@ BIOMM

AFREZZA®

(insulina humana)

BIOMM S.A.
Po0 para inalacao
4, 8 e 12 unidades

AFREZZA® bula para o profissional de satde - comercia



@ BIOMM

AFREZZA®

insulina humana

APRESENTAGOES

AFREZZA® esta disponivel nas seguintes apresentagdes:

e AFREZZA® (insulina humana) p6 para inalagdo: 90 refis de 8 unidades e 2
inaladores.

e AFREZZA® (insulina humana) pé para inalagdo: 90 refis de 12 unidades e 2
inaladores.

e AFREZZA® (insulina humana) po para inalagéo: 180 refis — 90 refis de 4 unidades

e 90 refis de 8 unidades e 2 inaladores (Pacote de Titulagao).

VIA DE ADMINISTRAGAO: INALATORIO POR VIA ORAL
USO ADULTO
COMPOSIGCAO

Cada refil contém: 4 unidades (0,35 mg), 8 unidades (0,7 mg) ou 12 unidades (1 mg) de

insulina humana.

Excipientes: fumaril dicetopiperazina e polissorbato 80.

AVISO: RISCO DE BRONCOESPASMO AGUDO EM PACIENTES COM DOENCA
PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA
Veja toda a informagéao prescrita na bula. Foi observado broncoespasmo agudo em

pacientes com asma e DPOC utilizando AFREZZA®. AFREZZA® esta
contraindicado em pacientes com doenga pulmonar cronica, como asma ou DPOC.
Antes de iniciar o AFREZZA®, realize um histérico médico detalhado, exame fisico
e espirometria (VEF1) para identificar possiveis doengas pulmonares em todos os
pacientes.
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICAGOES

AFREZZA® é uma insulina para inalagdo de acao rapida indicada para melhorar o

controle glicémico em pacientes adultos com diabetes mellitus.

Limitacoes de uso:

e AFREZZA® nao é um substituto da insulina de longa duragdo. AFREZZA® deve
ser usado em combinagdo com insulina de longa duragdo em pacientes com
diabetes mellitus tipo 1.

e AFREZZA®nio é recomendado para o tratamento de cetoacidose diabética.

e A seguranca e eficacia de AFREZZA® em pacientes que fumam nio foram
estabelecidas. O uso de AFREZZA® ndo é recomendado em pacientes que

fumam ou que tenham parado de fumar recentemente.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Visdo geral dos estudos clinicos de AFREZZA® para diabetes mellitus

AFREZZA® foi estudado em adultos com diabetes tipo 1 em combinagdo com insulina
basal. A eficacia de AFREZZA®, em combinagédo com insulina basal, em pacientes com
diabetes tipo 1 foi comparada a insulina asparte em combinag¢do com insulina basal.
AFREZZA® foi estudado em pacientes adultos com diabetes tipo 2 em combinagdo com
medicamentos antidiabéticos orais. A eficacia de AFREZZA® em pacientes com

diabetes tipo 2 foi comparada com inalagao de placebo.
Diabetes tipo 1

Pacientes com diabetes tipo 1 inadequadamente controlada participaram de um estudo
de 24 semanas, aberto, controlado ativamente para avaliar o efeito de reducdo da
glicose do AFREZZA® na hora da refeicdo usado em combinagdo com uma insulina
basal. Apés um periodo de otimizacéo da insulina basal de 4 semanas, 344 pacientes
foram randomizados para AFREZZA® por inalagdo oral (n=174) ou insulina asparte
administrada por via subcutanea (n=170) em cada refeicdo do dia. Todos os pacientes

receberam insulina basal. As doses de insulina na hora das refeicdes foram tituladas
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para metas glicémicas nas primeiras 12 semanas e mantidas estaveis nas ultimas 12

semanas do estudo.

Na semana 24, o tratamento com AFREZZA® na hora da refeicdo e insulina basal
proporcionou uma redug¢ao média na HbA1c que atingiu a margem de nao inferioridade
pré-especificada de 0,4%. AFREZZA® e insulina basal proporcionaram menos redugao
de HbA1c do que insulina asparte e insulina basal, e a diferenca foi estatisticamente
significativa. Mais pacientes no grupo de insulina asparte e insulina basal atingiram a
meta de HbA1c de <7% (Tabela 1).

Tabela 1. Resultados na Semana 24 do estudo controlado ativamente de

AFREZZAP® prandial mais insulina basal em adultos com diabetes tipo 1

AFREZZA® + Insulina Asparte +
Parametro de eficacia insulina basal insulina basal
(N=174) (N=170)
HbA 1 (%)
Linha basal (média ajustada?) 7,94 7,92
Mudanga em relacdo a linha basal -0,21 -0,40
(média ajustada®®)

Diferenca em relagdo a insulina 0,19

asparte (média ajustada?") (0,02: 0,36)

(95% Cl)

Percentual de pacientes alcangando 14 27
HbA1c < 7%°

Glicemia plasmatica em jejum (mg/dL)

Linha basal (média ajustada?) 153,9 151,6

Mudanga em relagdo a linha basal -25,3 10,2

(média ajustada® b)
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Diferenca em relacdo a insulina

-35,4
asparte (média ajustada® )

(-56,3; -14,6)
(95% Cl)

@ Média ajustada foi obtida usando uma abordagem de Medi¢cdes Repetidas de
Modelo Misto (MRMM) com HbA1c ou glicose plasmatica em jejum como a variavel
dependente e tratamento, visita, regido, e interacdo do tratamento por visita como
fatores fixos e linha basal correspondente como covariavel. Uma estrutura de

covariancia de autorregressao (1) [AR(1)] foi usada.

® Dados de 24 semanas sem terapia de resgate estavam disponiveis de 139 (79%) e
129 (73%) dos voluntarios randomizados para os grupos de AFREZZA® e placebo,

respectivamente.

¢ O percentual foi calculado com base no nimero de pacientes randomizados no

estudo.

Referéncia Bibliografica: Bode BW et al. Inhaled Technosphere Insulin Compared
With Injected Prandial Insulin in Type 1 Diabetes: A Randomized 24-Week Trial.
Diabetes Care. 2015 Dec; 38(12):2266-73. doi: 10.2337/dc15-0075. Epub 2015 Jul 15.
TRIAL REGISTRATION: ClinicalTrials.gov NCT01445951.

Diabetes tipo 2

Um total de 479 pacientes adultos com diabetes tipo 2 inadequadamente controlados
com doses 6timas/maximas toleradas de metformina apenas, ou 2 ou mais agentes
antidiabéticos orais (OAD) participaram em um estudo de 24 semanas, duplo cego,
controlado com placebo. Apés um periodo introdutério de 6 semanas, 353 pacientes
foram randomizados para AFREZZA® (n=177) ou para placebo em pé inalavel sem
insulina (n=176). Doses de insulina foram tituladas durante as primeiras 12 semanas e
mantidas estaveis nas ultimas 12 semanas do estudo. Doses de antidiabéticos orais
foram mantidas estaveis. Na semana 24, o tratamento com AFREZZA® mais
antidiabéticos orais proporcionou uma redu¢cao média da HbA1c que foi estatisticamente
significante maior quando comparada com a reduc¢ao de HbA1c observada no grupo

placebo (Tabela 2).
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Tabela 2. Resultados na Semana 24 em um estudo controlado por placebo de
AFREZZA® em adultos com diabetes tipo 2 inadequadamente controlados com

agentes antidiabéticos orais

AFREZZA® +
Placebo + Agentes
. Agentes s :
Parametro de eficacia o ) | antidiabéticos orais
antidiabéticos orais
(N=176)
(N=177)
HbA 1 (%)
Linha basal (média ajustada?) 8,25 8,27
Mudanca em relagdo a linha basal -0,82 -0,42
(média ajustada?®)
Diferenca em relacdo ao placebo -0,40
(média ajustada?®)
(-0,57; -0,23)
(95% ClI)
Percentual (%) de pacientes 32 15
alcangando HbA1c <7%°
Glicemia plasmatica em jejum (mg/dL)
Linha basal (média ajustada?) 175,9 175,2
Mudanca da linha basal (média -11,2 -3,8
ajustada@®)
Diferenca em relacdo ao placebo -7,4
(média ajustada®®)
(-18,0; 3,2)
(95% ClI) (95% CI)
@ Média ajustada foi obtida usando uma abordagem de Medi¢cdes Repetidas de
Modelo Misto (MRMM) com HbA1c ou glicose plasmatica em jejum como a variavel
dependente e tratamento, visita, regido e interagdo do tratamento por visita como
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fatores fixos, e linha basal correspondente como covariavel. Uma estrutura de

covariancia de autorregressao (1) [AR(1)] foi usada.

® Dados de 24 semanas sem terapia de resgate estavam disponiveis para 139 (79%)
e 129 (73%) dos voluntarios randomizados dos grupos de AFREZZA® e placebo,

respectivamente.

¢ O percentual foi calculado com base no niumero de pacientes randomizados no

estudo.

Referéncia bibliografica: Rosenstock J et al. Inhaled Technosphere Insulin Versus
Inhaled Technosphere Placebo in Insulin-Naive Subjects With Type 2 Diabetes
Inadequately Controlled on Oral Antidiabetes Agents. Diabetes Care. 2015
Dec;38(12):2274-81. doi: 10.2337/dc15-0629. Epub 2015 Aug 7.

TRIAL REGISTRATION: ClinicalTrials.gov NCT01451398.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de agao

A insulina reduz os niveis de glicose no sangue, em pacientes adultos com diabetes
mellitus, ao estimular a captacdo periférica de glicose pelo musculo esquelético e
gordura, e ao inibir a produgédo hepatica de glicose. A insulina inibe a lipdlise nos

adipdcitos, inibe a protedlise e aumenta a sintese de proteina.
Farmacodinamica

O curso do tempo da acao da insulina (ou seja, reducdo da glicose) pode variar
consideravelmente em individuos diferentes ou no mesmo individuo. O perfil
farmacodinamico médio [isto &, o efeito de reducao da glicose medido pela taxa de
infusdo de glicose (GIR) ao longo do tempo em um estudo de clamp euglicemico] para
uma unica dose de 4, 12 e 48 unidades de AFREZZA® em 30 pacientes com diabetes
tipo 1 € mostrado na Figura 1 (A), e as principais caracteristicas em torno do tempo dos

efeitos estao descritas na Tabela 3:
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Tabela 3. Tempo de efeito de insulina (ou seja, efeito farmacodindmico médio)
apos administragdo de uma dose Unica de 4, 12 e 48 unidades de AFREZZA® em
pacientes (N = 30) com T1DM e correspondente aos dados mostrados na Figura 1
(A).

Parametros do | AFREZZA® AFREZZA® AFREZZA®

efeito da insulina 4 unidades 12 unidades 48 unidades

Tempo para o)

primeiro efeito
i ~ 12 minutos ~ 12 minutos ~ 12 minutos
mensuravel
Tempo para atingir o
pico
~ 35 minutos ~ 45 minutos ~ 55 minutos
Tempo para o efeito
retornar a linha de
~ 90 minutos ~ 180 minutos ~ 270 minutos

base

Figura 1. Resultados apés a administragdo de AFREZZA® 4, 12 e 48 unidades em
pacientes com DM1 (N=30). A) Efeito médio da insulina (taxa de infusao de glicose
corrigida para o basal); e B) Farmacocinética (perfis de concentragao de insulina

sérica corrigidos para o basal)
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Em média, o efeito farmacodindmico de AFREZZA®, medido como area sob a curva de
infusdo de glicose - tempo (ASC-GIR) aumentou linearmente com doses de até 48

unidades (106, 387 e 1581 mg/kg para doses de 4, 12 e 48 unidades, respectivamente).
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A variabilidade intra-paciente na ASC GIR e GIRmax é de aproximadamente 28% (95%
IC 21-42%) e 27% (95% IC 20-40%), respectivamente.

Farmacocinética

A éarea sob a curva de concentragdo plasmatica versus tempo (ASC) da insulina

aumentou proporcionalmente a dose até 48 unidades.

A variabilidade intrapaciente da AUC e da concentragcdo maxima (Cmax) de insulina foi
de aproximadamente 16% (IC 95% 12-23%) e 21% (IC 95% 16-30%), respectivamente.

- Absorcédo: os perfis farmacocinéticos de AFREZZA® 4, 12 e 48 unidades inaladas
oralmente de um estudo em 30 pacientes com diabetes tipo 1 sdo mostrados na Figura
3 (B). O tempo até a concentracdo maxima de insulina sérica (Tmax) variou de 10 a 20

minutos apds a inalagdo oral de 4 a 48 unidades de AFREZZA®.

- Eliminagdo: A meia-vida terminal aparente variou de 120 a 206 minutos. As
concentragdes séricas de insulina declinaram para o basal em aproximadamente 60 a

240 minutos.

- Metabolismo e Excregéo: O metabolismo e a excregdo de AFREZZA® sdo comparaveis

a insulina humana regular.

- Particulas Carreadoras: Estudos de farmacologia clinica mostraram que particulas
carreadoras (fumaril dicetopiperazina) ndo sao metabolizadas e sao eliminadas
inalteradas na urina apés a absorgdo pulmonar. Apds a inalagdo oral de AFREZZA®,
uma média de 39% da dose inalada de particulas carreadoras foi distribuida para os
pulmdes e uma média de 7% da dose foi engolida. A fragcdo engolida nao foi absorvida

do trato Gl e foi eliminada inalterada nas fezes.
Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese, Mutagénese e Disturbios de Fertilidade

Em um estudo de carcinogenicidade de 104 semanas, ratos receberam doses até 46
mg/kg/ dia da particula carreadora e de até 1,23 mg/kg/ dia de insulina, por via inalatéria
apenas. Nao foi observada incidéncia aumentada de tumores com exposi¢des
sistémicas equivalentes a insulina, numa dose diaria maxima de AFREZZA® de 99 mg,
com base numa comparagao das areas de superficie corporal relativas entre as

espécies.
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Nenhum aumento na incidéncia de tumores foi observado em um estudo de
carcinogenicidade de 26 semanas, em camundongos transgénicos (Tg-ras-H2) que
receberam doses de até 75 mg/kg/dia da particula carreadora e até 5 mg/ kg/ dia de
AFREZZA®.

AFREZZA® nao foi genotdxico no ensaio de mutagenicidade bacteriana de Ames e no
ensaio de aberragao cromossdmica, utilizando linfécitos periféricos humanos com ou
sem ativacao metabdlica. A particula transportadora sozinha nao foi genotdxica no

ensaio de micronucleos de camundongos in vivo.

Em estudo de fertilidade em ratos machos e fémeas em doses subcutaneas de 10, 30
e 100 mg/kg/dia de veiculo (veiculo sem insulina), ndo houve efeitos adversos sobre a
fertilidade masculina em doses de até 100 mg/kg/dia. Em ratas dosadas 2 semanas
antes do acasalamento até o dia 7 da gestagdo, houve aumento da perda pré e pos-
implantacdo em 100 mg/kg/dia, mas ndao em 30 mg/kg/dia (21 vezes e 6 vezes,
respectivamente, a exposicédo sistémica humana em uma dose diaria de 99 mg de
AFREZZA®, com base na ASC).

4. CONTRAINDICAGOES
AFREZZA® é contraindicado para uso em pacientes nas seguintes situagoes:

e Durante episddios de hipoglicemia (ver “Adverténcias e Precaugdes”).

e Doenga pulmonar crénica, tais como asma e Doenga Pulmonar Obstrutiva
Crbnica (DPOC), devido ao risco de broncoespasmo agudo (ver “Adverténcias e
Precaucdes”).

o Hipersensibilidade a insulina humana regular ou a quaisquer excipientes do
AFREZZA® (ver “Adverténcias e Precaugdes”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
- Broncoespasmo agudo em pacientes com doenga pulmonar crénica

Devido ao risco de broncoespasmo agudo, AFREZZA® é contraindicado em pacientes

com doenca pulmonar crénica tais como asma e DPOC (ver “Contraindicagdes”).
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Antes de iniciar o tratamento com AFREZZA®, avaliar todos os pacientes pelo historico
médico, exame fisico e espirometria (VEF = Volume Expiratério Forgado em 1 segundo)

para identificar potencial doenc¢a pulmonar subjacente.

Broncoespasmo agudo foi observado apds uso de AFREZZA® em pacientes com asma
e com DPOC. Em um estudo em pacientes com asma, cujos broncodilatadores foram
temporariamente suspensos para avaliagado, foram relatados broncoconstricao e sibilos
apos uso de AFREZZA®, em 29% (5 de 17) e 0% (0 de 13) dos pacientes com e sem
diagnostico de asma, respectivamente. Neste estudo, um declinio médio no VEF, de
400 mL foi observado 15 minutos apds uma unica dose em pacientes com asma. Em
um estudo de subconjunto de pacientes com DPOC (n=8), um declinio médio no VEF;

de 200 mL foi observado 18 minutos apés uma Unica dose de AFREZZA®.
- Hipoglicemia ou Hiperglicemia com Alteragées no Regime de Insulina

Monitoramento da glicemia é essencial em pacientes recebendo terapia insulinica.
Mudangas na concentragao de insulina, fabricante, tipo ou método de administragao
podem afetar o controle glicémico e predispdem a hipoglicemia ou hiperglicemia (ver
“Adverténcias e Precaugbes”). Estas mudancgas devem ser feitas sob supervisao médica
rigorosa e a frequéncia de monitorizacdo da glicemia deve aumentar. Para pacientes
com diabetes tipo 2, modificagbes na dosagem do tratamento antidiabético oral

concomitante podem ser necessarias (ver “Interacdes Medicamentosas”).
- Hipoglicemia

O monitoramento da glicose é essencial para pacientes que recebem terapia com
insulina. A hipoglicemia é a reacdo adversa mais comum associada as insulinas,
incluindo AFREZZA®. A hipoglicemia grave pode causar convulsdes, pode ser fatal ou
causar a morte. A hipoglicemia pode prejudicar a capacidade de concentragéo e o tempo
de reacéo; isso pode colocar um individuo e outros em risco em situagdes em que essas

habilidades sao importantes (por exemplo, dirigir ou operar outras maquinas).

O momento da hipoglicemia geralmente reflete o perfil de tempo-agéo da formulagao de
insulina administrada. AFREZZA® tem um perfil de tempo de agéo distinto (ver
“Farmacologia Clinica”), que impacta o momento da hipoglicemia. A hipoglicemia pode
acontecer repentinamente, e os sintomas podem diferir entre os pacientes e mudar ao
longo do tempo no mesmo paciente. A consciéncia sintomatica da hipoglicemia pode

ser menos acentuada em pacientes com diabetes de longa data, em pacientes com
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neuropatia diabética, em pacientes que usam certos medicamentos (ver “Interacdes

Medicamentosas”), ou em pacientes que apresentam hipoglicemia recorrente.

Fatores que podem aumentar o risco de hipoglicemia incluem mudangas no padrao de
refeicbes (por exemplo, conteldo de macronutrientes ou horario das refei¢cdes),
mudancgas no nivel de atividade fisica ou mudangas na medicagao coadministrada (ver
“Interacdes Medicamentosas”). Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica podem ter

maior risco de hipoglicemia (ver “Uso em Populagdes Especificas”).

Estratégias de mitigacdo de risco para hipoglicemia

Pacientes e cuidadores devem ser educados para reconhecer e tratar a hipoglicemia. A
automonitorizagdo da glicemia exerce fungao essencial na prevengcédo e manejo da
hipoglicemia. Em pacientes com maior risco para hipoglicemia e pacientes que tenham
percepgao sintomatica reduzida para hipoglicemia, recomenda-se maior frequéncia de

monitorizac&o da glicemia.
- Declinio da fun¢ao pulmonar

AFREZZA® causa um declinio da fungdo pulmonar ao longo do tempo, medida pelo
VEF: (Volume Expiratério Forcado em 1 segundo). Nos estudos clinicos excluindo
pacientes com doenga pulmonar crénica e com duragdo de até 2 anos, pacientes
tratados com AFREZZA® vivenciaram um pequeno declinio do VEF1 [40 mL (95% CI: -
80, -1)], maior que o de pacientes tratados com o comparador. O declinio do VEF; foi
notado dentro dos primeiros 3 meses e persistiu pela duragdo completa da terapia (até
2 anos de observacgao). Nesta populagao, a taxa anual de declinio do VEF ndo pareceu
piorar com duragdo continuada do uso. Os efeitos de AFREZZA® sobre a fungdo
pulmonar para tratamentos maiores que 2 anos nao foram estabelecidos. Ha dados
insuficientes de estudos de longo prazo para conclusdes acerca da reversibilidade do
efeito sobre o VEF, apds a descontinuagcdo de AFREZZA®. As mudancgas observadas

no VEF, foram similares em pacientes com diabetes tipo 1 e tipo 2.

A funcado pulmonar do paciente deve ser avaliada (por exemplo, por espirometria) na
linha de base, apds os 6 primeiros meses de terapia, e anualmente a partir dai, mesmo
na auséncia de sintomas pulmonares. Em pacientes que apresentam um declinio = 20%
no VEF, a partir da linha de base, deve ser considerada a descontinuagéo do tratamento
com AFREZZA®. Considerar monitorizagdo mais frequente da funcdo pulmonar em

pacientes com sintomas pulmonares tais como sibilos, broncoespasmos, dificuldades
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respiratérias ou tosse persistente ou recorrente. Se o0s sintomas persistirem,

descontinuar AFREZZA® (ver “Reagdes Adversas”).
- Cancer de pulmao

Em estudos clinicos foram observados dois casos de cancer de pulmao, um em estudo
controlado e um em estudo ndo controlado (2 casos em 2.750 pacientes-ano de
exposicdo), em pacientes expostos ao AFREZZA® enquanto nenhum caso de cancer de
pulmao foi observado nos comparadores (0 casos em 2.169 pacientes-ano de
exposicdo). Em ambos os casos, um histérico prévio de forte uso de tabaco foi
identificado como fator de risco para cancer de pulmao. Dois casos adicionais de cancer
de pulméao (de células escamosas e blastoma pulmonar) ocorreram em pacientes nao
fumantes expostos ao AFREZZA® e foram relatados por investigadores apds conclusao
do estudo clinico. Estes dados sao insuficientes para determinar se AFREZZA® tem um
efeito em tumores do pulmado ou do trato respiratério. Em pacientes com cancer
pulmonar ativo, com histérico prévio de cancer de pulmao, ou em pacientes em risco
para cancer de pulmao, considerar se os beneficios de AFREZZA® superam este risco

potencial.
- Cetoacidose diabética

Em estudos clinicos onde pacientes com diabetes tipo 1 foram recrutados, a cetoacidose
diabética (CAD) foi mais comum em voluntarios recebendo AFREZZA® (0,43%; n=13)
do que em voluntarios recebendo comparadores (0,14%; n=3). Pacientes com diabetes
tipo 1 devem sempre usar AFREZZA® em combinagdo com insulina basal. Em pacientes
em risco de CAD, tais como aqueles com doenca ou infecgao aguda, a frequéncia da
monitorizagcado deve ser aumentada e a administracéo de insulina usando via alternativa

de administragao deve ser considerada.
- Reagoes de hipersensibilidade

Alergia generalizada, severa, com ameaga a vida, incluindo anafilaxia, pode ocorrer com
produtos a base de insulina, incluindo AFREZZA®. Se ocorrerem reacdes de
hipersensibilidade, descontinuar AFREZZA®, tratar conforme os cuidados padrao e
monitorar até que os sintomas e sinais se resolvam (ver “Reagbes Adversas”).
AFREZZA® é contraindicado em pacientes que tiveram reagdes de hipersensibilidade

ao AFREZZAP ou a qualquer um dos seus excipientes (ver “Contraindicagdes”).
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- Hipocalemia

Todos os produtos a base de insulina, incluindo AFREZZA®, causam um deslocamento
no potassio do espago extracelular para o intracelular, possivelmente levando a
hipocalemia. Hipocalemia n&do tratada pode causar paralisia respiratoria, arritmia
ventricular e morte. Monitorar os niveis de potassio em pacientes com risco de
hipocalemia (por exemplo: pacientes com medicagdes que reduzem potassio, pacientes
tomando medicagbes sensiveis as concentragcdes séricas de potassio e pacientes

recebendo insulina administrada por via intravenosa).

- Retenc¢ao de fluidos e insuficiéncia cardiaca com uso concomitante de agonistas
PPAR-gama

Tiazolidinedionas (TZDs), sado agonistas do receptor ativado por proliferador de
peroxissoma gama (PPAR) e podem causar uma retencao de fluido relacionada a dose,
particularmente quando usadas em combinagao com insulina. Retengao de fluidos pode
levar a insuficiéncia cardiaca ou sua exacerbagado. Pacientes tratados com insulina,
incluindo AFREZZA®, e um agonista de PPAR-gama, devem ser observados para os
sinais e sintomas da insuficiéncia cardiaca. Se a insuficiéncia cardiaca se desenvolver,
deve ser tratada de acordo com cuidado padrao e descontinuagéo ou redugao de dose

do agonista de PPAR-gama deve ser considerada.

- Gravidez e lactagao

Resumo do risco

Os limitados dados disponiveis com uso de AFREZZA® em mulheres gravidas sdo
insuficientes para determinar os riscos associados ao medicamento para resultados
adversos de desenvolvimento. A informacgao disponivel de estudos publicados com uso
de insulina humana durante a gravidez nao relatou associagao clara da insulina humana
com resultados adversos de desenvolvimento (ver “Dados”). Existem riscos para a mae
e o feto associados a diabetes mal controlada durante a gravidez (ver “Consideragdes
clinicas”). Nos estudos de reprodugdo animal, ndo houve resultados adversos de
desenvolvimento com a administragdo subcutanea de particulas carreadoras (veiculo
sem insulina) em ratas gravidas durante organogénese, em doses 14-21 vezes a dose

diaria maxima recomendada (ver “Dados”).

O risco estimado de defeitos congénitos maiores é de 6-10% em mulheres com diabetes
pré-gestacional com HbA1c> 7 e foi relatado como sendo tao alto quanto 20-25% em

mulheres com HbA1c> 10. O risco estimado de aborto espontaneo para a populagao
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indicada é desconhecido. Na populacido geral dos EUA, o risco estimado de defeitos
congénitos maiores e abortos em gravidezes clinicamente reconhecidas é 2-4% e 15-

20%, respectivamente.

Consideracoes clinicas

Risco materno e / ou embrionario / fetal associado a doencga

A diabetes mal controlada na gravidez aumenta o risco materno para cetoacidose
diabética, pré-eclampsia, abortos espontaneos, parto prematuro, parto fetal e
complicacbes de parto. Também aumenta o risco fetal de defeitos congénitos maiores,

parto fetal e morbidade relacionada a macrosomia.

Dados

- Dados em humanos

Existem dados limitados com o uso de AFREZZA® em mulheres gravidas. Os dados
publicados nao relatam associagao clara de insulina humana com defeitos congénitos
maiores, aborto espontaneo ou resultados adversos maternos ou fetais quando a
insulina humana é usada durante a gravidez. No entanto, esses estudos ndo podem
estabelecer definitivamente a auséncia de qualquer risco devido a limitagdes

metodoldgicas, incluindo pequeno tamanho da amostra e falta de estudo-cego.
- Dados em animais

Em ratas gravidas recebendo dose subcutaneas de 10, 30 e 100 mg/kg/dia de particulas
carreadoras (veiculo sem insulina), do dia gestacional 6 ao dia 17 (organogénese),
nenhuma grande malformacdo foi observada em até 100 mg/kg/dia (exposicao
sistémica 14-21 vezes a exposicao sistémica humana, resultando de uma dose maxima
recomendada de 99 mg de AFREZZA® com base na ASC).

Em coelhas gravidas recebendo doses subcutaneas de 2, 10 e 100 mg/kg/dia de
particulas carreadoras (veiculo sem insulina) do dia gestacional 7 até o 19
(organogénese), efeitos maternos adversos foram observados em todos os grupos de
dose (em exposigcdo sistémica humana seguindo dose de 99 mg de AFREZZA®, com
base na ASC).

Em ratas gravidas recebendo doses subcutdneas de 10, 30 e 100 mg/kg/dia de
particulas carreadoras (veiculo sem insulina) do dia gestacional 7 até o dia 20 de
lactacdo (desmame), redugdo no epididimo e peso dos testiculos foram observados
para os filhotes, contudo, nenhuma diminuigcao de fertilidade foi notada, e foi observado

prejuizo no aprendizado em filhotes a = 30 mg/kg/dia (exposicao sistémica 6 vezes a
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exposicao sistémica humana na dose maxima diaria de AFREZZA® de 99 mg com base
na ASC).

- Lactagao

Resumo do risco

Nao ha dados sobre a presenca de AFREZZA® no leite humano, sobre os efeitos no
bebé amamentado ou sobre os efeitos na a producédo de leite. Um pequeno estudo
publicado relatou que a insulina exdgena estava presente no leite humano. Nao foram
observados efeitos adversos em lactentes. As particulas carreadoras estao presentes
no leite de rata (ver “Dados”). E improvavel que os efeitos adversos potenciais
relacionados a administracéo inalatéria de AFREZZA® sejam associados a exposi¢cao
potencial de AFREZZA® através do leite materno. Os beneficios da amamentacao para
o desenvolvimento e a saude devem ser considerados juntamente com a necessidade
clinica de AFREZZA® pela mae e quaisquer efeitos adversos potenciais sobre o bebé

amamentado pela mae usando AFREZZA® ou na condi¢cdo materna subjacente.

Dados

A administragdo subcutanea da particula carreadoras em ratas lactantes resultou na
excregao da particula carreadoras no leite da rata em niveis que eram aproximadamente
10% da exposicao materna. Dado aos resultados do estudo em ratas, € altamente

provavel que a insulina e o carrreador de AFREZZA® sejam excretados no leite humano.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nao deve ser utilizado por
mulheres gravidas, ou amamentando, sem orientagao médica ou do cirurgidao-

dentista.

O uso deste medicamento no periodo da lactagcdao depende da avaliagdo e

acompanhamento do seu médico ou cirurgiao-dentista.
- Populagdes especiais

Uso pediatrico
AFREZZA® nao foi estudado em pacientes com menos de 18 anos de idade.
Pacientes idosos (= 65 anos)

Nos estudos clinicos de AFREZZA®, 381 pacientes tinham 65 anos de idade ou mais,
dos quais 20 tinham 75 anos de idade ou mais. Nenhuma diferenca geral na seguranca
ou eficacia foi observada entre pacientes acima de 65 anos e nos pacientes mais jovens.

A experiéncia terapéutica em pacientes = 75 anos é limitada.
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Estudos farmacocinéticos/farmacodinamicos para avaliar o efeito da idade nao foram

conduzidos.
Insuficiéncia hepatica

O efeito da insuficiéncia hepatica na farmacocinética de AFREZZA® nao foi estudado.
Monitorizagdo frequente de glicose e ajustes de dose de AFREZZA® podem ser
necessarios em pacientes com comprometimento hepatico (ver “Adverténcias e

Precaucgbes”).
Insuficiéncia renal

O efeito da insuficiéncia renal na farmacocinética de AFREZZA® nao foi estudado.
Alguns estudos com insulina humana mostraram niveis circulantes aumentados de
insulina em pacientes com insuficiéncia renal. A monitorizagao frequente de glicose e
os ajustes de dose de AFREZZA® podem ser necessarios em pacientes com

comprometimento renal (ver “Adverténcias e Precaugdes”).

Este medicamento pode causar doping.

6- INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Medicamentos que podem aumentar o risco de hipoglicemia

O risco de hipoglicemia associado ao uso de AFREZZA® pode estar aumentado com
agentes antidiabéticos, inibidores da ECA agentes bloqueadores de receptor de
angiotensina Il, disopiramida, fibratos, fluoxetina, inibidores de monoamino oxidase,
pentoxifilina, pranlintida, propoxifeno, salicilatos, analogos de somatostatina (ex:
octreotida) e antibioticos sulfonados. Ajuste de dose e maior frequéncia de
monitorizagdo da glicose podem ser necessarios quando AFREZZA® é coadministrado

com estes medicamentos.

Medicamentos que podem reduzir o efeito de redugcao de glicose sanguinea de
AFREZZA®

O efeito de reducao de glicose de AFREZZA® pode ser diminuido pela coadministragédo
com antipsicoticos atipicos (ex: olanzapina e clozapina), corticosteroides, danazol,
estrogenos, glucagon, isoniazida, niacina, contraceptivos orais, fenotiazinas,
progestogénios (ex: contraceptivos orais), inibidores de protease, somatropina, agentes

simpatomiméticos (ex: albuterol, epinefrina, terbutalina) e horménios tiroides. Ajustes de
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dose e maior frequéncia de monitorizacado de glicose podem ser necessarios quando

AFREZZA® é coadministrado com estes medicamentos.

Albuterol aumentou a ASC de insulina administrada como AFREZZA® em 25% em
pacientes com asma. Monitorizagao frequente da glicemia e redugdo da dose podem

ser necessarias usuarios de AFREZZA® caso seja coadministrada com albuterol.

Medicamentos que podem aumentar ou diminuir o efeito redutor de glicose
sanguinea do AFREZZA®

O efeito redutor de glicose sanguinea de AFREZZA® pode ser aumentado ou diminuido
quando coadministrado com alcool, betabloqueadores, clonidina e sais de litio.
Pentamidina pode causar hipoglicemia, a qual muitas vezes é seguida por hiperglicemia.
Ajustes de dose e maior frequéncia de monitorizagdo de glicose podem ser necessarios

quando AFREZZA® é coadministrado com estes medicamentos.

- Broncodilatadores e esteroides inalados

O efeito de fluticasona nas exposicdes de insulina apés administragcdo de AFREZZA®
ndo foram avaliadas em pacientes com asma; contudo, nenhuma mudanca significativa

na exposicao de insulina foi observada em um estudo realizado em voluntarios sadios.

Medicamentos que podem afetar os sinais e sintomas de hipoglicemia

Os sinais e sintomas de hipoglicemia podem ser atenuados quando betabloqueadores,

clonidina, guanetidina e reserpina sdo coadministrados com AFREZZA®.

7- CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Medicamento fechado - armazenar em geladeira. O prazo de validade de AFREZZA® é

de 36 meses apos a data de fabricacao.

Envelope de papel laminado selado (ndo | Pode ser armazenado até a data de

aberto) vencimento*

Cartelas e tiras de blister selados (ndo | Pode ser armazenado por 1 més*

abertos)

*Se a embalagem de papel laminado, cartelas ou tiras de blister ndo estiverem

refrigerados, os conteudos devem ser usados em até 10 dias.

Nudmero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.
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Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua

embalagem original.

Medicamento em uso:

Apoés aberto, armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C), por:

Cartelas e Tiras de blister selados (ndo | Devem ser usadas em até 10 dias

abertos)

Tiras de blister abertas Devem ser usadas em até 3 dias

Nado colocar as tiras ou cartelas de blister de volta ao refrigerador apds o

armazenamento em temperatura ambiente.
Armazenamento do inalador:

Armazenar em geladeira, ou armazenar ou armazenar entre 2-25°C; excursbes de
temperatura sdo permitidas. O inalador pode ser armazenado refrigerado, mas deve ser

colocado em temperatura ambiente antes do uso.
Manuseio:
Antes do uso, os refis devem ser deixados a temperatura ambiente por 10 minutos.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Refis de AFREZZA®

AFREZZA® consiste de refis plasticos de uso Unico preenchidos com um pé branco
contendo insulina (humana), a qual € administrada por via inalatéria oral, usando apenas
o inalador para AFREZZA®.

Os refis de AFREZZA® contém insulina humana produzida por tecnologia do DNA

recombinante usando uma cepa laboratorial ndo patogénica de Escherichia coli (K12).

Ainsulina é adsorvida em particulas carreadoras consistindo de fumaril dicetopiperazina
(FDKP) e polissorbato 80.

AFREZZA® p6 para inalagdo € um pd seco fornecido como refis de 4 unidades, 8
unidades ou 12 unidades. Os refis sdo codificados por cor, azul para 4 unidades, verde

para 8 unidades e amarelo para 12 unidades
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8- POSOLOGIA E MODO DE USAR

Via de administracao

AFREZZA® s6 deve ser administrado por via inalatéria oral usando inalador AFREZZA®.

AFREZZA® é administrado usando uma Unica inalagao por refil.

Informacdo de dose

AFREZZA® é uma formulagdo de p6 seco de insulina humana que esta disponivel em

refis de uso Unico preenchidos de 4 unidades, 8 unidades e 12 unidades.
Administrar AFREZZA® no inicio da refeigéo.

Ajustes de dose podem ser necessarios na troca de uma outra insulina para AFREZZA®

(ver “Adverténcias e Precaugoes”).

Modo de Usar

e AFREZZAP esta disponivel em 3 concentragdes e os refis sdo codificados
por cor (Veja Figura A):
o 4 unidades (refil azul)
o 8 unidades (refil verde)

o 12 unidades (refil amarelo)

Cada refil € marcado com “afrezza” e “4 unidades”, “8 unidades”, ou “12 unidades’.
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(FIGURA A)

725

Se a sua dose prescrita de AFREZZA® for maior que 12 unidades, vocé precisara

usar mais de 1 refil.

Se vocé precisar usar mais de um refil para sua dose, jogue fora o refil usado
antes de pegar um novo. Vocé percebe que um refil foi usado porque o

receptaculo do refil se move para o centro apds o uso.

N3ao tente abrir os refis de AFREZZA®. O inalador AFREZZA® abre o refil

automaticamente durante o uso.

Os refis de AFREZZA® devem ser usados apenas com o inalador AFREZZA®.
Nao tente aspirar o pé de insulina AFREZZA® de outra maneira. Nao coloque

refis em sua boca e nao engula os refis.

Use apenas 1 inalador AFREZZA® por vez. O mesmo inalador deve ser usado

para refis de 4 unidades, 8 unidades ou 12 unidades.

Armazene o inalador em um local seco e limpo com o bocal coberto até a proxima

dose.

Jogue fora o inalador AFREZZA® apoés 15 dias de uso e utilize um novo.

Se vocé tiver problemas ou se o inalador AFREZZA® quebrar e vocé precisar de
um novo, ligue para 0800-057-2466

Conheca seu inalador AFREZZAP®:
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Capa roxa removivel do

Topo do
inalador

inalador

Cada embalagem do medicamento contém 2 inaladores, embalados individualmente em
um envoltério de plastico transparente. O inalador esta totalmente montado com uma
tampa removivel do bocal. O inalador AFREZZA® pode ser usado por até 15 dias a partir
do primeiro dia de uso. Apds 15 dias de uso, o inalador deve ser descartado e substituido

por um novo inalador.
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Conheca seus refis AFREZZA®:

1 envelope de 2 cartelas de blister 3 refis por tira

papel laminado por embalagem
(Stiras por cartelas de blister)

Existem 3 concentragdes de refis de AFREZZA®

’ ” 4 unidades
e P Um refil azul
eceptaculo
a0 .) ’ 8 unidades
Rad e Um refil verde
—~— = Receptaculo

=06

Receptaculo

Cada cartela de blister contém 5 tiras de blister separadas por perfuragdes para um total
de 15 refis. Para conveniéncia, as perfuragdes permitem aos usuarios remover uma
Unica tira contendo 3 refis. Duas cartelas contendo refis de uma mesma concentragao
sdo embaladas em um envelope de papel laminado (30 refis por envelope de papel

laminado).

Como tomar sua dose de AFREZZA®:

Sempre tenha certeza que tem disponivel o nimero certo de refis de AFREZZA® para sua
dose antes de iniciar a administracdo. Refis de AFREZZA® devem ser usados apenas com o
inalador AFREZZA®.

Etapa 1: Selecione os refis de AFREZZA® para sua dose
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Se sua dose preescrita de AFREZZA®
foi de 4 unidades, use...

1 refil azul.

o=

Se sua dose preescritade AFREZZA®
foi de 8unidades, use...

1 refil verde.

&=

Se sua dose preescrita de AFREZZA®
foi de 12 unidades, use...

G

Se sua dose prescrita de AFREZZA® for maior que 12 unidades vocé precisara de mais
de 1 refil para obter sua dose correta.

12 unidades

16 unidades

20 unidades
24 unidades

# de refis necessarios

A unidades B unidades

{azul) [verde)

4 unidades Em
8 unidades [
& + @ oy G
Ll
&= + &

Use o quadro de dosagem abaixo para determinar o menor nimero de refis de AFREZZA® que
vocé pode usar para sua dose. Outras combinacdes de refis também podem ser usadas.

s/

(Figura B)

Exemplo:

1 refil verde

(8 unidades) +

Se vocé precisa tomar 20 unidades de AFREZZA®, vocé pode usar...

(12 unidades) ﬁ

Selecione os Refis

Importante: Use o quadro de dosagem de AFREZZA® da figura B para auxiliar na escolha

do numero correto de refis de AFREZZA® necessarios para sua dose.
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Embalagens Abertas

Remova uma carela de blister do envelope de papel
laminado.

Picote ao longo da perfuragdo para remover uma tira.

Empurre o refil para remové-lo

Remova um refil da tira pressionando no lado incolor para
empurrar o refil para fora. Remova o numero correto de refis
para sua dose. Se o receptaculo do refil for empurrado, nao
ha danos ao refil.

Refis de AFREZZA® deixados em uma tira aberta devem
ser usados dentro de 3 dias.

~  Antes de usar, os refis e o inalador p
{-" 1 devem ficar a temperatura i .

ambiente por 10 minutos Tenperstuessnbients 40 Bualin

Antes de prosseguir:
Verifique se vocé tem o(s) refil(is) de AFREZZA® certo(s) para sua dose.

Use apenas 1 inalador para multiplos refis. Jogue fora seu inalador AFREZZA® apés 15 dias
de uso e pegue um novo.

Etapa 2: Carregando um refil

Segure o inalador

Segure o inalador em uma mao com o bocal branco voltado
para cima e a base roxa voltada para baixo.
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Abra o inalador

Abra o inalador levantando o bocal branco para a posi¢ao
vertical.

Antes de colocar o refil de AFREZZA® no seu inalador,
garanta que ele tenha estado a temperatura ambiente por
10 minutos.

Coloque o refil
Segure o refil com o receptaculo voltado para baixo.

Alinhe o refil com a abertura no inalador. A extremidade
apontada do refil deve se alinhar com a extremidade apontada
do inalador.

Coloque o refil no inalador. Certifique-se que o refil esteja
plano no inalador.

( [ ) Manter o nivel uma vez carregado!
Manter o nivel do inalador Agora que o refil esta carregado,
mantendo o nivel do inalador, deste
ponto em diante, para evitar a perda do
po do medicamento.

NAO VIRE o inalador de  NAO aponte o bocal NAO sacuda nem
cabega para baixo. para baixo. derrube o inalador.

Isto pode resultar em perda de p6é do medicamento.

Se ocorrer qualquer uma dessas situacoes, jogue o refil fora e carregue com um
novo refil.
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Feche o inalador

Abaixe o bocal para fechar o inalador (isso ira abrir o refil de
medicamento).

Vocé deve sentir um clique quando o inalador fechar.
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Etapa 3: Inalando AFREZZA®

Remova a tampa do bocal

Importante: Mantenha o nivel do inalador
durante e apds a remocéao da capa roxa do
bocal.

Verifique se vocé esta pronto para inalar:

v' A capa (tampa) roxa do bocal foi removida.

v' O inalador estd mantido no nivel.

v" Revise totalmente as etapas A-B-C antes de comegar o processo de
inalagéo.

Exale

Segure o inalador longe da sua boca e sopre
(exale) o ar completamente.

Posicione o inalador na boca

Mantendo o nivel da sua cabega, coloque o
bocal na sua boca e incline o inalador para
baixo, em diregdo ao seu queixo, conforme
mostrado.

Feche seus labios ao redor do bocal para
formar um lacre.

Incline o inalador para baixo enquanto
mantém o nivel da sua cabeca.

Inale profundamente e prenda a respiragao

Com sua boca fechada ao redor do bocal,
inale profundamente através do inalador.

Segure sua respiragao pelo tempo maximo
confortavel para vocé e ao mesmo tempo
remova o inalador da sua boca. Apds segurar
sua respiracao, exale e continue a respirar
normalmente.
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Etapa 4: Removendo um refil usado

Recoloque a capa do bocal

Coloque a capa roxa do bocal de volta no

inalador.

Abra o inalador

Abra o inalador levantando o bocal branco.

Remova o Refil

Remova o refil da base roxa.

ﬂ%ﬁ,

Jogue fora o refil

S

\./
W
‘ Jogue fora o refil usado em sua lixeira.

'\

Dosagem com multiplos refis

Se vocé precisar de mais de um

refil de AFREZZAP® para sua @
dose, veja o quadro de

dosagem AFREZZA® acima @ @
(figura B).

Repita as etapas 2 a 4 para cada refil de AFREZZA® necessario para sua dose
prescrita de AFREZZA®.

AFREZZA® bula para o profissional de satde - comercial 29



2) BIOMM

i Tome cuidado para ndo misturar o refil NOVO
{-S com o refil USADO.

Q=I5 &}

O receptaculo branco move para o meio do refil
guando ele foi usado.

Como devo armazenar o AFREZZA®

Quando nao estiver em uso: armazenar
refrigerado

Armazenar o medicamento fechado em
refrigerador (2 — 82C)

Envelope

Selado Pode ser usado até a
(fechado) | data de Expiragdo

Cartelas + Tiras de Blister

» selado Deve ser usado
Ig a g g @ (fechado) dentro de 1 més

*Se um envelope, cartela ou tira de blister nao estiver
refrigerado, o conteudo deve ser usados dentro de 10 dias
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Quando estiver em uso: armazenar em temperatura
ambiente (15 - 302C)

Envelope aberto

Uma vez que o envelope for aberto,
ver quadro abaixo:

Cartelas + Tiras de Blister

selado Deve ser usado
a § § a g (fechado) dentro de 10 dias

Tiras
() Deve ser usado
ﬁé Aberto dentro de 3 dias
= R

*Nao coloque a cartela ou tira de blister de volta ao refrigerador
apos ter sido armazenada em temperatura ambiente

~  Antes de usar, os refis e o inalador 2
{.‘; 1 devem ficar a temperatura i* . ’

ambiente por 10 minutos Tempersturaambiente 10 rmin

Cuidando do seu inalador AFREZZA®:

Instrugdes de armazenamento:

bocal tenha sido colocada no inalador fechado

<

até sua proxima dose.

antes do uso.
¢ Mantenha fora do alcance das criancas.

Uma vez que vocé tenha tomado a dose completa, certifique-se que a capa roxa do

¢ Mantenha o inalador em local limpo e seco com a capa do bocal colocada

¢ Pode ser armazenado refrigerado, mas deve estar em temperatura ambiente
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Instrugoes de cuidado:

A cada 15 dias

o Use um inalador por vez. O mesmo inalador deve ser usado para
administrar refis de 4 unidades, 8 unidades ou 12 unidades. Substitua o
inalador a cada 15 dias para manter a administragao do medicamento.
Acompanhe os 15 dias de quando vocé inicia o uso do inalador no

calendario ou use o grafico disponivel na caixa.

1 2 3 4 5 6 7
8 9 10 11 12 13 14
15 16 17 18 19 20 21
22 23 24 25 26 27 28
29 30 31

e Apods inalar sua dose, residuos de pd no bocal sdo normais, isto ndo afeta
sua dose.
A parte externa do inalador pode ser limpa com um pano limpo e seco se

necessario. Nunca lave o inalador. Mantenha-o seco.

Troca entre AFREZZAP® e a insulina injetavel:

AFREZZA® é uma insulina prandial.
Nao trocar AFREZZA® por insulina de longa agéo.
Nao trocar insulina de longa agdo por AFREZZA®.

iij Contatar seu médico antes de trocar insulinas.

Se vocé ndo pode encontrar sua dose injetavel no quadro abaixo, vocé deve falar como

s médico antes de usar

Para trocar de AFRezzac para insulina injetdvel prandial... — ¢ de insulina injetavel prandial para AFREZZA®..

- -
o I =) > - ) @ J
o - ~ ./
| Encontre sua dose de | Encontre sua dose de insuling /'
| AFREZZ A" no quadro | — ‘ injetavel no quadro abaixo  »
p—— Dose de Insuling inletads # de refis necessirios
- =0 Dosede ksdemenadely | Pl
[zt i P S L P L " fansl} fwerda)

4 unidades @ A4 unidades até @ unidades 4 unidades @

8 unidades [ ] Bunidades 5-8 unidades 8 unidades L
12unidades @® + @m ou/ W 12 unidades 9-12 unidades 12unidades @® + & ou/
16 unidades L4 16 unidades 13-16 unidades 16 unidades e

20 unidades = + 20 unidades 17-20 unidades 20 unidades = +
24 unidades =~ 24 unidades 21-24 unidades 24 unidades

Encontre sua dose correta

Encontre a dose correta de /l
LY —
de AFREZZA -

insulina injetavel.
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Posologia

AFREZZA® é uma insulina inalada de ac&o rapida para administragdo no inicio da
refeicao.

A dosagem com AFREZZA® ¢ individual e determinada de acordo com as
necessidades do paciente. Em pacientes com diabetes tipo 1, AFREZZA® administrado
por inalagao oral deve ser usado em associagdo com insulina basal (insulina de agao
intermediaria ou de agao prolongada administrada pelo menos uma vez por dia). No
regime de tratamento basal-bolus, aproximadamente 50% desse requerimento pode ser
fornecido por AFREZZA® e o restante por insulina de acéo intermediaria ou acéo
prolongada.

A necessidade diaria total de insulina individual em adultos pode variar e é geralmente
entre 0,5 e 1,6 unidade/kg/dia.

Recomenda-se o monitoramento da glicose no sangue e o ajuste da dose de insulina
para obter um controle glicémico ideal.

O ajuste da dose pode ser necessario se os pacientes realizarem atividade fisica
aumentada, mudarem sua dieta habitual ou durante uma doenga concomitante. Os
niveis de glicose no sangue devem ser monitorados adequadamente sob essas
condicoes.

A duracao da acao ira variar de acordo com a dose.

Pacientes em tratamento basal-bolus que se esquecem de uma dose de refeicao sao
aconselhados a monitorar seu nivel de glicose no sangue para decidir se uma dose de
insulina é necessaria. Os pacientes devem retomar seu esquema de dosagem usual na
préxima refeigao.

A poténcia da insulina, incluindo AFREZZA®, é expressa em unidades.

Dosagem:

Inicial

Etapa 1 - Dose prandial inicial:

e Individuos virgens para tratamento com insulina: comecar com 4 unidades de
AFREZZA® em cada refeigéo.
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Individuos usando insulina subcutanea prandial: determinar a dose apropriada
de AFREZZA® para cada refeigdo convertendo a dose injetavel usando a Figura
2,

Individuos usando insulina subcutdnea em pré-mistura: estimar a dose de
insulina prandial injetavel dividindo metade da dose diaria total desta insulina
pré-misturada injetavel igualmente entre as trés refei¢des do dia. Converter cada
dose prandial injetavel estimada para uma dose apropriada de AFREZZA®
usando a Figura 2. Administrar a outra parte da dose injetavel de insulina em

pré-mistura total diaria como insulina basal injetavel.

Etapa 2 - Ajuste de dose prandial

Ajustar a dose de AFREZZA® com base nas necessidades metabdlicas
individuais, resultados de monitorizacdo da glicemia e meta do controle
glicémico.

Ajustes de dose podem ser necessarios com mudangas na atividade fisica,
mudangas no padrao de refeicbes (exemplo: conteudo de macronutrientes ou
momento da ingestdo de alimentos), mudancgas na fungéo renal ou hepatica ou
durante doenga aguda (ver “Adverténcias e Precaugdes”).

Monitorar cuidadosamente a glicemia em pacientes requerendo doses altas de
AFREZZA®. Se, nestes pacientes, o controle da glicemia n&o for alcangado com
doses aumentadas de AFREZZA®, considerar o uso de insulina prandial

subcutanea.

Figura 2 — Tabela de conversio de dose prandial inicial de AFREZZA®

o ey
AFREZZA® [azul) [verde)

até 4 unidades 4 unidades @m

5-8 unidades 8 unidades o]

9-12 unidades 12unidades @@ + @@ ou/ EB
13-16 unidades 16 unidades & 8n
17-20 unidades 20 unidades = 4+ &
21-24 unidades 24 unidades S/
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Pacientes com diabetes mellitus tipo 1

A dose inicial recomendada em pacientes sem tratamento prévio com insulina e com
diabetes tipo 1 é aproximadamente 50% da dose diaria total de insulina e deve ser
dividida entre as refeigdes com base no tamanho e composi¢cdo das refeicdes. O
restante da dose diaria total de insulina deve ser administrado como insulina de agao

intermediaria ou acao prolongada.

Pacientes com diabetes mellitus tipo 2

A dose inicial sugerida para pacientes sem tratamento prévio com insulina é de 4
unidades em uma ou mais refeicdes. A titulacdo subsequente dependera do alvo

glicémico individual e do tamanho e composigao das refeigdes.

Administracdo de AFREZZA® para doses excedendo 12 unidades

Para doses de AFREZZA® excedendo 12 unidades, é necessaria a inalagdo de multiplos
refis. Para alcancar a dose prandial total requerida, os pacientes podem usar uma
combinacdo de refis de 4 unidades, 8 unidades e 12 unidades. Exemplos de
combinacgdes de refis para dose de até 24 unidades sdo mostradas na Figura 2. Para
doses acima de 24 unidades, combinacbes de multiplos refis diferentes podem ser

usadas.

Ajuste de dose devido a interacoes medicamentosas

Ajustes de dose podem ser necessarios quando AFREZZA® for coadministrado com

certos medicamentos (ver “Interacdes Medicamentosas”).

Avaliacdo da funcdo do pulm&o antes da administracdo

AFREZZA® ¢ contraindicado em pacientes com doenga pulmonar crénica devido ao
risco de broncoespasmo agudo nestes pacientes. Antes de iniciar o uso de AFREZZA®,
conduza histérico médico, exame fisico e espirometria (VEF{) em todos os pacientes
para identificar doenga pulmonar potencial (ver “Contraindica¢cdes e Adverténcias e

Precaugdes”).
Populagdes especiais

Pacientes idosos (= 65 anos)
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Nenhuma diferenca geral na segurancga ou eficacia foi observada entre pacientes acima
de 65 anos e nos pacientes mais jovens. A experiéncia terapéutica em pacientes = 75

anos é limitada.

Insuficiéncia renal e hepatica

A insuficiéncia renal ou hepatica pode reduzir as necessidades de insulina do paciente.
Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, o monitoramento de glicose deve ser

intensificado e a dose ajustada individualmente.

Populacao pediatrica

A seguranca e eficacia de AFREZZA® em criangas e adolescentes com idade inferior a
18 anos nao foram estabelecidas. Nenhuma recomendagao sobre uma posologia pode

ser feita.

Transferéncia de outros medicamentos insulinicos

O monitoramento préximo da glicose é recomendado durante a transferéncia de outras
insulinas nas refeicbes e nas semanas iniciais seguintes. A conversao de outra insulina
na hora das refeicdes pode ser feita na base de unidade para unidade. A transferéncia
de um paciente de outro tipo, marca ou fabricante de insulina para AFREZZA® deve ser
feita sob supervisdo médica e pode resultar na necessidade de uma mudanca na

dosagem.

As doses e o horario da medicacao simultdnea de insulina de agao intermediaria ou de
acao prolongada ou outro tratamento antidiabético concomitante, poderdo ser

ajustados.
Este medicamento nao deve ser cortado.

N3o abrir os refis do medicamento. O inalador AFREZZA® abre o refil

automaticamente durante o uso.

9- REAGOES ADVERSAS

As frequéncias sao definidas como: reacbes adversas muito frequentes (ocorrem em
mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento), frequentes (ocorrem entre
1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento), pouco frequentes (ocorrem

entre 0,1% e 1% dos pacientes que tomam este medicamento), raras (ocorrem em
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0,01% a 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento), muito raras (ocorrem em
menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento), desconhecidas (nao

se pode calcular a partir dos dados disponiveis).
Experiéncia em estudos clinicos

Devido aos estudos clinicos terem sido conduzidos sob condigdes amplamente
variaveis, a incidéncia de reacdes adversas relatadas nos estudos clinicos do
medicamento pode ndo diretamente comparavel a incidéncia relatada em estudos

clinicos de outros medicamentos e pode nao refletir a incidéncia observada na pratica.

Os dados descritos abaixo refletem a exposigdo de 3017 pacientes ao AFREZZA® e
incluem 1026 pacientes com diabetes tipo 1 e 1991 pacientes com diabetes tipo 2. A
duracado média de exposigao foi de 8,17 meses para a populagao em geral, 8,16 meses
e 8,18 meses para pacientes com diabetes tipo 1 e tipo 2, respectivamente. Na
populacdo geral, 1874 foram expostos ao AFREZZA® por 6 meses e 724 por mais de 1
ano. 620 e 1254 pacientes com diabetes tipo 1 e tipo 2, respectivamente, foram expostos
ao AFREZZA® por até 6 meses. 238 e 486 pacientes com diabetes tipo 1 e tipo 2,
respectivamente, foram expostos ao AFREZZA® por mais de um ano (exposicdo média
= 1,8 anos). AFREZZA® foi estudado em estudos controlados com placebo e estudos

ativamente controlados (n=3 e n=10, respectivamente).

A idade média da populagao foi 50,2 anos e 20 pacientes tinham mais que 75 anos de
idade. 51% da populacdo eram homens (sexo masculino); 83% eram brancos, 2%
asiaticos, 5% negros ou afro-americanos e 10% hispanicos. Na linha basal, a populagao
com diabetes tipo 1 tinha diabetes por uma média de 16,6 anos e HbA1c de 8,3% e a
populacdo com diabetes tipo 2 tinha diabetes por uma média de 10,7 anos e HbA1c de
8,8%. Na linha basal, 33% da populagao relataram neuropatia periférica, 32% relataram

retinopatia e 20% tinham histérico de doenga cardiovascular.

A Tabela 4 abaixo mostra reac¢des adversas, excluindo hipoglicemia, associada com o
uso de AFREZZA® no grupo de estudos clinicos controlados em pacientes com diabetes
tipo 2. Estas reagdes adversas ndo estavam presentes na linha de base, elas ocorreram
mais comumente no grupo AFREZZA® do que no grupo placebo e/ou comparador e em

pelo menos 2% dos pacientes tratados com AFREZZA®.

Tabela 4. Reag6es adversas em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (excluindo
hipoglicemia) tratados com AFREZZA®
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Placebo* AFREZZA® Comparadores
nao placebo
(n = 290) (n = 1991) (n=1363)
Tosse 19,7% (muito | 25,6% (muito
5,4% (comum)
comum) comum)
Dor ou irritagéo na garganta 3,8% (comum) 4,4% (comum) 0,9% (incomum)
Cefaléia 2,8% (comum) 3,1% (comum) 1,8% (comum)
Diarréia 1,4% (comum) 2,7% (comum) 2,2% (comum)
Tosse produtiva 1,0% (incomum) 2,2% (comum) 0,9% (incomum)
Fadiga 0,7% (incomum) 2,0% (comum) 0,6% (incomum)
Nausea 0,3% (incomum) 2,0% (comum) 1,0% (incomum)

*Particula carreadora sem insulina foi usada como placebo.

A Tabela 5 mostra reag¢des adversas, excluindo hipoglicemia, associadas com o uso de
AFREZZA® no grupo de estudos clinicos controlados ativamente em pacientes com
diabetes tipo 1. Estas reagdes adversas nao estavam presentes na linha de base, elas
ocorreram mais comumente no grupo AFREZZA® do que no comparador e em pelo

menos 2% dos pacientes tratados com AFREZZA®.
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Tabela 5. Reag6es adversas em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (excluindo
hipoglicemia) tratados com AFREZZA®

Insulina
subcutanea AFREZZA®
(n=1026)
(n = 835)
29,4% (muito
Tosse 4,9% (comum)
comum)

Dor ou irritagdo na garganta
Cefaléia
teste de

Decréscimo no funcao

pulmonar
Bronquite

Infecgao no trato urinario

1,9% (comum)

2,8% (comum)

1,0% (incomum)

2,0% (comum)

1,9% (comum)

5,5% (comum)

4,7% (comum)

2,8% (comum)

2,5% (comum)

2,3% (comum)

Hipoglicemia

Hipoglicemia € a reacao adversa mais comum observada em pacientes usando insulina,
incluindo AFREZZA® (ver Adverténcias e Precaugdes). A incidéncia de hipoglicemia
grave e ndo grave de AFREZZA® versus placebo em pacientes com diabetes tipo 2 é
mostrada na Tabela 6. Um evento hipoglicémico foi registrado se o paciente relatou
sintomas de hipoglicemia com ou sem um valor de glicose sanguinea consistente com
hipoglicemia. Hipoglicemia grave foi definida como um evento com sintomas
consistentes com hipoglicemia requerendo assisténcia de outra pessoa e associado
com valor de glicemia consistente com hipoglicemia ou com recuperac¢ao imediata apés

tratamento para hipoglicemia.
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Tabela 6. Incidéncia de hipoglicemia severa e ndao severa em estudo controlado

por placebo em pacientes com diabetes tipo 2

Placebo AFREZZA®

(N=176) (N=177)
Hipoglicemia ndo grave 30% 67%
Hipoglicemia grave 1,7% 51%

Tosse

Aproximadamente 27% dos pacientes tratados com AFREZZA® relataram tosse (muito
comum), comparado a aproximadamente 5,2% de pacientes tratados com comparador
(comum). Em estudos clinicos, tosse foi a razdo mais comum para descontinuagéo da
terapia com AFREZZA® (2,8% dos pacientes tratados com AFREZZA®).

Declinio da Funcdo Pulmonar

Em estudos clinicos durando até 2 anos, excluindo pacientes com doenga crénica
pulmonar, pacientes tratados com AFREZZA® tiveram um declinio 40 mL maior (95%
Cl: -80, -1), que o declinio da linha basal no volume expiratério forcado em um segundo
(VEF1) comparado a pacientes tratados com tratamentos comparadores antidiabetes.
O declinio ocorreu durante os primeiros 3 meses de terapia e persistiu ao longo de 2
anos (Figura 3). Um declinio no VEF1 de = 15% ocorreu em 6% dos sujeitos tratados
com AFREZZA® (comum) comparado com 3% dos sujeitos tratados com comparador

(comum).
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Figura 3. Mudanga média (+/-EP) no VEF (litros) da linha basal para pacientes com

diabetes tipo 1 e tipo 2

——AFREZZA (n1) —~Comparador{n2}

0.1

Mudanca da linha de base em FEV, (L)

L = T —— T
—_—
——F— 3
—
0.2
0.3
Visita
Linha de base Més 3 Més 6 Més 9 Més 12 Mas 18 Mes 24
{n1=1532) {n1=1173)  (n1=1058)  (A1=454) {A1=801) {n1=507) (n1=380)
(n2=1543) (n2=1262) (n2=1202)  (n2=518)  (n2=957) (n2=674) (=596

Ganho de peso

Ganho de peso pode ocorrer com algumas terapias baseadas em insulina, incluindo
AFREZZA®, com frequéncia desconhecida. O ganho de peso foi atribuido aos efeitos
anabdlicos da insulina e diminuigdo da glicosuria. Em um estudo clinico com pacientes
diabéticos tipo 2 houve uma média de ganho de peso de 0,49 kg dentre os pacientes
tratados com AFREZZA® comparados com uma média de perda de peso de 1,13 kg

dentre pacientes tratados com placebo.

Producéo de anticorpos

A incidéncia observada de anticorpos antimedicamento é altamente dependente da

sensibilidade e especificidade do ensaio.

Diferencas nos métodos de andlise impedem comparacgoes significativas da incidéncia
de anticorpos antimedicamento nos estudos descritos abaixo com a incidéncia de
anticorpos antimedicamento em outros estudos, incluindo aqueles de insulina humana

ou de outros produtos de insulina humana.

Aumentos nas concentragcdes de anticorpos anti-insulina foram observados em
pacientes tratados com AFREZZA®. Aumentos nos anticorpos anti-insulina foram

observados com mais frequéncia em pacientes tratados com AFREZZA® do que em
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pacientes tratados com insulina subcutanea injetada na hora da refeicdo. Nao houve
efeito clinicamente significativo dos anticorpos antimedicamento na seguranga ou
eficacia (conforme medido pela HbA1c e glicemia de jejum) do AFREZZA® durante a

duracao do tratamento dos estudos, que abrangeu de 3 a 24 meses.
Experiéncia pés-comercializagao

As reacdes adversas a seguir foram identificadas durante o uso pds-aprovagao de
AFREZZA®. Como essas reacgdes sao relatadas voluntariamente por uma populacédo de
tamanho incerto, nem sempre & possivel estimar com seguranca sua frequéncia ou

estabelecer uma relagédo causal com a exposi¢do ao medicamento: broncoespasmo.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no

Portal da Anvisa.

10- SUPERDOSE

Administracdo de insulina em excesso pode causar hipoglicemia e hipocalemia (ver

“Adverténcias e Precaugdes”).

Episoédios moderados de hipoglicemia podem usualmente ser tratados com glicose oral.
Ajustes na dosagem do medicamento, padrbes de refei¢cdes, ou exercicios podem ser
necessarios. Os sinais e sintomas que podem indicar baixa quantidade de acucar no
sangue incluem: tontura, sudorese, confusao, dor de cabeca, visao turva, fala arrastada,
tremores, batimentos cardiacos rapidos, ansiedade, irritabilidade ou mudanga de humor

e fome.

Episédios severos de hipoglicemia com coma, convulsdes ou comprometimento
neurolégico podem ser tratados com glucagon intramuscular/subcutaneo ou glicose
intravenosa concentrada. Apds aparente recuperagao clinica da hipoglicemia, pode ser
necessaria observacao continuada e ingestao adicional de carboidratos para evitar a

recorréncia de hipoglicemia.

Hipocalemia deve ser corrigida apropriadamente.
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Em caso de intoxicagcao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientacgoes.
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Historico de Alteragcao da Bula

Dados das alteragées de bulas
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Dados da submissao eletrénica Dados da peticao/notificagdao que altera bula Dados das alteragoes de bulas
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