Av dessa uppvisade 5 en pétaglig forbéttring i FEV,
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efter avslutad behandling och en patient forsdmrades inte ytterligare efter att studieutviarderingen
avslutats. Ingen information finns om de 6vriga 3 som avbrot.

FEV, reversibilitet

Hos patienter med diabetes mellitus typ 1 utjimnades de smé skillnaderna mellan
behandlingsgrupperna (0,010 liter till jimforelsesubstansens fordel) inom 2 veckor efter avslutad 12-
veckorsbehandling med EXUBERA.

Hos patienter med diabetes mellitus typ 2 utjamnades de sma skillnaderna mellan
behandlingsgrupperna (0,039 liter till jimforelsesubstansens fordel) inom 6 veckor efter avslutad 2-
arsbehandling med EXUBERA (figur 3).

I en mindre grupp (n=36) med en blandning av patienter med diabetes mellitus typ 1 och typ 2,
behandlade med EXUBERA i 6ver 36 ménader, noterades en 6kning av FEV, pa i medeltal 0,036 liter
under de foljande 6 manaderna efter avslutad behandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Inhalerbart humaninsulin tillfors via lungorna. Inhalerat humaninsulin absérberas lika snabbt som
snabbverkande insulinanaloger och snabbare &n subkutant administrerat,snabbverkande humaninsulin
hos friska personer, och hos patienter med diabetes mellitus typ 1 ellertyp=2 (se Figur 4).
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Figur 4. Medelvirdet av fordndringen i halten fritt insulin i serum (LE/ml) efter inhalation av 4 mg
humaninsulin respektive subkutan injektion av 12 E snabbverkande humaninsulin hos kraftigt
overviktiga personer med diabetes mellitus typ 2.

Tid till maximal insulinkoncentration (Tmax) &r normalt hilften av motsvarande tid for subkutant
administrerat snabbverkande humaninsulin. For inhalerat humaninsulin uppnas maximal
insulinkoncentration normalt inom 45 minuter. Den intraindividuella variationen avseende tid till
maximal insulinkoncentration var ldgre for inhalerat humaninsulin dn f6r subkutant administrerat
snabbverkande humaninsulin hos personer med diabetes mellitus typ 1 eller 2.

Hos personer med diabetes mellitus typ 1 var den intraindividuella variationen fér AUC jamforbar for
inhalerat och subkutant administrerat snabbverkande humaninsulin. Fér Cmax &r den intraindividuella
variationen storre for inhalerat insulin dn for subkutant administrerat snabbverkande humaninsulin.
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Hos kraftigt 6verviktiga personer med diabetes mellitus typ 2 var intraindividuella variationen
avseende AUC och Cmax mindre eller jamforbar med subkutant administrerat snabbverkande
humaninsulin.

Den relativa biotillgdngligheten av EXUBERA jamfort med subkutant snabbverkande humaninsulin ar
ungefir 10 %. Till skillnad fran subkutana insulinberedningar paverkas inte biotillgdngligheten av
EXUBERA av BMIL

I en studie med friska frivilliga 6kade den systemiska exponeringen (métt som AUC och Cmax) néstan
dosproportionellt i intervallet 1 mg till 6 mg for inhalerat humaninsulin, vid tillforsel av en eller tva
dosfolier av endera styrkan eller bada styrkorna kombinerat. I en studie dér tre dosfolier a 1 mg
jamfordes med en dosfolie a 3 mg, blev AUC och Cmax omkring 30 % respektive 40 % hogre efter
inhalation av tre dosfolier a 1 mg 4n efter inhalation av en dosfolie a 3 mg, vilket indikerar att«re
dosfolier a 1 mg inte dr utbytbara mot ett dosfolie a 3 mg (se avsnitt 2, 4.2 och 4.4).

Biotillgéngligheten var ca 40 % hdgre med 3 dosfolier a 1 mg jamfort med en dosfolie.a 37mg hos
friska frivilliga. En forklaring till skillnaderna i biotillgénglighet forefaller vara skillnader i
forhédllandet mellan energi och massa for dosfoliestyrkan 1 mg jamfort med 3 mg. ‘En"mindre méngd
pulver i dosfolien ger inhalatorn battre mojlighet att effektivt finfordela pulyret*vilket leder till en
storre andel av de mindre aerodynamiska partikelstorlekarna i dosfolien med'l mg ( se avsnitt 2 och
4.4).

Distribution

Vid inhalation av en singeldos av humaninsulin stannar ca 30(%\av den totala dosen kvar i dosfolien
eller i inhalatorn, 20 % deponeras i orofarynx, 10 % i ovriga\ltuftvigarna och 40 % nar de djupa
delarna av lungorna.

I djurfoérsok har man inte kunnat se ndgon ackumulering av inhalerat humaninsulin i lungorna.

Sarskilda patientgrupper

Rokning

Rokning ger en vésentligt snabbaréwoch effektivare absorption av inhalerat humaninsulin (Cmax ca 3-5
ganger och AUC ca 2-3 ganger hogre) och kan darmed 06ka risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.3 och
4.5).

Néar EXUBERA administrerades till friska frivilliga efter 2 timmars passiv cigarettrokning i en
kontrollerad forsokslokal, minskade AUC och C,,,x med ungefdr 17 respektive 30 % (se avsnitt 4.5).

Sjukdom i andningsvigarna (underliggande lungsjukdom)

Hos patienter med lindrig till méttlig astma men utan diabetes var AUC och Cmax for inhalerat
humaninsulin, i avsaknad av bronkvidgare, nadgot lagre, &n hos patienter som inte har astma.
Heos-patienter med KOL men utan diabetes forefoll absorptionen av inhalerat humaninsulin vara storre
dnrhos personer som inte har KOL ( se avsnitt 4.4).

Administrering av salbutamol 30 minuter fore EXUBERA hos patienter utan diabetes, men med mild
till mattlig astma resulterade i en 6kning av insulinets AUC och C,,.x pa mellan 25 och 51 % jamfort
med nir EXUBERA administrerades ensamt (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Administrering av flutikason 30 minuter fore EXUBERA péverkade inte farmakokinetiken for
EXUBERA hos personer utan diabetes, men med mild till méattlig astma (se avsnitt 4.5).

Nedsatt njurfunktion
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Effekten av nedsatt njurfunktion pa absorptionen av inhalerat humaninsulin har inte studerats (se
avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pé absorptionen av inhalerat humaninsulin har inte studerats (se
punkten 4.2).

Kon

Inga tydliga skillnader mellan mén och kvinnor har observerats i fraiga om absorption av inhalerat
insulin, vare sig hos personer med eller utan diabetes.

Barn och ungdomar

Hos barn (6-11 &r) och ungdomar (12-17 ar) med diabetes mellitus typ 1 absorberas inhale€rat
humaninsulin snabbare 4n snabbverkande humaninsulin. Biotillgédngligheten for inhalerat
humaninsulin jimf6rt med subkutant administrerat snabbverkande humaninsulin var jimforbar den
hos vuxna med diabetes typ 1 (se avsnitt 4.2).

Aldre patienter

Hos éldre patienter med diabetes mellitus typ 2 absorberades inhaletat humaninsulin snabbare dn
subkutant administrerat snabbverkande humaninsulin. Biotillgdngligheten for inhalerat humaninsulin
jamfort med subkutant administrerat snabbverkande humaningulin® var jamférbar med den hos yngre
vuxna med diabetes typ 2.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inhalationstoxiska studier pa rétta och apa i upp till'6 ménader gav inga bevis for att en sérskild risk
foreligger for andningsvagarna pga inhaleratinsulinpulver.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpamnen

Mannitol

Glycin

Natriumcitrat (som dihydrat)

Natriumhydroxid

6.2 Inkempatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.
Nar skyddsfolien 6ppnats: 3 méanader.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

Nar skyddsfolien 6ppnats: Férvaras vid hogst 25°C.
Endosfolierna forvaras i skydd mot kyla. Far ¢j frysas.
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Insulininhalatorn och dess bestandsdelar ska férvaras och anvédndas pa torr plats.
Insulininhalatorn forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En dosfoliekarta innehaller 6 perforerade endosfolier (PVC/Aluminium). Fem kartor ligger i en
varmeformad ask av klar plast (PET) tillsammans med torkmedel och dr tdckt med ett lock av klar
plast (PET). Asken ligger tillsammans med torkmedel inuti en sluten skyddspése av folie.
Forpackningsstorlekar:

. Kartong med 30 x1 perforerade endosfolier av PVC/Aluminium (1 pése)

. Kartong med 60 x1 perforerade endosfolier av PVC/Aluminium (2 pésar)

o Kartong med 90 x1 perforerade endosfolier av PVC/Aluminium (3 pésar)

. Kartong med 180 x1 perforerade endosfolier av PVC/Aluminium (6 pasar)

. Kartong med 270 x1 perforerade endosfolier av PVC/Aluminiumy(9 pasar)

. Kartong med 60 x 1 perforerade endosfolier av PVC/Aluminiumy(2 pasar) och 2 extra
insulinfrisittande enheter.

. Kartong med 90 x 1 perforerade endosfolier av PVC/Aluminium (3 pasar) och 2 extra
insulinfrisittande enheter.

. Kartong med 180 x 1 perforerade endosfolieray PVC/Aluminium (6 pasar) och 2 extra
insulinfrisittande enheter.

. Kartong med 270 x 1 perforerade ‘efidosfolier av PVC/Aluminium (9 pésar) och 6 extra
insulinfrisittande enheter.

. Forpackning innehallande-90,x71 perforerade endosfolier av PVC/Aluminium (3 pésar), 1
insulininhalator, 1 extra,inhalatorkammare och 6 extra insulinfrisittande enheter.

Ytterligare forpackningar,med insulininhalator, insulinfrisdttande enhet och kammare finns
tillgéngliga.

Eventuellt kommer, inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

EXUBERA endosfolier far endast anvéndas tillsammans med insulininhalatorn.

Insulininhalatorn bor bytas en géng om aret.

Insulinfrisittande enheten bor bytas varannan vecka.

Om insulininhalatorn av misstag utsitts for mycket fuktiga forhallanden under anvindning leder detta

vanligtvis till att en lagre pafoljande insulindos avges frén inhalatorn. I sddana fall ska den
insulinfrisittande enheten bytas ut innan nista inhalation (se avsnitt 4.4).
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/05/327/009
EU/1/05/327/010
EU/1/05/327/011
EU/1/05/327/012
EU/1/05/327/013
EU/1/05/327/014
EU/1/05/327/015
EU/1/05/327/016
EU/1/05/327/017
EU/1/05/327/018

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

24/01/2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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BILAGA 1T
TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTTVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) OCH INNEHAVARE AV )
TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND
SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Pfizer Manufacturing Frankfurt GmbH & Co. KG
Industry Park Hoechst

65926 Frankfurt am Main

Tyskland

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

89257 Illertissen

Tyskland

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV. GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

Receptbelagt lakemedel.

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR/AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

»  Innehavaren av godkdnnande for férséljning maste infora en nationell utbildningsplan, fore
marknadsforingen, och enligt dverenskommelse med myndigheter i medlemslédnderna. Som en
del i denna plan kommer innehavaren av godkdnnande for forséljning att forse
sjukvérdspersonal med utbildningsmaterial for sjukvardspersonal och patienter som syftar till att
minimera riskerna och sem stodjer en for patienterna séker och effektiv anvéndning av
produkten.

>

Utbildningsmaterialet,ska besta av information som syftar till att minimera biverkningar och stédja en

sdker anviandning genom adekvat utbildning avseende:

a)  Behovetsav ‘en konsistent standardiserad inhalationsteknik for att sikra bade en optimal savil
som ettjdmnt intag av ldkemedlet.

b)  Sarskild’forsiktighet vid anvindandet av inhalatorn.

c) _Hypoglykemi

d) , {Anekvivalensen mellan 1 mg och 3 mg doserna.

e)\~Magnituden av titreringsstegen och de dithérande forsiktighetsatgéarderna.

f))> Fordndringen av lungfunktionen och behovet av kontroll av lungfunktionen.

¢)  Rokning i relation till inducerade fordndringar av farmakokinetiken.

h)  Séllsynta lungeffekter.

i) Okade nivéer av insulinantikroppar.

1) Rekommendationer for sérskilda patientgrupper; underliggande lungsjukdom sdsom astma och
KOL, hjartsvikt, graviditet, barn och ungdomar.
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¢  OVRIGA VILLKOR

Innehavaren av godkénnande for forsdljning maste forsdkra sig om att det finns ett fungerande system
for farmakovigilans innan produkten placeras pd marknaden.

Innehavaren av godkénnande for forséljning atar sig att utfora studier och ytterligare aktiviteter runt
farmakovigilans angivna i detalj i planen for farmakovigilans.

En uppdaterad “Risk Management” plan, enligt CHMP:s “Guideline on Risk Management Systems for
medicinal products for human use”, ska skickas in tillsammans med PSUR:ar inom 60 dagar efter att
en viktig (farmakovigilans eller riskminimering) 6verenskommen tidpunkt nés eller dé resultaten fran
en studie blir tillgidngliga eller pa uppmaning av myndighet.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Forpackning/Endosfolie (30, 60, 90, 180 och 270)

1. LAKEMEDLETS NAMN

EXUBERA, 1 mg inhalationspulver, avdelad dos
Humaninsulin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje endosblister innehaller 1 mg humaninsulin.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjalpdmnen: Mannitol, glycin, natriumcitrat (som dihydrat), natriumhydroxid

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver, avdelad dos

30 x1 perforerade endosfolier
60 x1 perforerade endosfolier
90 x1 perforerade endosfolier
180 x1 perforerade endosfolier
270 x1 perforerade endosfolier

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For inhalation.
Anvinds endast med insulininhalatorn.
Lés bipacksedeln och bruksanvisningen for inhalatorn fore anvandning.

Ersitt inte en dosfolie innehallande 3 mg med tre dosfolier innehallande 1 mg vardera. Om 3 mg ¢j
finns tillgéngligt ska endast tva blister innehallande 1 mg vardera anvdndas som erséttning.

6. | “SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall f6r barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM
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Utg.dat. {MM/AAAA}

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras i1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

Nér skyddsfolien 6ppnats: Forvaras vid hogst 25°C. Anvinds inom tre manader.
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN.OCH ADRESS)

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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. BATCHNUMMER

Batch {nummer?}

| 14.  ALDMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

EXUBERA 1 mg
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‘ UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA TRYCKFORPACKNINGAR ELLER STRIPS

|1. LAKEMEDLETS NAMN

EXUBERA, 1 mg inhalationspulver, avdelad dos
Humaninsulin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Limited

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP{MMAAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Lot{nummer}
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UPPGIFTER SOM MINST SKALL FINNAS PA MELLANLIGGANDE
LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

SKYDDSFOLIE

1. LAKEMEDLETS NAMN

EXUBERA, 1 mg inhalationspulver, avdelad dos
Humaninsulin

2. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver, avdelad dos
30 x 1 perforerade endosfolier

3. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For inhalation

Ersitt inte en dosfolie innehallande 3 mg med tre dosfolier innehallande 1 mg vardera. Om 3 mg ¢j
finns tillgéngligt ska endast tva blister innehéllande 1 mg vardera anvéndas som erséttning.

| 4. UTGANGSDATUM

EXP: {MM/AAAA}

| 5. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Limited

| 6.  BATCHNUMMER

Lot: {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Forpackning/Endosfolier (60, 90 och 270)

1. LAKEMEDLETS NAMN

EXUBERA, 1 mg inhalationspulver, avdelad dos
Humaninsulin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje endosblister innehaller 1 mg humaninsulin.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjalpdmnen: Mannitol, glycin, natriumcitrat (som dihydrat), natriumhydroxid

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver, avdelad dos

Kartong med 60 x 1 perforerade endosfolier av PVCG/Aluminium (2 pésar) och 2 extra
insulinfrisittande enheter.

Kartong med 270 x 1 perforerade endosfolier av PVC/Aluminium (9 pasar) och 6 extra
insulinfrisittande enheter.

En forpackning innehéllande 90 x1 perforerade endosfolier av PVC/Aluminium (3 pasar),
1 insulininhalator, 1 extra inhalaterkammare och 6 extra insulinfrisdttande enheter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For inhalation.
Anvinds endast med insulininhalatorn.
Lis bipacksedeln och bruksanvisningen for inhalatorn fore anvindning.

Ersitt-inte en dosfolie innehallande 3 mg med tre dosfolier innehallande 1 mg vardera. Om 3 mg ¢j
finns'tillgéngligt ska endast tva blister innehallande 1 mg vardera anvindas som erséttning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat. {MM/AAAA}

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras i1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

Nar skyddsfolien 6ppnats: Forvaras vid hogst 25°C. Anvinds inom tre ménader.
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV ELANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR'FORSALJNING

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

13. BATCHNUMMER

Batch {nummexz}

\ 14. ~ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

EXUBERA 1 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Forpackning/Endosfolie (30, 60, 90, 180 och 270)

1. LAKEMEDLETS NAMN

EXUBERA, 3 mg inhalationspulver, avdelad dos
Humaninsulin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje endosblister innehaller 3 mg humaninsulin.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjalpdmnen: Mannitol, glycin, natriumcitrat (som dihydrat), natriumhydroxid

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver, avdelad dos

30 x1 perforerade endosfolier
60 x1 perforerade endosfolier
90 x1 perforerade endosfolier
180 x1 perforerade endosfolier
270 x1 perforerade endosfolier

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For inhalation.
Anvinds endast med insulininhalatorn.
Lés bipacksedeln och bruksanvisningen for inhalatorn fore anvandning.

Ersitt inte en dosfolie innehallande 3 mg med tre dosfolier innehallande 1 mg vardera. Om 3 mg ¢j
finns tillgéngligt ska endast tva blister innehallande 1 mg vardera anvdndas som erséttning.

6. | “SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat. {MM/AAAA}
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

Nér skyddsfolien 6ppnats: Forvaras vid hogst 25°C. Anvinds inom tre manader.
Forvaras i skydd mot kyla. Fér ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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. BATCHNUMMER

Batch {nummer}

\ 14. ALLMAN KEASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

‘ 15. ~BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

EXUBERA 3 mg
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‘ UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA TRYCKFORPACKNINGAR ELLER STRIPS

|1. LAKEMEDLETS NAMN

EXUBERA, 3 mg inhalationspulver, avdelad dos
Humaninsulin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Limited

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP{MMAAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Lot {nummer}
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UPPGIFTER SOM MINST SKALL FINNAS PA MELLANLIGGANDE
LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

SKYDDSFOLIE

1. LAKEMEDLETS NAMN

EXUBERA, 3 mg inhalationspulver, avdelad dos
Humaninsulin

2. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver, avdelad dos

30 x 1 perforerade endosfolier

3. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For inhalation

Ersitt inte en dosfolie innehéllande 3 mg med tre dosfolier innehallande 1 mg vardera. Om 3 mg ej
Finns tillgéngligt ska endast tva blister innehallande 1 mg yardetra anvdndas som ersittning.

| 4. UTGANGSDATUM

EXP: {IMM/AAAA}

| 5. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING

Pfizer Limited

| 6.  BATCHNUMMER

Lot: {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Forpackning/Endosfolier (60, 90, 180 och 270)

1. LAKEMEDLETS NAMN

EXUBERA, 3 mg inhalationspulver, avdelad dos
Humaninsulin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje endosblister innehdller 3 mg humaninsulin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpdmnen: Mannitol, glycin, natriumcitrat (som dihydrat), natriumhydroxid

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver, avdelad dos

Kartong med 60 x 1 perforerade endosfolier av PVC/Aluminium (2 pasar) och 2 extra
insulinfrisittande enheter.

Kartong med 90 x 1 perforerade endosfolier aviPV.C/Aluminium (3 pésar) och 2 extra
insulinfrisittande enheter.

Kartong med 180 x 1 perforerade endosfolier av PVC/Aluminium (6 pasar) och 2 extra
insulinfrisittande enheter.

Kartong med 270 x 1 perforerade, endosfolier av PVC/Aluminium (9 pésar) och 6 extra
insulinfrisittande enheter.

En forpackning innehéllande 90 x 1 perforerade endosfolier av PVC/Aluminium (3 pasar), 1
insulininhalatoryl (extra inhalatorkammare och 6 extra insulinfrisiattande enheter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Eor inhalation.
Anvands endast med insulininhalatorn.
Las bipacksedeln och bruksanvisningen for inhalatorn fére anvandning.

Ersitt inte en dosfolie innehéllande 3 mg med tre dosfolier innehallande 1 mg vardera. Om 3 mg ¢j
finns tillgéngligt ska endast tva blister innehallande 1 mg vardera anvidndas som erséttning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat. {MM/AAAA}

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

Nér skyddsfolien 6ppnats: Forvaras vid hogst 25°C. Anvinds inom tre manader.
Forvaras i skydd mot kyla. Fér ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV-EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. BATCHNUMMER

Batch {nummet}

. 14/ “ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

EXUBERA 3 mg
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BIPACKSEDEL - Information till anvindaren

EXUBERA 1 mg inhalationspulver, avdelad dos
EXUBERA 3 mg inhalationspulver, avdelad dos
Humaninsulin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till din ldkare, skoterska eller apoteket.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig personligen. Du ska inte ge det vidare till andra. Det kan
skada dem, d&ven om de uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta ldkare eller apotek.

I denna bipacksedel far du information om:

1. Vad EXUBERA ir och vad det anvinds for
2. Innan du anvinder EXUBERA

3. Hur du anvinder EXUBERA

4. Eventuella biverkningar

5. Hur EXUBERA ska forvaras

6.  Ovriga upplysningar

Att ta tre separata folier pd 1 mg ger mer insulin i dina lungor &n vaden folie p& 3 mg gor. En folie
innehallande 3 mg ska inte erséttas med tre folier innehdllande 1, mg'vardera (se avsnitt 2 ”Innan du
anvinder EXUBERA”, avsnitt 3 ”Hur du anvinder EXUBERAX och avsnitt 6 *Ovriga upplysningar”).
En endosfolie &r den enskilda behéllare i vilken insulinpulytét packas. Den kommer att kallas folie i
resten av bipacksedeln.

1.  VAD EXUBERA AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

EXUBERA ir ett inhalationspulver som liggerd6rpackat i folier. Innehallet i en folie ska andas in via
munnen ned i lungorna, med hjilp av insulininhalatorn.

EXUBERA ir ett diabetesldkemedel som,sénker ditt blodsocker.

EXUBERA ir ett snabbverkande.anstlin. Detta betyder att ditt blodsocker borjar sdnkas 10-20 minuter
efter att du tagit insulinet, med en maximal effekt efter 2 timmar och en kvarstaende effekt i omkring 6
timmar. EXUBERA ges, ofta i kombination med andra diabetesbehandlingar.

EXUBERA ges ofta'tillsammans med annan diabetesbehandling.

EXUBERA anyiénds tor att sinka héga blodsockernivaer hos vuxna med diabetes mellitus typ 2 som
behover insulin:

EXUBER®A kan ockséa anvindas for att behandla diabetes mellitus typ 1 hos vuxna vars
blodsockernivéer inte dr vilkontrollerade pa enbart insulininjektioner.

Diabetes ér en sjukdom som innebér att kroppen inte producerar tillrdckligt med insulin for att kunna
reglera blodsockernivan.

2. INNAN DU ANVANDER EXUBERA

Anvind inte EXUBERA

- om du kinner symtom pa begynnande hypoglykemi (g blodsockerniva). Se information i
slutet av avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar” i denna bipacksedel for ytterligare rad.

- om du ér allergisk mot insulin, det aktiva innehallsdmnet i EXUBERA, eller mot nagot av de
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andra innehallsdmnena. Om du misstanker att du kan vara allergisk mot EXUBERA ska du
omedelbart kontakta din ldkare.

- om du roker, eller har rokt under de senaste sex manaderna, eftersom det d kan finnas en
Okad risk for hypoglykemi (for lag blodsockernivd). Tala genast om for din lakare om du
anvinder EXUBERA och borjar roka eller om du rokt under de senaste 6 ménaderna innan du
borjade anvinda EXUBERA.

- om du har déligt kontrollerad, instabil eller svar astma.
- om du har svar (GOLD niva III eller IV) kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL).
Var siirskilt forsiktig med EXUBERA

F6lj noga instruktionerna om dosering, kontroll (blod- och urintester), matvanor och fysisk ‘aktivitet
(fysiskt arbete och motion) som du fatt vid diskussion med din lékare eller skoterska.

Innan du borjar ta EXUBERA kommer din lékare eller skoterska att tala om for digshut du anvidnder
inhalatorn pa ritt sitt. Las ockséd bruksanvisningen for inhalatorn i slutet pa bipacksedeln ordentligt
innan du tar EXUBERA. Forsékra dig om att du kan anvénda inhalatorn pé rétt satt eftersom det kan
paverka den méngd insulin du andas in.

Du ska undvika att ta EXUBERA i fuktiga miljder, t ex ett badrurfiyom magon just duschat, eftersom
detta vanligtvis ger dig en lidgre insulindos dn du behover (se dvef bruksanvisningen i slutet pa
bipacksedeln for information).

Om du av misstag utsétter din inhalator for fuktig miljo@inder anviandning, vilket vanligtvis minskar
den insulindos du far i dig, ska du byta den insulinfrisittande enheten innan du tar nésta dos.

Dosering
Din ldkare bestimmer din startdos av EXUBERA, som tas fére maltid, baserat pa din kroppsvikt.

Detta kan omfatta en blandning av folierumed 1 mg (grona) och 3 mg (bld). Det dr viktigt att du exakt
foljer din ldkares instruktioner.

En folie innehéllande 1 mg metsvarar ungefér 3 E (enheter) av snabbverkande subkutant administrerat
insulin. En folie innehallande 3 mg motsvarar ungefir 8 E (enheter) snabbverkande subkutant
administrerat insulin.

Dosjusteringar kan'behdvas beroende pd maltidsstorlek och néringsinnehéll, tidpunkt pa dygnet (hdgre
insulinbehov paxmergonen), blodsockernivan fore maltid samt genomford eller planerad fysisk
aktivitet.

Anvind inte tre separata folier innehillande 1 mg vardera istéllet for en folie innehillande 3 mg
eftersom detta ger dig en mycket hogre insulindos (se ”Hur du anvinder EXUBERA” for
ytterligare information).

Om du har en 1&g kroppsvikt ska du diskutera med din ldkare om du kan ta EXUBERA. Om du
behover dostitreringar under 1 mg rekommenderas inte anvindning av EXUBERA (se avsnitt 3 ”Hur
du anviinder EXUBERA” fér ytterligare information och avsnitt 6 Ovriga upplysningar™).

Séarskilda patientgrupper

Om du har problem med lever eller njurar bor du diskutera det med din ldkare, som eventuellt
ordinerar lagre insulindoser.

Om du dr under 18 ar bor du diskutera detta med din ldkare eftersom EXUBERA inte rekommenderas
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till patienter under 18 ars alder.
Det finns begrinsad erfarenhet av EXUBERA hos patienter 6ver 75 érs alder.

Det finns mycket begrénsad erfarenhet av EXUBERA hos patienter med hjértsvikt. EXUBERA
rekommenderas inte om du har andningssvérigheter i samband med hjartsvikt.

Lungsjukdomar

Tala om for din lakare om du lider av ndgon lungsjukdom sasom astma, emfysem eller kronisk
bronkit. Exubera rekommenderas inte till patienter med lungsjukdom. Om du har andningssvarigheter
som du inte tidigare har berdttat om for din ldakare bor du ta upp detta innan du borjar anvanda
EXUBERA.

Innan behandlingsstart kommer din ldkare att gora ett enkelt lungfunktionstest for att avgdraom
EXUBERA ir rétt behandling for dig. Nar du paborjat behandling kommer din lékare attdndersoka
din lungfunktion igen efter 6 ménader och vid ytterligare tillfdllen for att se hur vél ‘dutal
behandlingen.

Om du far en akut och svér forsdmring av andningen strax efter en dos av EXUBERA sé ska du sluta
ta EXUBERA och genast meddela din ldkare eller uppsoka sjukhus.

Tala dven om for din lékare om du far andra 6kande andningsproblem under anviandning av Exubera.
Sjukdom och skador

Om du blir sjuk eller blir allvarligt skadad kan du drabbas‘av'torhojd blodsockernivé (hyperglykemi)
och om du inte &ter ordentligt kan du drabbas av for ldg blodsockerniva (hypoglykemi).

I sddana situationer kan din diabetes behdva behandlas med extra stor omsorg och du kan behova soka
hjélp hos din ldkare eller skoterska.

Om du har en infektion i luftvigarna (sdsom bronkit eller 6vre luftvagsinfektion) nir du tar
EXUBERA bor du kontrollera ditt blodsecker ofta och du kan behova justera din dos av EXUBERA.
Tala med din ldkare om du har problem med inhaleringen av EXUBERA eller med kontrollen av ditt
blodsocker. Erfarenhet av EXUBERA hos patienter med infektioner i nedre luftvigarna
(lunginflammation) saknas.

I slutet pa avsnitt 4 finner,du*viktig information om hypoglykemi och hyperglykemi och dess
behandling.

Resor

Innan du paberjar en resa bor du kontakta din lékare eller skdterska for att diskutera tidpunkter for
maltidet och insulintillférsel under resan, de mdjliga effekterna pa blodsockernivéerna och kontrollen
av déssa vid byte av tidszon samt tillgdngligheten av EXUBERA i de ldnder du besoker.

Anvindning av andra liikkemedel

Vissa ldkemedel sdnker blodsockernivén, andra hojer den och ytterligare andra kan ha béda dessa
effekter, beroende pé aktuell situation. I sddana fall kan det vara nddvéandigt att korrigera insulindosen
for att undvika alltfor 1agt eller hogt blodsocker. Var forsiktig bade nér du borjar och nér du slutar att
anvinda nagot annat ldkemedel.

Beritta for din likare om alla lakemedel som du anvinder, dven receptfria. Innan du tar ett lakemedel

bor du fraga din ldkare om det kan paverka ditt blodsocker, och vad du i sé fall behdver vidta for
atgarder.
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Till de 1dkemedel som kan sénka blodsockernivan hor tabletter mot diabetes, ACE -hdmmare (for
behandling av vissa hjartakommor, hogt blodtryck eller forhdjd nivéa av protein/albumin i urinen),
monoaminoxidas (MAO)-hdmmare (for behandling av depression), vissa betablockerare (for
behandling av vissa hjartdkommor och hogt blodtryck), salicylater (t ex ldkemedel som innehaller
acetylsalicylsyra, for febernedséttning och smartlindring) och sulfonamidantibiotika.

Till de lakemedel som kan hoja blodsockernivan hor kortikosteroider (for behandling av
inflammationer, géller inte lakemedel som anvinds pa huden), danazol (fér behandling av vissa
kvinnliga hormonella sjukdomar), p-piller (preventivmedel), skoldkortelhormoner (vid rubbningar i
skoldkorteln), tillvixthormon (vid brist pé tillvixthormoner), sympatomimetika (fér behandling av
astma) och tiazider (vid vissa endokrina sjukdomar).

Anvindandet av luftvigsvidgare (inhalationspreparat) mot astma eller andra luftvagsproblem kan
orsaka en kraftigare blodsockersdnkning vid inhalation av insulin (se avsnitt 2 under ”Anvind ‘inte
EXUBERA” och avsnitt 2 under ’Var sérskilt forsiktig med EXUBERA”).

Blodsockernivén kan bade hojas och sénkas om du tar betablockerare eller drickeralkohol.
Betablockerare kan forsvaga varningstecknen vid hypoglykemi eller gora att de uteblirhelt. Alkohol
kan oka effekten av insulin och sénka blodsockernivan. Oktreotid/lanreotid (anvédnds vid speciella
hormonrubbningar) kan forédndra behovet av insulin.

Om du roker dkar den méngd insulin som absorberas i kroppen och risken'fér hypoglykemi 6kar. Om
du tar EXUBERA ska du inte roka (se avsnitt 2 under ”Anvind inteEXUBERA”).

Exponering for andra ménniskors cigarettrokning kan ddremot minska den mingd insulin kroppen
absorberar.

Graviditet och amning

Erfarenhet av behandling med EXUBERA hosggravida kvinnor saknas.

EXUBERA bér inte anvindas under graviditet, Berdtta for din ldkare eller skoterska om du planerar
att bli gravid eller redan &r gravid. Din, ldkare'kan ersidtta EXUBERA med ett injicerbart insulin for din
diabetes. Din insulindosering kan behdva, dndras under graviditeten och efter forlossningen. Noggrann
kontroll av din diabetes och forebyggande av hypoglykemi &r viktigt for ditt barns hélsa.

Om du ammar bor du diskutera med din ldkare huruvida din insulindos eller din kost behdver éndras.
Korformaga och anvandning av maskiner

Din koncentrations-.€ller reaktionsforméga kan forsdmras om du har alltfor lagt blodsocker
(hypoglykemi).Ha,detta i atanke i situationer dir du kan utsétta dig sjalv eller andra for risker (t.ex.
vid bilkorning eller maskinanvandning). Kontakta din likare och diskutera om du kanske maste avsta
frén bilkoring, om du:

- ofta drabbas av hypoglykemi,

/ har minskade eller helt saknar varningssignaler for hypoglykemi.

3. HUR DU ANVANDER EXUBERA

EXUBERA ska tas inom 10 minuter fore méltid.

Din ldkare bestimmer hur mycket EXUBERA du inledningsvis behdver baserat pa din vikt och
rekommenderar ytterligare justeringar baserat pa dina matvanor och fysiska aktivitet.

En folie med 1 mg EXUBERA ger ungefér samma insulindos som 3 E av subkutant injicerat
snabbverkande insulin. En folie med 3 mg EXUBERA ger ungefér samma insulindos som 8 E
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subkutant injicerat snabbverkande insulin. Om du har lag kroppsvikt eller om du behdver
dostitreringar under 1 mg bor du diskutera med ldkare om du kan anvinda EXUBERA. Om du
behover dostitreringar under 1 mg rekommenderas inte anvéindning av EXUBERA.

Kontrollera alltid att du har rdtt styrka och ratt antal folier av EXUBERA innan du tar din dos. Det &r
viktigt att du tar det antal folier med 1 mg eller 3 mg, och i den kombination, som din ldkare har
rekommenderat.

Ersitt inte en folie innehillande 3 mg med tre folier innehallande 1 mg vardera, eftersom detta
ger en mycket storre insulindos. Om du tillfilligt star utan folier innehdllande 3 mg, ta tva folier
innehéllande 1 mg vardera samt f6lj din blodsockerniva noggrant. Du bor kontakta din liikare
eller skoterska sa snart som mdojligt for att fa fler folier innehéllande 3 mg. Fraga din ldkare,
skoterska eller pé apoteket om du ér osdker.

Forberedelse for att inhalera EXUBERA
Vid anvindning av EXUBERA lossas folierna genom att man river ldngs perforeringen.

Oppna inte folien med EXUBERA. Inhalatorn gér hal i folien nir du ska inhaleta. Svilj inte ned
innehéllet i folien.

EXUBERA ska endast andas in via munnen och ska endast tas med diftinsulininhalator.

Folj alltid din ldkares instruktioner om nér och hur du ska ta EXUBERA. Folj bruksanvisningen i
slutet pa bipacksedeln om hur du ska anvédnda och skoéta insulininhalatorn. Kontrollera med din lékare,
skoterska eller pd apoteket om du har nagra fragor angaende EXUBERA eller insulininhalatorn.

Felaktig dosering

Diskutera med din ldkare om vad du bor gora omndu skulle raka ta for mycket eller for litet
EXUBERA, eller om du hoppar 6ver en dos¢

- Om du har tagit for mycket insulin-kan du fa hypoglykemi. Kontrollera din blodsockerniva
ofta. Generellt forhindrar man’hypoglykemi genom att dta mer och kontrollera sitt blodsocker.
Mer information om atgérdenyid hypoglykemi aterfinns i slutet av avsnitt 4 ”Eventuella
biverkningar”.

- Om du har hoppat 6ver en insulindos eller tagit for lag dos kan din blodsockerniva bli for
hog. Kontrolléra din‘blodsockerniva ofta. Mer information om atgérder vid hyperglykemi
aterfinns islatet av avsnitt 4 "Eventuella biverkningar”.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksomyalla lakemedel kan EXUBERA orsaka biverkningar men alla anvdndare behover inte fa dem.

Biverkningar som rapporterats som mycket vanliga
(hos fler dn 1 av 10 patienter)

Hypoglykemi - Liksom for alla insulinldkemedel dr den vanligaste biverkningen for EXUBERA
hypoglykemi (for 1&g blodsockerniva). I slutet av detta avsnitt finns viktiga upplysningar om

hypoglykemi och hur man atgirdar den.

Hosta - Hosta kan uppsta inom négra sekunder till minuter efter en inhalation av EXUBERA. Hostan
ar normalt létt och brukar oftast avta med tiden.
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Biverkningar rapporterade som vanliga
(hos farre &n 1 av 10 men fler &n 1 av 100 patienter)

Vanliga rapporterade biverkningar &r latt till mattlig andndd (dyspné), slemproducerande hosta,
halsirritation och halstorrhet.

Biverkningar rapporterade som mindre vanliga
(hos farre an 1 av 100 men fler &n 1 av 1000 patienter)

Mindre vanliga biverkningar &r halsinflammation (faryngit) och nésblod (epistaxis), sammandragning
av luftréren med atféljande andningssvéarigheter (bronkospasm), visande andningsljud,
rostforandringar (dysfoni), halssmirta (faryngolaryngeal smérta), paverkan pa halsmandlarna,
muntorrhet och brostsmérta.

Andra biverkningar
Hos ett fatal patienter har vitska i lungsicken uppkommit (pleurautgjutning).

Insulinbehandling kan leda till att kroppen producerar antikroppar mot instlin (Substanser som binder
till insulin). Utvecklandet av sadana antikroppar ses oftare hos patientensom‘behandlas med
EXUBERA jamfort med subkutant insulin. Trots att dessa antikropparproduceras, har de ingen effekt
pé din blodsockerkontroll.

En latt forsdmring av din lungfunktion kan uppsta under behandling med EXUBERA, men du kdnner
troligtvis inte av ndgra symtom. Denna fordndring uppstar ignom de forsta ménaderna av behandlingen
och forvirras inte nar behandlingen fortsétter. Om du aybryter behandlingen med EXUBERA kommer
lungfunktionen vanligen att atergé till normal niva. Om ddupptécker att din andning fordndras medan
du anvinder EXUBERA ska du informera din ldkare.

Allvarliga allergiska reaktioner vid insulinbghandling 4r mycket ovanliga. Sddan allergi mot insulin
eller de 6vriga innehallsimnena kan yttrasSig # hudreaktioner, kraftig svullnad i huden eller
slemhinnorna (angioddem), andfaddhet och’blodtrycksfall och kan vara livshotande.

Synforandringar kan ockséd upptrdda nar man inleder en insulinbehandling. Dessa fordndringar ar
normalt sma och dvergaende.

Insulinbehandlingen kan’oeksé orsaka tillfallig véitskeansamling i kroppen, s att vader och vrister
svullnar.

Om négra biverkningar blir viirre eller om du mérker nigra biverkningar som inte niimns i
denna information, kontakta likare eller apotek

Om du'far for lag blodsockerniva (hypoglykemi)

Dinblodsockerniva kan bli for 1ag om du exempelvis

é har tagit for mycket insulin

- hoppat 6ver eller skjutit upp maltider

- atit for litet eller atit mat som innehéller mindre kolhydrater &n normalt (till kolhydrater rdknas
socker och liknande dmnen, dock INTE konstgjorda sdtningsmedel)

- inte fér i dig eller forlorar kolhydrater du itit pa grund av krakningar eller diarré

- dricker alkohol, sirskilt om du inte dter s& mycket

- motionerar mer dn vanligt eller pa ett annat sétt

- haller pa att aterhdmta dig efter en skada, en operation eller ndgon annan pafrestning

- haller pa att aterhdmta dig frén en febersjukdom eller annan sjukdom

- tar eller har slutat ta vissa andra ladkemedel (se avsnitt 2 "Anvadndning av andra ldkemedel").
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Hypoglykemi (1&g blodsockerniva) kan ocksa léttare intrdffa om du

- just har inlett behandling med insulin, eller bytt till ett annat insulinldkemedel

- din blodsockerniva dr néstan normal eller instabil

- lider av allvarligt nedsatt njur- eller leverfunktion eller har ndgon annan sjukdom, t ex nedsatt
skoldkortelfunktion.

Symtom som tyder pa att din blodsockerniva sjunker for mycket eller for snabbt kan t ex vara:
svettning, kallsvettning, oro, snabb puls, blodtrycksstegring, hjartklappning och oregelbunden puls,
brostsmartor (kédrlkramp). Dessa symtom upptrider ofta innan det ldga blodsockret paverkar hjarnan.

Foljande symtom indikerar att det laga blodsockret borjar paverka hjarnan: huvudvirk, starka
hungerkénslor, illaméende, krdkningar, trotthet, somnighet, somnstdrningar, rastldshet, aggressivitét,
koncentrationssvarigheter, langsamma reaktioner, nedstimdhet, forvirring, talrubbningar (ibland
fullstédndigt bortfall av talférmagan), synrubbningar, darrningar, forlamning, stickningar i hiden
(parestesi), kdnselbortfall och stickningar kring munnen, yrsel, bristande sjalvkontroll, oférmaga att ta
vara pa sig sjdlv, kramper, medvetsloshet.

De forsta tecknen pé hypoglykemi ("varningstecknen") kan foréndras, forsvagas eller ttebli helt, om
du

- ar dldre

- har haft diabetes linge

- pa grund av din diabetes har fatt en viss nervpaverkan (autonomi neutopati)

- nyligen haft hypoglykemi (t ex dagen innan) eller om hypoglykemin utvecklas langsamt

- har néstan normala eller atminstone kraftigt forbéttrade.blodsockernivéer

- tar eller har tagit vissa andra likemedel (se avsnitt 2 "Anvéandning av andra lakemedel").

I sddana fall kan du utveckla svar hypoglykemi (och till{loch med bli medvetslos) innan du blivit
medveten om ditt tillstand. Forsok att vara uppmirksam pa-dina varningstecken. Vid behov kan titare
blodsockermétningar underldtta upptéckt av litta fallav hypoglykemi, som annars skulle gétt
obemarkta forbi. Om du dr oséker pé dina varningstecken bor du undvika situationer dér hypoglykemi
skulle kunna utsétta dig sjélv eller andra forfisker(t ex bilkorning).

Vad ska man gora vid hypoglykemi?

1. Ta inte mer insulin. At omed€lbart 10 — 20 gram socker i form av t ex druvsocker eller
sockerbitar eller drick ep-dryck som ar sdtad med socker. (Mét upp 10 — 20 gram av strésocker,
bitsocker eller glukostabletter sa att du vet hur mycket det dr.) Varning: Kom ihéag att mat och
dryck med konstgjorda sdtningsmedel (dietprodukter) inte hjilper vid hypoglykemi.

2. Dairefter bor du dtamnagot som under lingre tid kan hoja ditt blodsocker (t ex brod). Din ldkare

eller sjukskotérska har gatt igenom detta med dig.

Om du fag tillbaka hypoglykemin ska du pa nytt ta 10 - 20 gram socker.

4. Kontakta‘emedelbart likare om du inte far hypoglykemin under kontroll eller om den
aterkommer.

98]

Bir alltid'med dig minst 20 gram socker i niagon form.

Omidu inte kan svélja, eller om du svimmat, méste du fa en injektion av glukos eller glukagon (ett
lakemedel som hojer blodsockernivan). Sddana injektioner kan vara beréttigade d&ven om det inte ar
helt klart att det &r hypoglykemi som du drabbats av.

Du bor kontrollera blodsockernivén sé snart du étit ditt socker, s& du ser att dina symtom verkligen
beror pa hypoglykemi.

Om du far for hog blodsockerniva (hyperglykemi)
Din blodsockerniva kan bli for hog om du exempelvis

- inte har tagit tillrickligt mycket insulin, eller om insulinet blivit mindre verksamt, t ex pa grund
av felaktig forvaring
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- har minskat ner pa motionen, ir utsatt for stress (oro, upphetsning), blivit skadad eller opererad,
har feber eller vissa andra sjukdomar
- tar eller har tagit vissa andra lakemedel (se avsnitt 2 "Anvéandning av andra lakemedel").

Symtom som talar for att du har for hog blodsockernivé:

Torst, 6kat behov av att urinera, trotthet, torr hud, ansiktsrodnad, minskad aptit, 1agt blodtryck, snabb
puls, glukos och ketonkroppar i urinen &r tecken som kan vara orsakade av alltfor hog blodsockerniva.
Magsmiértor, snabb och djup andning, somnighet och till och med medvetsloshet kan upptrida om
tillstdndet &r allvarligt (ketoacidos) pa grund av insulinbrist.

Kontrollera din blodsockernivia och kontrollera om du har ketonkroppar i urinen, sa snart du
kdanner nigra symtom enligt ovan. Svar hyperglykemi eller ketoacidos maste alltid behandlas ay
lakare, normalt pa sjukhus.

Bir med dig ndgon typ av information som visar att du har diabetes.

5. HUR EXUBERA SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

Niér skyddspasen dppnats: Forvaras vid hogst 25°C och anvéndsjinom 3 ménader.

Folierna forvaras i skydd mot kyla. Far ¢j frysas.

Anvind inte EXUBERA om du uppticker att en endesfolie inte &r ordentligt forsluten eller &r skadad.
Anvind inte EXUBERA efter utgangsdatumet'pa-forpackningen (Utg.dat.) eller endosfolien (Exp.).

For information om hur du skéter insulininhalatorn, se bruksanvisningen i slutet pa bipacksedeln.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR
Vad EXUBERA innehéller:

- Aktiv substans dr humaninsulin. Varje endosfolie innehaller 1 mg eller 3 mg av den aktiva
substansemhumaninsulin.

- Ovyfiga-ihnehallsimnen dr: mannitol, glycin, natriumcitrat (som dihydrat) och natriumhydroxid.

Atttacttre separata folier innehéllande 1 mg vardera ger mer insulin i dina lungor &n vad en folie
innchéllande 3 mg gor. En folie innehdllande 3 mg ska inte ersdttas med tre folier innehallande 1 mg
vardera (se avsnitt 2 ”Innan du anvinder EXUBERA” och avsnitt 3 "Hur du anvéinder EXUBERA”).

Hur EXUBERA ser ut och innehillet i forpackningarna

EXUBERA ir ett inhalationspulver i avdelad dos och ér forpackat i perforerade endosfolier méarkta
antingen "1 mg EXUBERA" med gron text, eller "3 mg EXUBERA" med blé text. P& kartan for
endosfolierna bestadende av 1 mg, ar baksidan pa mellandelen markerad med en avlang upphdjning och
de avdelade endosfolierna mérkta med en rund upphdjning. Pa kartan for endosfolierna bestdende av 3
mg, ir baksidan pa mellandelen markerad med tre avlanga upphéjningar och de avdelade
endosfolierna mirkta med tre runda upphdjningar. En karta omfattar 6 folier och varje ask innehéller 5
kartor. Asken ligger inuti en skyddspése av plast tillsammans med torkmedel, vilket héller ldkemedlet
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torrt och som inte ska étas.

EXUBERA finns i foljande forpackningsstorlekar:

. En forpackning med 30, 60, 90, 180 eller 270 x1 perforerade endosfolier av PVC/Aluminium

almg

o En forpackning med 30, 60, 90, 180 eller 270 x1 perforerade endosfolier av PVC/Aluminium

a3 mg

o En forpackning med 60 x 1 perforerade endosfolier av PVC/Aluminium a 1 mg (2 pasar) och 2

extra insulinfrisdttande enheter.

. En forpackning med 270 x 1 perforerade endosfolier av PVC/Aluminium a 1 mg (9 pasar)och 6

extra insulinfrisdttande enheter.

. En forpackning med 60 x 1 perforerade endosfolier av PVC/Aluminium a 3 mg (2 pasar) och 2

extra insulinfrisdttande enheter.

. En forpackning med 90 x 1 perforerade endosfolier av PVC/Aluminium a3 mg (3 pasar) och 2

extra insulinfrisdttande enheter.

. En forpackning med 180 x 1 perforerade endosfolier av PVC/Altminium a 3 mg (6 pésar) och 2

extra insulinfrisdttande enheter.

. En forpackning med 270 x 1 perforerade endosfolier av’ PVE/Aluminium a 3 mg (9 pasar) och 6

extra insulinfrisdttande enheter.

. En forpackning innehéllande 90 x 1 perforerade endosfolier av PVC/Aluminium a 1 mg (3
pasar), 1 insulininhalator, 1 extra inhalatorkamimare och 6 extra insulinfrisdttande enheter.

. En forpackning innehéllande 90 x 1 pefforerade endosfolier av PVC/Aluminium a 3 mg (3
pasar), 1 insulininhalator, 1 extra inhalatorkammare och 6 extra insulinfrisdttande enheter.

Ytterligare forpackningar med insulininhalator, insulinfrisdttande enhet och kammare finns
tillgéngliga.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forséiljning och tillverkare

Innehavare av marknadsforingstillstdndet dr Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13

9NJ, Storbritannien.

TillverKare ar Heinrich Mack Nachf. GmbH & Co. KG, Heinrich Mack Strasse 35, 89257 Illertissen,

TysKland.

For information vanligen kontakta din lokala kundservice for EXUBERA.

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

EXUBERA Tél/Tel: 8002 5350

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

Teél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
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Buarapus

EXUBERA-11eHTBDp 3a paboTa ¢ KIUSHTH
Ten.: 080014441

Temn.: +359 2 970 4333

Ceska republika

EXUBERA centrum péce o zakazniky
Tel: 800106108

Tel: +420283 004 111

Danmark

EXUBERA kundecenter
TIf: 80 60 10 40
TIf: +454420 11 00

Deutschland
EXUBERA-Service-Center
Tel: 0800 3982372

Tel: + 49 (0)721 6101 9000

Eesti
EXUBERA Kliendi Tugikeskus
Tel: +372 6 405 328

EA\rada

Kévtpo EEumnmpétnong kow Evnuépmong
[Telotdv tov EXUBERA

TnA: 80011 83333

TnA: + 30210 6785 797

Espaiia

Centro local de Atencion al Clientende
EXUBERA

Tel: 900 900866

Tel: +34 91 490 99 00

France

Service Clientdocal EXUBERA
Tél: 0800 438438

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

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

Tel.: +36 1488 3700

Malta

EXUBERA Customer Care Centre
Tel: 800 62451

Tel: + 356 21 220717

Nederland

Klanteninformatiedienst voor EXUBER A«
Tel: 0800 3982372
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge

EXUBERA kundetelefon
TIf: 800 74444

TIf: + 47 67 52 61 00

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

Tel: + 43+(0)1 521 150

Polska

Lokalne telefoniczne centrum informacyjne dla
pacjenta

Tel.: 0800 80 88 80

Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Servico local de Atendimento ao utilizador de
EXUBERA

Tel: 800 206746

Tel: + 351 21 423 5500

Roménia

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

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

Slovenija

Center za svetovanje o zdravilu EXUBERA
Tel: 080 2682

Tel: +386 1 52 11 400

Slovenska republika

EXUBERA Centrum starostlivosti o pacientov
Tel: 0800 101 001

Tel: +421-2-3355 5500
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Italia

Customer Care locale di EXUBERA
Tel: 0800 021354

Tel: +39 06 33 18 21

Kvonpog

Kévtpo EEummpétnong kow Evnuépmong
ITehatwv tov EXUBERA

TnA: 800 92656

TnA: + 30210 6785 798

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

Lietuva

EXUBERA pacienty priezitiros centras
Tel: 8 800 22000

Tel. + 3705 2514000

Denna bipacksedel godkiindes senast

Suomi/Finland

EXUBERA -asiakaspalvelunumero
Puh/Tel: 0800 915 133

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

Sverige

Kundservice for EXUBERA
Tel: 020 88 80 80

Tel: + 46 (0)8 5505 2000

United Kingdom

EXUBERA Customer Care Centre
Tel: 0845 850 0198
Tel: +44 (0)1737 331111
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Bruksanvisning for insulininhalator

Las hela denna bruksanvisning noggrant innan du borjar anvénda insulininhalatorn.

Spara den hér bruksanvisningen. Du kan behova ldsa den igen.

Kontrollera alltid att du har rétt typ av dosfolie till hands innan du anvénder din insulininhalator.

Las ocksa igenom bipacksedeln som medféljer EXUBERA inhalationspulver, avdelad dos 1 mg och 3
mg.

BYTE AV INHALATOR OCH INSULINFRISATTANDE ENHET

Din insulininhalator ska bytas en gdng om aret, riknat fran forsta anvandningstillféllet.

Den insulinfrisittande enheten i din insulininhalator ska bytas varannan vecka. Den insulinfrisdttande
enheten méaste bytas om inhalatorn av misstag utsatts for véldigt fuktiga miljoer som t ex ett fuktigt
badrum.

HUR MAN FORVARAR INSULININHALATORN
Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

Forvara insulininhalatorn pé torr plats i rumstemperatur.
Forvara inte insulininhalatorn i kylskép eller frys.

Mouthpiece
Munstycke
Texten EXUBERA
fhambar
Kammare
DELAR SOM INGAR‘I
INSULININHALATORN
Insulinfrisdttande enhet
Bla knapp Sparrknapp (ej synlig i
(ej synlig i bild)
bild)
Chamber Griknapp |, .
. in Blister
Sparrknapp
Dosfolie for
insulin
——DasT——
Basenhet Blue Handle
Blatt handtag
_Black Ring
Svart ring
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HUR DU TAR DIN DOS
EXUBERA

1. Forbered din
insulininhalator

Hall insulininhalatorn i handen.
Namnet "EXUBERA" 6verst pa
inhalatorn ska vara viant mot dig.

Fatta den svarta ringen i botten pa
basenheten och dra ut basenheten ur
kammaren.

Ett klick hors nér inhalatorn ar helt
utdragen och last i utdraget lage.
Botten pa kammaren MASTE vara
ovanfor den gré knappen.
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2. Ladda med en insulindosfolie

Hall insulindosfolien 1 fliken, med
den tryckta sidan uppét och skéran
mot inhalatorn.

Dosfolien bestdende av 1 mg ér
mérkt med gron text och har en rund
upphojning pa den utskjutande delen
av varje separat folie. Dosfolien
bestdende av 3 mg dr mérkt med bla
text och har tre runda upphdjning pa
den utskjutande delen av varje
separat folie.

De runda upphdjningarna kan kénnas
dven da dosfolien dr insatt i
inhalatorn, detta for att kunna
bekrifta att ritt dos anvands.

Skjut in insulindosfolien rakt in i
sparet tills det tar stopp.

3. Forberedelse for inhalering

Kontrollera att munstycket ér sténgt.

Dra ut det bla handtaget tills det tar
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stopp.

Tryck in handtaget tills det knidpper
fast

Sta eller sitt upp rakt.

Andas ut normalt.
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4. Inhalera insulindosen

Gor foljande steg i tur och ordning.
Hall insulininhalatorn rakt upp med
den bla knappen viand mot dig. Tryck
in den bla knappen tills den klickar
till och ett insulinmoln sprids i
kammaren.

S4 snart du ser molnet vrider du
munstycket sé att det ar riktat mot
dig.

Fatta med ldpparna titt om
munstycket, sé att insulinet inte\kan
lacka ut.

Tack inte for Gppningen(imunstycket
med tungan eller tinderna. Blas inte i
munstycket.

Andas in insulinmelnet genom
munnen i ettenda langsamt och djupt
andetag.

Blis'inte i munstycket.
Tag ut munstycket ur munnen.

Sting munnen och hall andan i 5
sekunder.

Andas ut normalt.
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5. Efter inhalering

Vrid tillbaka munstycket till dess
stingda lage.

Tryck in den gré knappen och dra ut
insulindosfolien.

Om du behover ta ytterligare en eller
flera dosfolier upprepar du steg 2, 3
och 4 for varje dosfolie.

6. Niér du har tagit hela din
insulindos

Hall in de bada sparrknapparna pa
sidorna av basenheten. Tryck upp
basenheten i kammaren till
forvaringsléaget.
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SKOTSEL AV
INSULININHALATORN

Det ar viktigt att du foljer dessa
anvisningar, sa att insulininhalatorn
halls ren och fungerar pa rétt sétt.

Tag isdr insulininhalatorn

Hall insulininhalatorn i handen.
Namnet "EXUBERA" 6verst pa
inhalatorn ska vara vint mot dig.

Fatta den svarta ringen i botten pa
basenheten och dra ut basenheten ur
kammaren.

Tryck in de bada sparrkaapparna pa
sidorna om basenheten med ena
handen, och drauméd’den andra loss
basenheten fran*kammaren.
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Rengoring

Kammaren och munstycket — en gang
i veckan

Hur

Tag isdr insulininhalatorn

Vrid munstycket till dess 6ppna ldge.
Se ovan.

Fukta en ren mjuk trasa och anvand
mild flytande tval for att gora ren
utsidan och insidan av kammaren
och munstycket. Lagg INTE
kammaren i diskmaskinen.

Skolj noga bort all'tval fran
kammaren och/munstycket med
varmt vatten,

Lat luftterka. Se till att det inte finns
nagralvattendroppar kvar och sting
sedan munstycket. Sétt tillbaka
kammaren i basenheten.
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For instruktioner om hur man sétter
ihop kammaren med basenheten, se
under rubriken "lhopséattning av
insulininhalatorn".

Om den rengjorda kammaren inte har
hunnit torka tills du ska ta nésta dos
anvinder du din reservkammare.

Basenheten — en ging i veckan

Hur

Basenheten far inte doppas i vatten.

Insidan p4 den insulinfrisittande
enheten far inte bli vat.

Anvind inte tval eller annat
rengoéringsmedel.

Fukta en ren mjuk trasa med vatten.

Nér du rengor dvre delen av
basenheten ska du vara forsiktigrsa att
inget vatten kommer in i den
insulinfrisittande enheten. Lat denna
enhet sitta kvar. Hall det bl& handtaget
infallt.

Torka endastav, OVANSIDAN och
UTSIDAN ay basenheten. Torka
inte i sparet for dosfolien.
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Ihopsittning av insulininhalatorn

Rikta in 6vre delen av basenheten mot
Oppningen i kammaren. Den bla
pricken nedtill pa kammaren ska vara
pa samma sida som den bla knappen
upptill pé basenheten.

Hall in sparrknapparna pa sidorna av
basenheten. Tryck upp basenheten i
kammaren till forvaringsldget.

Forvara insulininhalatorn pé torr
plats i rumstemperatur.

BYTE AV
INSULINFRISATTANDE ENHET

Byte av insulinfriséittande enhet
Varannan vecka.

Undvik att ta EXUBERA 1 fuktiga
miljder, t ex ett badrum om négon
just duschat, eftersom detta vanligtvis
ger dig en ldgre insulindos dn du
behover (se dven separat bipacksedel
for folierna).

Om du av misstag utsétter din
inhalator for fuktig milj¢ under
anvandning, vilket vanligtvis minskar
den insulindos du far'i dig, ska du
byta den insulinfrisattande enheten
innan nésta dos:

@
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Hur

Ta bort den anvinda
insulinfrisdttande enheten.

Nér kammaren dr borttagen fran
basenheten (se ovan under rubriken
"Tag isdr insulininhalatorn") héller du
basenheten i ena handen med den gré
knappen vind mot dig. Vrid den
anvénda insulinfrisdttande enheten ett
kvarts varv moturs, mot
Oppetsymbolen.

Dra upp den insulinfrisittande
enheten ur basenheten och sldng den.

Folj de lokala avfallsbestimmelserna.
Om du ar osdker, kontakta din ldkare
eller apoteket.

Montera en ny insulinfrisdttande
enhet.

Tag ut den insulinfriséttande enheten
ur forpackningen.

Hall den med ovansidan vind mot
dig. Dér finns ett blatt streck, Hall
enheten med ena handen och vrid
Overdelen moturs tills\det tar stopp.

Nu ska,det bla strecket upptill pa den
insulinfrisittande enheten passas in
mot Oppetsymbolen pé basenhetens
ovansida.

Tryck forsiktigt ned den
insulinfrisdttande enheten i
basenheten. Om du har gjort ritt ska
den komma pa plats utan motstand.
(Om den nya enheten inte litt faller
pa plats, maste du ta loss den och
forsoka pé nytt).
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Vrid 6verdelen av den

insulinfrisittande enheten medurs tills
det blé strecket ligger mitt for
stdngtsymbolen pa basenhetens

ovansida. Nu dr den nya den
insulinfrisittande enheten fixerad.
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