REF. MT1365170 REG. ISP N° B-2759/19
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
FIASP SOLUCION INYECTABLE 100 U/mL

1. Nombre del medicamento
Fiasp®
100 unidades/mL
Solucidn inyectable en vial

2. Composicion cualitativa y cuantitativa
1 mL de solucién contiene 100 unidades de insulina asparta* (equivalente a 3,5 mg).
Un vial contiene 1.000 unidades de insulina asparta en 10 mL de solucion.
* Insulina asparta producida por medio de la tecnologia del ADN recombinante en
Saccharomyces cerevisiae.

Para la lista completa de excipientes, consulte la seccién 6.1.

3. Forma farmacéutica
Solucidn inyectable.
Solucién acuosa, transparente e incolora.

4. Datos Clinicos

4.1. Indicaciones terapéuticas
Tratamiento de diabetes mellitus en adultos, adolescentes y nifios de 1 afio de _edad en
adelante.

4.2. Posologiay forma de administracion
Posologia
Fiasp#® es una insulina prandial para administracién subcutdnea hasta 2 minutos antes del
inicio de la comida, con la opcién de administrar hasta 20 minutos después de haber
comenzado la comida (ver seccién 5.1).

La dosificacion con Fiaspé® es individual y se determina segun las necesidades del paciente.
Fiasp€® administrado por inyeccidn subcutdnea debe usarse en combinacién con insulina de
accion intermedia o prolongada administrada al menos una vez al dia. En un régimen de
tratamiento basal-en bolo, Fiasp® puede proporcionar aproximadamente el 50 % de este
requisito y el porcentaje restante lo puede proporcionar una insulina de accion intermedia o
prolongada.

El requisito individual total diario de insulina en adultos, adolescentes y nifilos puede variar y
generalmente esta entre 0,5 y 1,0 unidad/kg/dia.

Se recomienda el control de la glicemia en la sangre y el ajuste de la dosis de insulina para
lograr un control glicémico éptimo.

Es posible que sea necesario ajustar la dosis si los pacientes realizan una mayor actividad
fisica, cambian su dieta habitual o durante una enfermedad concomitante. Los niveles de
dlicemia en la sangre deben ser monitoreados adecuadamente bajo estas condiciones.

La duracién de la accién variard segun la dosis, el sitio de la inyeccién, el flujo sanguineo, la
temperatura y el nivel de actividad fisica.
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Se aconseja a los pacientes que utilizan un tratamiento bolo-basal que olvidan administrarse
una dosis a la hora de comer, a que monitoreen su nivel de glicemia en la sangre para decidir
si necesitan una dosis de insulina. Los pacientes deben reanudar su horario de dosificacion
habitual en la siguiente comida.

La potencia de los andlogos de insulina, incluyendo a Fiasp®, se expresa en unidades.

Una (1) unidad de Fiasp® corresponde a 1 unidad internacional de insulina humana o a 1
unidad de otro analogo de insulina de accion rapida.

Se debe considerar el inicio temprano de la acciéon al momento de recetar Fiasp® (consulte la
seccién 5.1).

Iniciacion

Pacientes con diabetes mellitus tipo 1

La dosis inicial recomendada en pacientes no tratados previamente con insulina con diabetes
tipo 1 es aproximadamente el 50% de la dosis diaria total de insulina y debe dividirse entre las
comidas en funcién de la cantidad y la composicién de las comidas. El resto de la dosis diaria
total de insulina debe administrarse como insulina de accién intermedia o de accién
prolongada. Como regla general, se pueden usar de 0,2 a 0,4 unidades de insulina por
kilogramo de peso corporal para calcular la dosis diaria total de insulina en pacientes con
diabetes tipo 1 no tratados previamente con insulina.

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2

La dosis inicial sugerida es de 4 unidades en una o mas comidas. El nimero de inyecciones y la
posterior titulacion dependeran del objetivo glucémico individual y del tamafio y composicién
de las comidas.

El ajuste de dosis se realizara diariamente con base al valor de la automonitorizaciéon de la

glicemia gh#€esa plasmatica (AMGP) del dia anterior/los dias anteriores segln se recoge en
la tabla 1.
- La dosis previa al desayuno se debe ajustar segun AMGP previa al almuerzo del dia
anterior
- La dosis previa al almuerzo se debe ajustar segin AMGP previa a la cena del dia
anterior
- La dosis previa a la cena se debe ajustar segun la AMGP de la noche del dia anterior.

Tabla 1 Ajuste de la dosis

AMGP (ver arriba) Ajuste de la dosis
mmol/L mg/dL Unidad

<4.0 <71 -1

4.0-6.0 71-108 Sin ajuste

>6.0 >108 +1

Poblaciones especiales
Pacientes ancianos (= 65 afios)
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Se ha establecido la seguridad y eficacia de Fiasp&® en pacientes ancianos de 65 a 75 afios. Se

recomienda un estrecho monitoreo de los niveles de glicemia ta—gl4€e5a y la dosis de
insulina debe ajustarse de forma individual (vea las secciones 5.1 y 5.2). La experiencia

terapéutica en pacientes > 75 afos es limitada.

Insuficiencia renal y hepatica

La insuficiencia renal o hepatica pueden reducir los requerimientos de insulina del paciente. En
pacientes con insuficiencia renal o hepatica, se debe intensificar el monitoreo de la glucosa y
ajustar la dosis de forma individual (ver seccién 5.2).

Poblacion pediatrica
Fiasp® se puede usar en adolescentes y nifios a partir de 1 afio de edad (vea la seccién 5.1).
No hay experiencia clinica con el uso de Fiasp&® en nifios menores de 2 afios.

Se recomienda administrar Fiasp& antes de las comidas (0-2 minutos), con la flexibilidad de
administrarlo hasta 20 minutos después de haber comenzado la comida en situaciones cuando
no hay certeza sobre la ingesta de alimentos.

Cambio desde otros productos medicinales de insulina

Se recomienda un estrecho monitoreo de los niveles de glicemia ta—ght€esa durante el
cambio desde otras insulinas prandiales y a partir de las semanas iniciales. La conversion de
otra insulina prandial puede hacerse unidad a unidad. El cambio de un paciente desde otro tipo
de insulina, marca o fabricante a Fiasp® debe realizarse bajo estricta supervision médica y es
posible que se requiera un cambio en la dosis.

Es posible que sea necesario ajustar las dosis y el horario de los productos medicinales con
insulina de accion intermedia o prolongada concurrentes u otro tratamiento antidiabético
concomitante.

Forma de administracién

Inyeccién subcutanea

Se recomienda administrar Fiasp€ por via subcutdnea en la pared abdominal o parte superior
del brazo (ver seccién 5.2). Los sitios de inyeccion deben rotarse dentro de la misma zona
para reducir el riesgo de lipodistrofia.

Administracion con una jeringa
El vial se debe utilizar con jeringas para insulina con la escala de unidades correspondiente (U-
100 o 100 U/ml).

Perfusidn=afasién subcutanea continua de insulina (CSII)

Fiasp® puede usarse para la CSII en bombas adecuadas para la perfusion iafasiéa de
insulina y cubrira tanto el requisito de insulina en bolo (aproximadamente el 50%) como el de
insulina basal. Se puede administrar segun las instrucciones proporcionadas por el fabricante
de la bomba, preferentemente en el abdomen. El sitio de inyeccién debe rotarse dentro de la
misma zona para reducir el riesgo de lipodistrofia. Cuando se usa con una bomba de infusién
de insulina, no debe diluirse o mezclarse con ningun otro producto medicinal con insulina.

A los pacientes que usan la CSII se les debe instruir sobre el uso de la bomba y el uso del
depdsito y catéter adecuados para la bomba (ver seccion 6.6). El set de perfusiéon irfasién
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(catéter y canula) debe cambiarse segun las instrucciones de la informacion del producto
entregada con el set de perfusidn fusién.

Los pacientes que se administran Fiasp&® por CSII deben ser entrenados para administrarse
insulina por inyeccién y disponer de una terapia alternativa de insulina en caso de que la
bomba falle.

CSII = continuous subcutaneous insulin infusion

Uso intravenoso

Si es necesario, Fiasp® puede administrarse por via intravenosa por profesionales de la salud.
Para uso intravenoso, debe utilizarse en concentraciones de 0,5 unidades/ml a

1,0 unidades/ml de insulina asparta en sistemas de perfusién #fusiéna - utilizando bolsas de
perfusidon #fusiéa de polipropileno. Se ha demostrado que Fiasp® es estable a temperatura
ambiente durante 24 horas en los fluidos de perfusién #fasiéa tales como solucion de cloruro
de sodio 9 mg/ml (0,9%) o solucidn de glucosa al 5%.

Durante la perfusion irfasiéa de insulina es necesario realizar el monitoreo de los niveles de

glicemia ta—gH4€e5a en la sangre. Se debe tener cuidado de asegurar que la insulina se
inyecta en la bolsa de perfusién isfasiér y no simplemente en la via de entrada.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes enumerados en seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso

Hipoglucemia

La omision de una comida o el ejercicio fisico no planeado y extenuante puede provocar
hipoglucemia.

Es posible que ocurra hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado alta en relacién con el
requerimiento de insulina (ver secciones 4.8 y 4.9).

Los pacientes cuyo control de la glicemia §H€65& en la sangre ha mejorado notablemente,
por ejemplo, mediante la terapia intensiva con insulina, pueden experimentar un cambio en
sus sintomas habituales de advertencia de hipoglucemia y se les debe informar
adecuadamente. Es posible que los sintomas habituales de advertencia desaparezcan en los
pacientes con diabetes de larga data.

La duracién de la hipoglucemia generalmente refleja el perfil tiempo-accidon de la formulacion
de insulina administrada. Puede producirse hipoglicemia antes de una inyeccion/_perfusién
iafusién en comparacion con otras insulinas a la hora de las comidas debido al inicio mas

temprano de la accidon de Fiasp® (vea la seccién 5.1).

Dado a que Fiasp® debe administrarse hasta 2 minutos antes de comenzar a comer, con la
opcion de administrar hasta 20 minutos después de haber comenzado a comer, debe tomarse
en cuenta el tiempo de inicio de la accién cuando se receta a pacientes con enfermedades
concomitantes o tratamiento donde se podria esperar una absorcion tardia de los alimentos.
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Poblacion pediatrica

Se recomienda un estrecho monitoreo de los niveles de glicemia en la sangre si este
medicamento se administra después del comienzo de la Gltima comida del dia para evitar
hipoglicemia nocturna.

Hiperglucemia

El uso de dosis inadecuadas o la interrupcién del tratamiento, especialmente en pacientes que
requieren insulina, puede provocar hiperglucemia y cetoacidosis diabética; condiciones que son
potencialmente letales.

Perfusion #afesién subcutanea continua de insulina (CSII)

El malfuncionamiento de la bomba o del set de infusién puede provocar la rapida apariciéon de
hiperglucemia y cetosis. Es necesario identificar y corregir rapidamente la causa de la
hiperglucemia o cetosis. Puede que sea necesario realizar una terapia provisoria con inyeccion
subcutanea.

Enfermedad concomitante

Una enfermedad concomitante, especialmente las infecciones y las condiciones febriles, por lo
general aumenta los requerimientos de insulina del paciente. Las enfermedades concomitantes
en el rifidn, el higado o que afectan la glandula suprarrenal, pituitaria o tiroidea pueden
requerir cambios en la dosis de insulina.

Combinacion de tiazolidinedionas y productos medicinales con insulina

Se han reportado casos de insuficiencia cardiaca congestiva cuando se usaron tiazolidinedionas
en combinacidén con insulina, especialmente en pacientes con factores de riesgo para el
desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva. Esto debe tenerse en cuenta si se considera el
tratamiento con la combinacion de tiazolidinedionas y productos medicinales con insulina. Si se
utiliza la combinacion, se deben observar los signos y sintomas de insuficiencia cardiaca
congestiva, aumento de peso y edema de los pacientes. Se debe suspender el uso de
tiazolidinedionas si se produce un deterioro de los sintomas cardiacos.

Iniciacion con insulina e intensificacion del control de la glicemia gfecos=

La intensificacion o la rapida mejoria en el control de la glicemia se ha asociado con el
trastorno oftalmolodgico de refraccion transitorio, reversible, el empeoramiento de la retinopatia
diabética, la neuropatia periférica dolorosa aguda y el edema periférico. Sin embargo, el
control glucémico en el largo plazo disminuye el riesgo de retinopatia diabética y neuropatia

Anticuerpos anti-insulina

La administracion de insulina puede causar la formacion de anticuerpos anti-insulina. En casos
raros, la presencia de tales anticuerpos contra la insulina puede requerir un ajuste de la dosis
de insulina para corregir una tendencia a la hiper o hipoglucemia.

Evitar las confusiones accidentales/errores de medicaciéon

Se debe instruir a los pacientes a que siempre comprueben la etiqueta de la insulina antes de
cada inyeccidon para evitar las confusiones accidentales entre este producto medicinal y otros
productos medicinales con insulina.
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Los pacientes deben comprobar visualmente las unidades de la dosis antes de administrarse la
insulina. Por lo tanto, es necesario que cuando los pacientes se auto-administren lean la escala
de la dosis. Se debe instruir a los pacientes ciegos o que tienen mala visién a que soliciten
ayuda de otra persona que tenga buena visidn y esté entrenada para la administracion de
insulinas.

Viajes entre distinas zonas horarias
Antes de viajar entre diferentes zonas horarias, el paciente debe pedir consejo del médico.

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir, es
esencialmente “libre sodio”.

4.5 Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion
Se sabe que ciertos medicamentos interaccionan con el metabolismo de la glucosa.

Las siguientes sustancias pueden reducir el requerimiento de insulina:

Antidiabéticos orales, inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO), betablogueadores,
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA), salicilatos, esteroides
anabdlicos, sulfonamidas y agonistas del receptor de GLP-1.

Las siguientes sustancias pueden aumentar el requerimiento de insulina:
Anticonceptivos orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas, simpaticomiméticos,
hormona del crecimiento y danazol.

Los agentes betabloqueadores pueden enmascarar los sintomas de la hipoglucemia.
Octreotida/lanreotida pueden aumentar o disminuir el requerimiento de insulina.
El alcohol puede intensificar o reducir el efecto hipoglucémico de la insulina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
Fiasp® se puede usar en el embarazo.

Los datos de dos estudios clinicos controlados aleatorios realizados con insulina asparta (322 +
27 embarazos expuestos) no indican ningun efecto adverso de la insulina asparta en el
embarazo o en la salud del feto/recién nacido en comparacion con insulina humana soluble.

Se recomienda un control intensivo de la glicemia en la sangre y el monitoreo de mujeres
embarazadas con diabetes (diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 o diabetes gestacional) durante el
embarazo y cuando se planea un embarazo. Los requerimientos de insulina generalmente caen
en el primer trimestre y aumentan posteriormente durante el segundo y tercer trimestre.
Después del parto, los requerimientos de insulina normalmente regresan de manera rapida a
los valores antes del embarazo.

Lactancia

No hay ninguna restriccién en el tratamiento con Fiasp® durante la lactancia. El tratamiento
con insulina de la madre lactante no presenta riesgo para el bebé. Sin embargo, es posible que
sea necesario ajustar la dosificacion.
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Fertilidad
Los estudios de reproduccion animal no han revelado diferencias entre la insulina asparta y la
insulina humana con respecto a la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinarias

La capacidad del paciente para concentrarse y reaccionar puede verse afectada por la
hipoglucemia. Esto puede constituir un riesgo en situaciones en las que estas capacidades son
de especial importancia (por ejemplo, conducir un automévil o usar maquinarias).

Se debe aconsejar a los pacientes a que tomen precauciones para evitar la hipoglucemia
mientras conducen. Esto es particularmente importante en aquellos que tienen poca
consciencia o no estan conscientes en absoluto de los signos de advertencia de la hipoglucemia
o tienen episodios frecuentes de hipoglucemia. Se debe tomar en cuenta la recomendacién de
conducir en estas circunstancias.

4.8 Efectos no deseados

Resumen del perfil de seguridad

La reaccidon adversa reportada con mas frecuencia durante el tratamiento es la hipoglucemia
(ver a continuacién Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion se basan en datos de 6 estudios
completados, confirmatorios, terapéuticos realizados en adultos. Las categorias de frecuencias
se definen segun la siguiente convencidon: muy comunes (= 1/10); comunes (= 1/100 a
<1/10); poco comunes (= 1/ 1.000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a <1/ 1.000); muy raras
(<1/10.000) y no conocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles).

Muy comunes: Hipoglucemia.

Comunes: Manifestaciones alérgicas de la piel y reacciones en el sitio de inyeccion/infusion.
Poco comunes: Hipersensibilidad y lipodistrofia.

Desconocida: Reacciones anafilacticas.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones alérgicas

Las manifestaciones alérgicas de la piel reportadas con Fiasp® (1,8% vs 1,5% para el
comparador) incluyen: eczema, erupcidon cutanea, erupcioén pruriginosa, urticaria y dermatitis.

Con Fiasp®, se reportaron reacciones de hipersensibilidad generalizada poco comunes
(manifestadas por erupcién cutanea generalizada y edema facial) (0,2% vs 0,3% para el
comparador).

Hipoglucemia

Puede ocurrir hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado alta en relacién con el
requerimiento de insulina. La hipoglucemia grave puede provocar pérdida del conocimiento y/o
convulsiones y puede resultar en un deterioro temporal o permanente de la funcién cerebral o
incluso en la muerte. Los sintomas de la hipoglucemia por lo general ocurren de manera
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repentina. Pueden incluir sudores frios, piel fria palida, fatiga, nerviosismo o temblores,
ansiedad, cansancio o debilidad inusual, confusion, dificultad para concentrarse, somnolencia,
hambre excesiva, cambios en la visién, dolor de cabeza, nauseas y palpitaciones (vea las
secciones 4.4 y 5.1). Puede producirse hipoglicemia poco después de la inyeccion/infusion de

Fiasp® en comparacién con otras insulinas a la hora de las comidas debido al inicio mas
temprano de la accién.

Lipodistrofia
Se reportd lipodistrofia (incluyendo lipohipertrofia, lipoatrofia) en el sitio de la

inyecciéon/infusidon en pacientes tratados con Fiasp® (0,5% vs 0,2% en el comparador). La
rotacion continua del sitio de inyeccidén dentro del drea de inyeccion particular puede ayudar a
reducir el riesgo de desarrollar estas reacciones.

Reacciones en el sitio de inyeccidn/infusion
Se notificaron reacciones en el sitio de inyeccion (como: sarpullido, enrojecimiento,

inflamacién, dolor y hematomas) en pacientes tratados con Fiasp® (1,3% versus 1,0% con el
comparador). En pacientes que usan CSII (N=261): se notificaron reacciones en el sitio de
infusion (como: enrojecimiento, inflamacién, irritacién, dolor, hematomas y picazéon) en

pacientes tratados con Fiasp&®(10,0% versus 8,3% con el comparador). Estas reacciones
suelen ser leves y transitorias y normalmente desaparecen durante el tratamiento continuo.

Poblacién pediatrica
Se investigd la seguridad y eficacia en un estudio confirmatorio terapéutico en nifios con
diabetes tipo 1 de 2 hasta menos de 18 afos. En el estudio, 519 pacientes fueron tratados con

Fiasp®. En general, la frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en la
poblacién pediatrica no indican ninguna diferencia con la experiencia en la poblacién adulta. Se
notificd lipodistrofia (como lipohipertrofia y lipoatrofia) en el sitio de inyeccién con mayor
frecuencia en este estudio con pacientes pediatricos en comparacion con estudios en adultos
(vea mas arriba). En la poblacién pediatrica se notificd lipodistrofia con una frecuencia de

2,1% con Fiasp® versus 1,6% con NovoRapid&.

Otras Poblaciones especiales

Basandose en los resultados de estudios clinicos con insulina asparta en general, la frecuencia,
el tipo y la gravedad de las reacciones adversas observadas en pacientes ancianos y en
pacientes con insuficiencia renal o hepatica no indican ninguna diferencia con la experiencia
mas amplia en la poblacién general. El perfil de seguridad en pacientes muy ancianos (= 75
anos) o en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave o insuficiencia hepatica es
limitado. Fiasp® se ha administrado a pacientes de edad avanzada para la investigacidn de las
propiedades farmacocinéticas (ver seccion 5.2).

4.9 Sobredosis

No se puede definir una sobredosis especifica para la insulina. Sin embargo, la hipoglucemia
puede desarrollarse en etapas secuenciales si se administra a un paciente una dosis de
insulina superior a sus necesidades :
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e Los episodios hipoglucémicos leves pueden tratarse mediante la administracion oral de
glucosa u otros productos que contengan azucar. Por lo tanto, se recomienda que el

paciente diabético lleve siempre consigo productos gue contengan azdcar

e Los episodios de hipoglucemia grave, en los que el paciente no puede tratarse a si
mismo/a, pueden ser tratados con glucagéon (0,5 a 1 mg) administrados por via
intramuscular o subcutanea por una persona entrenada o con glucosa administrada por via
intravenosa por un profesional de la salud. La glucosa debe administrarse por via
intravenosa si el paciente no responde al glucagén dentro de 10 a 15 minutos. Al recuperar
el conocimiento, se recomienda administrar al paciente carbohidratos orales con el fin de
prevenir una recaida.

5. Propiedades farmacolodgicas
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos usados en la diabetes. Insulinas y analogos para
inyeccion, de accion rapida. Codigo ATC A10ABO5.

Mecanismo de accién
Fiasp® es una formulacién de insulina asparta de rapida accion.

La actividad principal de Fiasp es la regulacién del metabolismo de la glucosa. Las insulinas,
incluyendo la insulina asparta, el principio activo en Fiasp&®, ejercen su accion especifica a
través de la fijacidon a los receptores de insulina. La insulina unida a los receptores reduce la
glicemia g#€65a en la sangre facilitando la absorcion celular de la glucosa en el musculo
esquelético y el tejido adiposo e inhibiendo la liberacion de glucosa del higado. La insulina
inhibe la lipdlisis en el adipocito, inhibe la protedlisis y mejora la sintesis de proteinas.

Efectos farmacodinamicos

Fiasp® es una formulacién de insulina asparta prandial en la que la adicién de nicotinamida
(vitamina B3) da como resultado una absorcidon inicial mas rapida de la insulina en
comparacién con NovoRapid®.

El inicio de la accidn fue 5 minutos antes y el tiempo hasta la velocidad maxima de perfusién
Hfusién de glucosa fue 11 minutos antes con Fiasp& en comparacién con NovoRapid&. El
efecto maximo reductor de la glucosa de Fiasp&® se produjo entre 1 y 3 horas después de la
inyeccion. El efecto hipoglicemiante durante los primeros 30 minutos (AUCarr, 0-30 min) fue de 51
mg/kg con Fiasp® y de 29 mg/kg con NovoRapid® (proporcion de Fiasp®/NovoRapid®: 1,74
[1,47; 2,10]ic del 95%). El efecto hipoglicemiante total y el efecto hipoglicemiante maximo
(GIRmax) fueron comparables entre Fiasp® y NovoRapid®. El efecto hipoglicemiante total y
maximo de Fiasp®=aumentan linealmente con el aumento de la dosis dentro del rango de
dosis terapéutica.

Fiasp® tiene un inicio de accién anterior en comparacién con NovoRapid® (ver la seccion 5.2),
que provoca un posterior aumento del efecto hipoglicemiante. Esto debe tenerse en cuenta al
momento de recetar Fiasp®.
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La duracion de la accidén fue mas corta para Fiasp® en comparacion con la de NovoRapid® y
duré por 3-5 horas.

La variabilidad dia a dia dentro de los pacientes en el efecto reductor de los niveles de
alicemi fue baja para Fiasp® tanto para el efecto temprano (AUCarr, 0-1n, CV~26%), total
(AUCagrR, 0-12n, CV~18%) y maximo reductor de la glucosa (GIRmax, CV~19%).

Eficacia y seguridad clinica

Se ha estudiado Fiasp® en 2.068 pacientes adultos con diabetes tipo 1 (1.143 pacientes) y
diabetes tipo 2 (925 pacientes) en 3 estudios aleatorios de eficacia y seguridad (18 a 26
semanas de tratamiento). Por otro lado, se ha estudiado Fiasp® en 777 sujetos pediatricos
con diabetes tipo 1 en un estudio aleatorio de eficacia y seguridad (26 semanas de
tratamiento). Ningun nifio menor de 2 afios fue aleatorizado en el estudio.

Pacientes con diabetes mellitus tipo 1
Se evalud el efecto del tratamiento de Fiasp® para lograr el control glicémico cuando se

administré a la hora de las comidas o después de las comidas. Cuando se administré Fiasp® a
la hora de las comidas no fue inferior a NovoRapidé en la reduccion de la HbAic, y la mejoria

en la HbA:c fue estadisticamente significativa a favor de Fiasp®. Cuando se administrd Fiasp&®
después de las comidas logré una reduccion similar en la HbAic como cuando se administré
NovoRapid® a la hora de las comidas (Tabla 2).

Tabla 2 Resultados de un estudio clinico bolo-basal de 26 semanas en pacientes con
diabetes tipo 1

Fiasp@ prandial Fiasp@ post prandial NovoRapid@
+ insulina detemir + insulina detemir prandial + insulina
detemir

N 381 382 380

HbA1: (%0)

Base - Fin del estudio 7,6 > 7,3 7,6 > 7,5 7,6 > 7,4

Cambio ajustado desde la | -0,32 -0,13 -0,17

base -0,15 [-0,23;-0,07]¢ 0,04[-0,04,;0,12]°

Diferencia de tratamiento

estimada

HbAi1c (mmol/mol)

Inicial - Fin del estudio | 59,7 = 56,4 59,9 - 58,6 59,3 =+ 57,6

Cambio ajustado del | -3,46 -1,37 -1,84

inicio del estudio

Diferencia estimada | -1,62 [-2,50,-0,73]F 0,47[-0,41;1,36]°

entre tratamientos

Incremento de glucosa

después de 2-horas de

la comida (mmol/D*

Base > Fin del estudio 6,1 >5,9 6,1 > 6,7 6,2 > 6,6

Cambio ajustado desde la | -0,29 0,67 0,38

base -0,67 [-1,29;-0,04]F 0,30 [-0,34,0,93]°

Diferencia de tratamiento

estimada
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Incremento de glucosa
después de 1-hora de
la comida (mmol/NA

Base - Fin del estudio 54> 4,7 54> 6,6 57->5,9
Cambio ajustado desde la | -0,84 1,27 0,34
base -1,18 [-1,65;-0,71]F 0.93 [0,46,1,40]°

Diferencia de tratamiento

estimada

Peso corporal (kg)

Base > Fin del estudio 78,6 > 79,2 80,5 > 81,2 80,2 > 80,7
Cambio ajustado desde la | 0,67 0,70 0,55
base 0,12 [-0,30,;0,55]¢ 0,16[-0,27;0,58]°

Diferencia de tratamiento

estimada

Tasa observada de
hipoglucemia grave o
BG confirmada® por

paciente-afio de
exposicion 59,0 (92,7) 54,4 (95,0) 58,7 (97,4)
(porcentaje de | 1,01 [0,88;1,15]¢ 0,92 [0,81;1,06]°

pacientes)
Cociente de tasa estimada

Los valores Base y Fin del estudio se basan en la media de los ultimos valores disponibles observados. El intervalo de
confianza del 95% se indicaen '[ ]'

A Prueba con ingesta de comida

B Hipoglucemia grave (episodio que requiere asistencia de otra persona) o hipoglucemia confirmada por glucosa en
la sangre (BG) definida como episodios confirmados por niveles de glicemia ghtessa plasmatica < 3,1 mmol/I
independientemente de los sintomas

C La diferencia es para Fiasp’@= prandial - NovoRapid’@= prandial
D La diferencia es para Fiasp@ post prandial - NovoRapid@ prandial

E Estadisticamente significativa a favor de Fiasp@ prandial

BG = blood glucose

El 33,3% de los pacientes tratados con Fiasp® a la hora de las comidas alcanzaron un objetivo
de HbAic < 7% en comparacién con el 23,3% de los pacientes tratados con Fiasp® después
de las comidas y el 28,2% de los pacientes tratados con NovoRapid® a la hora de las
comidas. Las probabilidades estimadas de alcanzar una HbAic <7% fueron estadistica y
significativamente mayores con Fiasp® a la hora de las comidas que con NovoRapidé® a la
hora de las comidas (razon de probabilidades: 1,47 [1,02; 2,13]ic del 95%). No se demostro
ninguna diferencia estadistica significativa entre Fiasp® después de las comidas vy
NovoRapidé a la hora de las comidas.

Cuando se administré Fiasp® a la hora de las comidas proporcion6é un incremento menor de
glucosa después de las comidas de 2 horas en comparacion con la administracion de
NovoRapid® a la hora de las comidas. Cuando se administrdé Fiasp® después de las comidas
resultd en un incremento mayor de glucosa después de las comidas de 1 hora y fue
comparable con el incremento de la glucosa después de las comidas de 2 horas que se obtuvo
con la dosificacion de NovoRapid® a la hora de las comidas (Tabla 2).

La mediana de la dosis total de insulina en bolo al final del estudio fue similar para Fiasp&® a la
hora de las comidas, Fiasp® después de las comidas y NovoRapid® a la hora de las comidas:
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0,33—0,39 unidades/kg/dia; Fiasp® después de las comidas: 0,35—0,39 unidades/kg/dia; y
NovoRapid® a la hora de las comidas: 0,36—0,38 unidades/kg/dia). Los cambios en la

mediana de dosis total de insulina basal desde el
comparables para Fiasp® a la hora de las comidas (0,41—0,39 unidades/kg/dia),

inicio hasta el final del estudio fueron

Fiasp®

después de las comidas (0,43—0,42 unidades/kg/dia) y NovoRapidé® a la hora de las comidas

(0,43—0,43 unidades/kg/dia).

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2
Se confirmd que la reduccion en la HbA1ic desde el inicio hasta el final del estudio fue no inferior

a la obtenida con NovoRapid€® (Tabla 3)

Tabla 3 Resultados de un estudio clinico bolo-basal de 26 semanas en pacientes con

diabetes tipo 2

Fiasp@

+ insulina glargina

NovoRapid’@=
+ insulina glargina

N

345

344

HbA1c (%6)

Inicial= Fin del estudio 8,0+ 6,6 7,9 > 6,6
Cambio ajustado del inicio del -1,38 -1,36
estudio
Diferencia estimada entre -0,02[-0,15; 0,10]
tratamientos
HbAic (mmol/mol)
Inicial= Fin del estudio 63,5 = 49,0 62,7 = 48,6
Cambio ajustado del inicio del -15,10 -14,86
estudio
Diferencia estimada entre -0,24[-1,60; 1,11]
tratamientos
Incremento de glucosa 2 h
después de las comidas
Inicial= Fin del estudio 7,6 * 4,6 7,349
Cambio ajustado del inicio del -3,24 -2,87
estudio
Diferencia estimada entre -0,36[-0,81; 0,08]
tratamientos
Incremento de glucosa 1 h
después de las comidas
Inicial= Fin del estudio 6,0->4,1 59-+4,6
Cambio ajustado del inicio del -2,14 -1,55
estudio
Diferencia estimada entre -0,59 [-1,09;-0,09]¢
tratamientos
Peso corporal (kg)
Inicial= Fin del estudio 89,0 »+ 91,6 88,3 =+ 90,8
Cambio ajustado del inicio del 2,68 2,67
estudio
Diferencia estimada entre 0,00[-0,60; 0,61]

tratamientos

Tasa observada de hipoglicemia
grave o confirmada por
la GSB por afo-paciente
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de exposicion 17,9 (76,8) 16,6 ( 73,3)
(porcentaje de
pacientes)

Coeficiente de tasa estimado 1,09[0,88; 1,36]

Valores iniciales, del fin del estudio se basan en la media de los valores disponibles en la ultima
observacion. El intervalo de confianza del 95% se indica en "[]"

A Prueba de comida

B Hipoglicemia grave (episodio que requiere asistencia de otra persona) o hipoglicemia confirmada por
glucosa en la sangre (GS) definida como episodios confirmados por niveles de glicemia

%H@@‘-% plasmatica <3,1 mmol/I independientemente de los sintomas.

¢ Estadisticamente significativo en favor de Fiasp@.

La dosis después de las comidas no se ha investigado en pacientes con diabetes tipo 2.

El 74,8% de los pacientes tratados con Fiasp a la hora de las comidas alcanzaron un objetivo
de HbAic < 7% en comparacién con el 75,9% de los pacientes tratados con NovoRapidé. No

hubo diferencia estadisticamente significativa entre Fiasp® vy NovoRapid® en las
probabilidades de alcanzar una HbA1ic < 7%.

La mediana de la dosis total de insulina en bolo al final del estudio fue similar para Fiasp® y
NovoRapid® (cambio desde el inicio hasta el final del estudio: Fiasp®: 0,21—0,49
unidades/kg/dia y NovoRapid&®: 0,21—0,51 unidades/kg/dia). Los cambios en la mediana de
dosis total de insulina basal desde el inicio hasta el final del estudio fueron comparables para
Fiasp&® (0,56—0,53 unidades/kg/dia) y NovoRapidé® (0,52—0,48 unidades/kg/dia).

Pacientes de edad avanzada
En los tres estudios clinicos controlados, 192 de 1.219 (16%) de los pacientes con diabetes

tipo 1 y 2 tratados con Fiasp&® tenian > 65 afios y 24 de 1.219 (2%) tenian > 75 afios de
edad. No se observaron diferencias generales en cuanto a la seguridad o efectividad entre
pacientes ancianos y pacientes mas jovenes.

Perfusionafasiéna subcutdnea continua de insulina (CSIIT*)
Un estudio de 6 semanas, aleatorizado (2: 1), doble ciego, de grupos paralelos, controlado y

activo evalué la compatibilidad de Fiasp® y NovoRapidé administrado via sistema CSII en
pacientes adultos con diabetes tipo 1. No hubo episodios confirmados microscépicamente de

oclusién del set de infusion en el grupo de Fiasp&® (N=25) ni en el de NovoRapid® (N=12).

Hubo dos pacientes del grupo de Fiasp® en el que cada uno informd dos reacciones
emergentes en el sitio de infusion del tratamiento.

En un estudio cruzado de 2 semanas, Fiasp® demostré un mayor efecto reductor de la
glucosa después de las comidas luego de una prueba de comida estandarizada con respecto a
la respuesta de glucosa después de la comida de 1 hora y 2 horas (diferencia del tratamiento:
-0,50 mmol/I [-1,07; 0,07]o5% c1 Yy -0,99 mmol/l [-1,95; -0,03]9s% c1), respectivamente en
comparacién con NovoRapid&® en un ajuste de la CSII.

Poblaciéon pediatrica
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Se estudio la eficacia y seguridad de Fiasp® en un estudio aleatorizado 1:1:1, controlado
activo, en nifios y adolescentes con diabetes tipo 1, entre 1 y 18 afios, durante un periodo de

26 semanas (N=777). En este estudio, se compard la eficacia y seguridad de Fiasp®
administrado a la hora de las comidas (0-2 minutos antes de la comida) o después de las

comidas (20 minutos después de comenzar la comida) y NovoRapid&® administrado a la hora
de las comidas, ambos usados en combinacién con insulina degludec.

Los pacientes en el brazo con Fiasp® a la hora de las comidas incluyeron 16 nifios entre 2 y 5
afnos; 100 nifos entre 6 y 11 afos, y 144 adolescentes entre 12 y 17 afos. Los pacientes en el

brazo con Fiasp$® después de las comidas incluyeron 16 nifios entre 2 y 5 afios; 100 nifios
entre 6 y 11 afios, y 143 adolescentes entre 12 y 17 afos.

Cuando se administrd Fiasp& a la hora de las comidas demostrd un control glicémico superior
en comparacion con NovoRapidé® a la hora de las comidas con respecto al cambio en la HbA1c
(ETD: -0,17% [-0,30; -0,03]ic del 95%). Cuando se administrd Fiasp® después de las comidas
demostré un control glicémico no inferior en comparacién con NovoRapidé® a la hora de las
comidas (ETD: 0,13% [-0,01; 0,26]1c del 95%).

Cuando se administrd Fiasp® a la hora de las comidas demostré una mejoria estadisticamente
significativa en la media del incremento de glucosa después de las comidas de 1 hora en las
tres comidas principales en comparacion con NovoRapid® (medidas segin la SMPG). Para
Fiasp$® después de las comidas esta comparacién favorecié a NovoRapid® a la hora de las

comidas.

No se observd un aumento general del riesgo de hipoglicemia grave o confirmada por glucosa
en la sangre en comparacion con NovoRapid&:.

Los efectos observados y los perfiles de seguridad fueron comparables entre todos los grupos
etarios.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Fiasp® es una formulacién de insulina asparta prandial en la que la adicidn de nicotinamida
(vitamina B3) resulta en una absorcién inicial mas rapida de la insulina. La insulina aparecio en
la circulacion aproximadamente 4 minutos después de la administracion (Figura 1). El inicio de
la aparicion fue dos veces mas rapido (correspondiente a 5 minutos antes), el tiempo hasta el
50% de la concentracion maxima fue 9 minutos mas corto con Fiasp® en comparacion con
NovoRapid€ con cuatro veces mas de insulina disponible durante los primeros 15 minutos y
con el doble de insulina disponible durante los primeros 30 minutos.
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Figura 1 Perfil medio de insulina en pacientes con diabetes tipo 1 después de
inyeccion subcutanea

La exposicion total a la insulina fue comparable entre Fiasp® y NovoRapid®. La media de
Cmax para una dosis de 0,2 unidades/kg de peso corporal es de 298 pmol/l y fue comparable
con NovoRapidé:.

La exposicion total y la concentracion maxima de insulina aumentan proporcionalmente con el
aumento de la dosis subcutanea de Fiasp&® dentro del rango de dosis terapéutica.

La biodisponibilidad absoluta de insulina asparta después de la administracion subcutanea de
Fiasp€® en el abdomen, deltoides y muslos fue aproximadamente del 80%.

Después de la administracion de Fiasp&®, el inicio mas rapido de la aparicion se mantiene
independientemente del sitio de la inyeccién. El tiempo hasta la concentracion maxima vy la
exposicion total de insulina asparta fueron comparables entre el abdomen, el brazo y el muslo.
La exposicién temprana de la insulina y la concentracion maxima fueron comparables para las
regiones del abdomen y del brazo, pero mas bajas para el muslo.
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Infusion subcutanea continua de insulina (CSII)

El inicio de la exposicién en un ajuste de la CSII (tiempo para alcanzar la concentracion
maxima) fue 26 minutos mas corto con Fiasp& en comparacion con NovoRapidé&® dando como
resultado aproximadamente tres veces mas de insulina disponible durante los primeros 30
minutos (Figura 2).
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Figura 2 Perfiles medios de insulina en pacientes con diabetes tipo 1 en un ajuste
de CSII1 (0-5 horas) corregidos para infusion de insulina basal

Distribucion
La insulina asparta tiene una baja afinidad de unidén a las proteinas plasmaticas (<10%),
similar a la observada con la insulina humana regular.

El volumen de distibucion (V4) después de la administracién intravenosa fue 0,22 I/kg (p. €j.,
15,4 | para un sujeto de 70 kg) correspondiente al volumen de liquido extracelular en el
cuerpo.

Biotransformacion
La degradacion de insulina asparta es similar a la de la insulina humana;todos los metabolitos
formados son inactivos.
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Eliminacion
La vida media después de la administracion subcutdnea de Fiasp® es de 57 minutos y es
comparable a NovoRapid&®.

Después de la administracion intravenosa de Fiasp®, la depuracion fue rapida (1,0 I/h/kg) y la
vida media de eliminacién fue de 10 minutos.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

En pacientes ancianos con diabetes tipo 1, Fiasp® demostré un inicio temprano de la
exposicidon y una mayor exposicion temprana a la insulina, manteniendo una exposicién total
similar y una concentracidon maxima en comparacién con NovoRapidé.

La exposicion total de insulina asparta y la concentracién maxima después de la administracion

de Fiasp€® fueron un 30% mayores en sujetos ancianos en comparacion con sujetos adultos
mas jévenes.

Género

El efecto del género en la farmacocinética de Fiasp® se examind en un andlisis de estudio
cruzado de los estudios farmacocinéticos. Fiasp® demostré un inicio temprano comparable de
la exposicidn y una exposicion temprana mas alta de insulina mientras que mantuvo una

exposicion total y una concentracion maximas similares en comparacién con NovoRapid&
tanto para los pacientes de sexo femenino y masculinos con diabetes del tipo 1.

La exposicién temprana y maxima a la insulina de Fiasp&® fue comparable para mujeres y
hombres con diabetes tipo 1. Sin embargo, la exposicién total a la insulina fue mayor en
mujeres que en hombres con diabetes tipo 1.

Obesidad
La tasa de absorcion inicial fue mas lenta con el aumento del IMC, mientras que la exposicidn
total fue similar a través de los diferentes niveles del IMC.

En comparacion con NovoRapidé®, la influencia del IMC sobre la absorcién fue menos
pronunciada para Fiasp®, lo que condujo a una exposicion inicial relativamente mas alta.

Raza y origen étnico

El efecto de la raza y el origen étnico (raza negra versus blanca e hispanos versus no
hispanos) sobre la exposicidn total a la insulina de Fiasp&® se basd en los resultados de un
analisis farmacocinético poblacional en pacientes con diabetes tipo 1. Para Fiasp® no se
encontraron diferencias en la exposicidn entre los grupos raciales y étnicos investigados
Insuficiencia hepatica

Se realiz6 un estudio farmacocinético de una sola dosis de insulina asparta con NovoRapidé&
en 24 sujetos con funcion hepatica que variaba de normal a severamente alterada. En los
sujetos con insuficiencia hepatica, la tasa de absorcién disminuyé y fue mas variable.
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Insuficiencia renal

Se realiz6 un estudio farmacocinético de una sola dosis de insulina asparta con NovoRapidé&
en 18 sujetos con funcién renal que variaba de normal a severamente alterada. No se encontré
ningun efecto aparente de los valores de depuracion de creatinina en el AUC, Cmax, CL/F y Tmax
de la insulina asparta. Los datos fueron limitados en pacientes con insuficiencia renal
moderada y grave. Los pacientes con insuficiencia renal que necesitaban tratamiento de
dialisis no fueron investigados.

CL/F = Clearance

Poblacion pediatrica

En nifios (6-11 afios) y adolescentes (12-18 afios), Fiasp&® demostrd un inicio temprano de la
exposicién y una mayor exposicién temprana de insulina, manteniendo una exposicion total y
concentracion maxima similares en comparacion con NovoRapidé:.

El inicio y la exposicion de insulina temprana de Fiasp® fueron similares en nifios y

adolescentes en comparacion a los adultos. La exposicion total de Fiasp® fue mas baja en
ninos y adolescentes en comparacion con los adultos cuando se dosificaron con 0,2
unidades/kg de peso corporal, mientras que la concentracién maxima de insulina asparta en
suero fue similar entre los grupos de edad.

5.3 Datos preclinicos de seguridad

Los datos no clinicos no revelan ningan peligro especial para los seres humanos en base a los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas,
genotoxicidad y toxicidad para la reproduccién después de la exposicién a insulina asparta. En
las pruebas in vitro, incluyendo la fijacion a la insulina, los sitios receptores de IGF-1 y los
efectos sobre el crecimiento celular, la insulina asparta se comporté de una manera que se
parecia mucho a la insulina humana. Los estudios también demuestran que la disociacién de la
fijacion al receptor de insulina de la insulina asparta es equivalente a la insulina humana.

6. Detalles farmacéuticos
6.1 Lista de excipientes

De acuerdo con la férmula autorizada en el reqgistro sanitario.

6.2 Incompatibilidades
El producto medicinal no debe diluirse ni mezclarse con ningln otro producto medicinal
excepto los fluidos para perfusién como se describe en Posologia y forma de administracion.

6.3 Vida util

La fecha de expira se indica en la etiqueta del lapiz y en la caja de cartén
6.4 Precauciones especiales de almacenamiento

Antes de abrir:
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Almacenar en un refrigerador (2°C-8°C). no congelar. Mantener el producto alejado del
elemento congelador.
Mantenga el vial dentro del estuche de cartén para protegerlo de la luz.

Después de haber abierto el medicamento por primera vez o si lo lleva como repuesto:
Después de haber abierto el medicamento por primera vez, puede almacenarlo durante un
maximo de 4 semanas (incluido el tiempo en el depdsito de la bomba; ver la seccion 6.6). No
lo guarde a una temperatura superior a 30 °C. Puede almacenarse en el refrigerador (2 °C - 8
°C). No lo congele. Mantenga el vial en la caja de cartdn exterior para protegerlo de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial (vidrio de tipo 1) cerrado con un tapon (halobutilo/poliisopreno) y una tapa plastica
protectora para obtener un envase a prueba de manipulacién dentro de un estuche.

Cada vial contiene 10 ml de solucién.

Envases X viales seglun lo aprobado en el registro sanitario Es posible que no se
comercialicen todos los tamafios de pack.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones
Fiasp® no debe usarse si la solucidn no se ve clara e incolora.

No debe usar Fiasp® si se ha congelado.

El paciente debe desechar la aguja después de cada inyeccion.

Las agujas y las jeringas no deben compartirse.

Fiasp® puede usarse en una bomba de infusion (CSII) durante un maximo de 6 dias,
segln se describe en la seccion 4.2 y en el prospecto. Se han evaluados y encontrado
compatibles con el uso de la bomba los catéteres en los cuales los materiales de su
superficie interior estan hechos de polietileno o poliolefina.

Eliminacion de desechos
Todo producto medicinal o material de desecho no utilizado debera eliminarse de acuerdo con
los requisitos locales.

Titular de la comercializaciéon y de la autorizacion
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd

Dinamarca

Fiasp® y NovoRapid® son marcas comerciales de Novo Nordisk A/S, Dinamarca.

& 2019
Novo Nordisk A/S
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FIASP SOLUCION INYECTABLE 100 U/mL

1. Nombre del medicamento
Fiasp® Penfil &
100 unidades/mL
Solucidén inyectable en cartucho

2. Composicidén cualitativa y cuantitativa
1 mL de solucién contiene 100 unidades de insulina asparta* (equivalente a 3,5 mg).
1 cartucho contiene 300 unidades de insulina asparta en 3 mL de solucidn.
* Insulina asparta producida por medio de la tecnologia del ADN recombinante en
Saccharomyces cerevisiae.

Para la lista completa de excipientes, consulte la seccion 6.1.

3. Forma farmacéutica
Solucién inyectable (Penfill).
Solucidn acuosa, transparente e incolora.

4. Datos Clinicos
4.1. Indicaciones terapéuticas
Tratamiento de diabetes mellitus en adultos, adolescentes y nifios de 1 afo en adelante.

4.2. Posologiay forma de administracion
Posologia
Fiasp® es una insulina prandial para administracion subcutdnea hasta 2 minutos antes del
inicio de la comida, con la opcién de administrar hasta 20 minutos después de haber
comenzado la comida (ver seccidén 5.1).

La dosificacion con Fiaspé® es individual y se determina segun las necesidades del paciente.
Fiasp€® administrado por inyeccidn subcutdnea debe usarse en combinacién con insulina de
accion intermedia o prolongada administrada al menos una vez al dia. En un régimen de
tratamiento basal-en bolo, Fiasp® puede proporcionar aproximadamente el 50 % de este
requisito y el porcentaje restante lo puede proporcionar una insulina de accién intermedia o
prolongada.

El requisito individual total diario de insulina en adultos, adolescentes y nifios puede variar y
generalmente esta entre 0,5 y 1,0 unidad/kg/dia.

Se recomienda el control de los niveles de glicemia en la sangre y el ajuste de la dosis de
insulina para lograr un control glicémico 6ptimo.

Es posible que sea necesario ajustar la dosis si los pacientes realizan una mayor actividad
fisica, cambian su dieta habitual o durante una enfermedad concomitante. Los niveles de
dlicemia en la sangre deben ser monitoreados adecuadamente bajo estas condiciones.

La duracién de la accién variard segun la dosis, el sitio de la inyeccién, el flujo sanguineo, la
temperatura y el nivel de actividad fisica.

Pagina 1 de 18



REF. MT1365170 REG. ISP N° B-2759/19
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
FIASP SOLUCION INYECTABLE 100 U/mL

Se aconseja a los pacientes que utilizan un tratamiento bolo-basal que olvidan administrarse

una dosis a la hora de comer, a que monitoreen su nivel de glicemia §H+€65& en la sangre
para decidir si necesitan una dosis de insulina. Los pacientes deben reanudar su horario de
dosificacion habitual en la siguiente comida.

La potencia de los andlogos de insulina, incluyendo a Fiasp®, se expresa en unidades.

Una (1) unidad de Fiasp® corresponde a 1 unidad internacional de insulina humana o a 1
unidad de otro analogo de insulina de accion rapida.

Se debe considerar el inicio temprano de la acciéon al momento de recetar Fiasp® (consulte la
seccion 5.1).

Iniciaciéon

Pacientes con diabetes mellitus tipo 1

La dosis inicial recomendada en pacientes no tratados previamente con insulina con diabetes
tipo 1 es aproximadamente el 50% de la dosis diaria total de insulina y debe dividirse entre las
comidas en funcién de la cantidad y la composicién de las comidas. El resto de la dosis diaria
total de insulina debe administrarse como insulina de acciéon intermedia o de accién
prolongada. Como regla general, se pueden usar de 0,2 a 0,4 unidades de insulina por
kilogramo de peso corporal para calcular la dosis diaria total de insulina en pacientes con
diabetes tipo 1 no tratados previamente con insulina.

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2

La dosis inicial sugerida es de 4 unidades en una o mas comidas. El nUmero de inyecciones y la
posterior titulacién dependeran del objetivo glucémico individual y del tamafo y composicién
de las comidas.

El ajuste de dosis se realizara diariamente con base al valor de la automonitorizacién de la
glicemia gh#€esa plasmatica (AMGP) del dia anterior/los dias anteriores segln se recoge en
la tabla 1.
- La dosis previa al desayuno se debe ajustar seguin AMGP previa al almuerzo del dia
anterior
- La dosis previa al almuerzo se debe ajustar segun AMGP previa a la cena del dia
anterior
- La dosis previa a la cena se debe ajustar segun la AMGP de la noche del dia anterior.

Tabla 1 Ajuste de la dosis

AMGP (ver arriba) Ajuste de la dosis
mmol/L mg/dL Unidad

<4.0 <71 -1

4.0-6.0 71-108 Sin ajuste

>6.0 >108 +1

Poblaciones especiales
Pacientes ancianos (= 65 afios)
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Se ha establecido la seguridad y eficacia de Fiasp&® en pacientes ancianos de 65 a 75 afios. Se

recomienda un estrecho monitoreo de la glicemia plasmatica g§#€6s& y la dosis de insulina
debe ajustarse de forma individual (vea las secciones 5.1 y 5.2). La experiencia terapéutica en
pacientes = 75 afos es limitada.

Insuficiencia renal y hepatica
La insuficiencia renal o hepatica pueden reducir los requerimientos de insulina del paciente. En
pacientes con insuficiencia renal o hepatica, se debe intensificar el monitoreo de la glicemia

plasmatica gH#+€65a y ajustar la dosis de forma individual (ver seccién 5.2).

Poblacion pediatrica
Fiasp® se puede usar en adolescentes y nifios a partir de 1 afio de edad (vea la seccién 5.1).
No hay experiencia clinica con el uso de Fiasp€ en niflos menores de 2 afios.

Se recomienda administrar Fiasp& antes de las comidas (0-2 minutos), con la flexibilidad de
administrarlo hasta 20 minutos después de haber comenzado la comida en situaciones cuando
no hay certeza sobre la ingesta de alimentos.

Cambio desde otros productos medicinales de insulina

Se recomienda un estrecho monitoreo de los niveles de glicemia plasmatica durante el
cambio desde otras insulinas prandiales y a partir de las semanas iniciales. La conversion de
otra insulina prandial puede hacerse unidad a unidad. El cambio de un paciente desde otro tipo
de insulina, marca o fabricante a Fiasp€® debe realizarse bajo estricta supervisién médica y es
posible que se requiera un cambio en la dosis.

Es posible que sea necesario ajustar las dosis y el horario de los productos medicinales con
insulina de accion intermedia o prolongada concurrentes u otro tratamiento antidiabético
concomitante.

Forma de administracion
Inyeccién subcutanea

Se recomienda administrar Fiasp&> por via subcutdnea en la pared abdominal o parte superior
del brazo (ver seccién 5.2). Los sitios de inyeccion deben rotarse dentro de la misma zona
para reducir el riesgo de lipodistrofia.

Administracién con un dispositivo (lapiz) de insulina reutilizable.
El cartucho (Penfill$®) estd diseflado para usarse con los dispositivos (lapiz) de insulina

reutilizables Novo Nordisk y las agujas de inyeccion NovoTwist&®, NovoFine® o NovoFine&
Plus para inyeccion subcutanea solamente.
Si es necesaria la administracidon con jeringa, inyeccion intravenosa o bomba de perfusién

Hrfusién, se debe usar un vial.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes enumerados en seccién 6.1.
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso

Hipoglucemia

La omision de una comida o el ejercicio fisico no planeado y extenuante puede provocar
hipoglucemia.

Es posible que ocurra hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado alta en relacién con el
requerimiento de insulina del paciente (ver secciones 4.8 y 4.9).

Los pacientes cuyo control de los niveles de glicemia en la sangre ha mejorado
notablemente, por ejemplo, mediante la terapia intensiva con insulina, pueden experimentar
un cambio en sus sintomas habituales de advertencia de hipoglucemia y se les debe informar
adecuadamente. Es posible que los sintomas habituales de advertencia desaparezcan en los
pacientes con diabetes de larga data.

La duracidon de la hipoglucemia generalmente refleja el perfil tiempo-accidon de la formulacion
de insulina administrada. Puede producirse hipoglicemia antes de una inyeccidon en
comparacion con otras insulinas a la hora de las comidas debido al inicio mas temprano de la

accion de Fiasp® (vea la seccion 5.1).

Dado a que Fiasp® debe administrarse hasta 2 minutos antes de comenzar a comer, con la
opcién de administrar hasta 20 minutos después de haber comenzado a comer, debe tomarse
en cuenta el tiempo de inicio de la accién cuando se receta a pacientes con enfermedades
concomitantes o tratamiento donde se podria esperar una absorcion tardia de los alimentos.

Poblacion pediatrica

Se recomienda un estrecho monitoreo de los niveles de glicemia en la sangre si este
medicamento se administra después del comienzo de la Gltima comida del dia para evitar
hipoglicemia nocturna.

Hiperglucemia

El uso de dosis inadecuadas o la interrupciéon del tratamiento, especialmente en pacientes que
requieren insulina, puede provocar hiperglucemia y cetoacidosis diabética; condiciones que son
potencialmente letales.

Enfermedad concomitante

Una enfermedad concomitante, especialmente las infecciones y las condiciones febriles, por lo
general aumenta los requerimientos de insulina del paciente. Las enfermedades concomitantes
en el rifidon, el higado o que afectan la glandula suprarrenal, pituitaria o tiroidea pueden
requerir cambios en la dosis de insulina.

Combinacion de tiazolidinedionas y productos medicinales con insulina

Se han reportado casos de insuficiencia cardiaca congestiva cuando se usaron tiazolidinedionas
en combinacién con insulina, especialmente en pacientes con factores de riesgo para el
desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva. Esto debe tenerse en cuenta si se considera el
tratamiento con la combinacion de tiazolidinedionas y productos medicinales con insulina. Si se
utiliza la combinacién, se deben observar los signos y sintomas de insuficiencia cardiaca
congestiva, aumento de peso y edema de los pacientes. Se debe suspender el uso de
tiazolidinedionas si se produce un deterioro de los sintomas cardiacos.
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Iniciacién con insulina e intensificacion del control de la glicemia plasmatica 54%
La intensificacion o la rapida mejoria en el control de la glicemia se ha asociado con el
trastorno oftalmoldgico de refraccion transitorio, reversible, el empeoramiento de la retinopatia
diabética, la neuropatia periférica dolorosa aguda y el edema periférico. Sin embargo, el
control glucémico en el largo plazo disminuye el riesgo de retinopatia diabética y neuropatia

Anticuerpos anti-insulina

La administraciéon de insulina puede causar la formacion de anticuerpos anti-insulina. En casos
raros, la presencia de tales anticuerpos contra la insulina puede requerir un ajuste de la dosis
de insulina para corregir una tendencia a la hiper o hipoglucemia.

Evitar las confusiones accidentales/errores de medicaciéon

Se debe instruir a los pacientes a que siempre comprueben la etiqueta de la insulina antes de
cada inyeccién para evitar las confusiones accidentales entre este producto medicinal y otros
productos medicinales con insulina.

Los pacientes deben comprobar visualmente las unidades de la dosis antes de administrarse la
insulina. Por lo tanto, es necesario que cuando los pacientes se auto-administren lean la escala
de la dosis. Se debe instruir a los pacientes ciegos o que tienen mala visién a que soliciten
ayuda de otra persona que tenga buena vision y esté entrenada para la administracion de
insulinas.

Viajes entre distinas zonas horarias
Antes de viajar entre diferentes zonas horarias, el paciente debe pedir consejo del médico.

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir, es
esencialmente “libre sodio”.

4.5 Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion
Se sabe que ciertos medicamentos interaccionan con el metabolismo de la glucosa.

Las siguientes sustancias pueden reducir el requerimiento de insulina:

Antidiabéticos orales, inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO), betablogueadores,
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA), salicilatos, esteroides
anabdlicos, sulfonamidas y agonistas del receptor de GLP-1.

Las siguientes sustancias pueden aumentar el requerimiento de insulina:
Anticonceptivos orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas, simpaticomiméticos,
hormona del crecimiento y danazol.

Los agentes betabloqueadores pueden enmascarar los sintomas de la hipoglucemia.
Octreotida/lanreotida pueden aumentar o disminuir el requerimiento de insulina.
El alcohol puede intensificar o reducir el efecto hipoglucémico de la insulina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Fiaspé® se puede usar en el embarazo.
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Los datos de dos estudios clinicos controlados aleatorios realizados con insulina asparta (322 +
27 embarazos expuestos) no indican ningun efecto adverso de la insulina asparta en el
embarazo o en la salud del feto/recién nacido en comparacion con insulina humana soluble.

Se recomienda un control intensivo de la glicemia en la sangre y el monitoreo de mujeres
embarazadas con diabetes (diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 o diabetes gestacional) durante el
embarazo y cuando se planea un embarazo. Los requerimientos de insulina generalmente caen
en el primer trimestre y aumentan posteriormente durante el segundo y tercer trimestre.
Después del parto, los requerimientos de insulina normalmente regresan de manera rapida a
los valores antes del embarazo.

Lactancia

No hay ninguna restriccion en el tratamiento con Fiasp&® durante la lactancia. El tratamiento
con insulina de la madre lactante no presenta riesgo para el bebé. Sin embargo, es posible que
sea necesario ajustar la dosificacion.

Fertilidad
Los estudios de reproduccion animal no han revelado diferencias entre la insulina asparta y la
insulina humana con respecto a la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinarias

La capacidad del paciente para concentrarse y reaccionar puede verse afectada por la
hipoglucemia. Esto puede constituir un riesgo en situaciones en las que estas capacidades son
de especial importancia (por ejemplo, conducir un automdévil o usar maquinarias).

Se debe aconsejar a los pacientes a que tomen precauciones para evitar la hipoglucemia
mientras conducen. Esto es particularmente importante en aquellos que tienen poca
consciencia o no estan conscientes en absoluto de los signos de advertencia de la hipoglucemia
o tienen episodios frecuentes de hipoglucemia. Se debe tomar en cuenta la recomendacién de
conducir en estas circunstancias.

4.8 Efectos no deseados

Resumen del perfil de seguridad

La reaccidon adversa reportada con mas frecuencia durante el tratamiento es la hipoglucemia
(ver a continuacién Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion se basan en datos de 6 estudios
completados, confirmatorios, terapéuticos realizados en adultos, incluidos dos ensayos de
infusion subcutanea continua de insulina (CSII).. Las categorias de frecuencias se definen
segun la siguiente convencién: muy comunes (= 1/10); comunes (= 1/100 a <1/10); poco
comunes (= 1/ 1.000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a <1/ 1.000); muy raras (<1/10.000) y
no conocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles).

Muy comunes: Hipoglucemia.

Comunes: Manifestaciones alérgicas de la piel y reacciones en el sitio de inyeccién/infusion.
Poco comunes: Hipersensibilidad y lipodistrofia.

Desconocida: Reacciones anafilacticas.
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Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones alérgicas

Las manifestaciones alérgicas de la piel reportadas con Fiasp® (1,8% vs 1,5% para el
comparador) incluyen: eczema, erupcidon cutanea, erupcioén pruriginosa, urticaria y dermatitis.

Con Fiasp®, se reportaron reacciones de hipersensibilidad generalizada poco comunes
(manifestadas por erupcién cutanea generalizada y edema facial) (0,2% vs 0,3% para el
comparador).

Hipoglucemia

Puede ocurrir hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado alta en relacién con el
requerimiento de insulina. La hipoglucemia grave puede provocar pérdida del conocimiento y/o
convulsiones y puede resultar en un deterioro temporal o permanente de la funcién cerebral o
incluso en la muerte. Los sintomas de la hipoglucemia por lo general ocurren de manera
repentina. Pueden incluir sudores frios, piel fria pdlida, fatiga, nerviosismo o temblores,
ansiedad, cansancio o debilidad inusual, confusion, dificultad para concentrarse, somnolencia,
hambre excesiva, cambios en la visidon, dolor de cabeza, nauseas y palpitaciones (vea las
secciones 4.4 y 5.1). Puede producirse hipoglicemia poco después de la inyeccion de Fiasp&®
en comparacion con otras insulinas a la hora de las comidas debido al inicio mas temprano de
la accion.

Lipodistrofia

Se reporté lipodistrofia (incluyendo lipohipertrofia, lipoatrofia) en el sitio de la
inyeccion/infusion en pacientes tratados con Fiasp® (0,5% vs 0,2% en el comparador). La
rotacién continua del sitio de inyeccion dentro del area de inyeccién particular puede ayudar a
reducir el riesgo de desarrollar estas reacciones.

Reacciones en el sitio de inyeccion/perfusion iafusiéa

Se notificaron reacciones en el sitio de inyeccion (como: sarpullido, enrojecimiento,
inflamacion, dolor y hematomas) en pacientes tratados con Fiasp&® (1,3% versus 1,0% con el
comparador). En pacientes que usan CSII (N=261): se notificaron reacciones en el sitio de
infusion (como: enrojecimiento, inflamacién, irritacién, dolor, hematomas y picazéon) en
pacientes tratados con Fiasp&®(10,0% versus 8,3% con el comparador). Estas reacciones
suelen ser leves y transitorias y normalmente desaparecen durante el tratamiento continuo.

Poblacion pediatrica

Se investigd la seguridad y eficacia en un estudio confirmatorio terapéutico en nifios con
diabetes tipo 1 de 2 hasta menos de 18 afos. En el estudio, 519 pacientes fueron tratados con
Fiasp€®. En general, la frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en la
poblacién pediatrica no indican ninguna diferencia con la experiencia en la poblacién adulta. Se
notificd lipodistrofia (como lipohipertrofia y lipoatrofia) en el sitio de inyecciédn con mayor
frecuencia en este estudio con pacientes pediatricos en comparacion con estudios en adultos
(vea mas arriba). En la poblacidén pedidtrica se notificd lipodistrofia con una frecuencia de
2,1% con Fiasp&® versus 1,6% con NovoRapid&.
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Otras Poblaciones especiales

Basandose en los resultados de estudios clinicos con insulina asparta en general, la frecuencia,
el tipo y la gravedad de las reacciones adversas observadas en pacientes ancianos y en
pacientes con insuficiencia renal o hepatica no indican ninguna diferencia con la experiencia
mas amplia en la poblacién general. El perfil de seguridad en pacientes muy ancianos (= 75
afios) o en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave o insuficiencia hepatica es
limitado. Fiasp& se ha administrado a pacientes de edad avanzada para la investigacién de las
propiedades farmacocinéticas (ver seccion 5.2).

4.9 Sobredosis

No se puede definir una sobredosis especifica para la insulina. Sin embargo, la hipoglucemia
puede desarrollarse en etapas secuenciales si se administra a un paciente_a un paciente una
dosis de insulina superior a sus necesidades:

e Los episodios hipoglucémicos leves pueden tratarse mediante la administraciéon oral de
glucosa u otros productos que contengan azucar. Por lo tanto, se recomienda que el
paciente diabético lleve siempre consigo productos gue contengan azucar

e Los episodios de hipoglucemia grave, en los que el paciente no puede tratarse a si
mismo/a, pueden ser tratados con glucagébn (0,5 a 1 mg) administrados por via
intramuscular o subcutanea por una persona entrenada o con glucosa administrada por via
intravenosa por un profesional de la salud. La glucosa debe administrarse por via
intravenosa si el paciente no responde al glucagéon dentro de 10 a 15 minutos. Al recuperar
el conocimiento, se recomienda administrar al paciente carbohidratos orales con el fin de
prevenir una recaida.

5. Propiedades farmacoldgicas
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos usados en la diabetes. Insulinas y analogos para
inyeccion, de accién rapida. Codigo ATC A10ABOS5.

Mecanismo de accién

Fiasp$® es una formulacién de insulina asparta de rapida accion.

La actividad principal de Fiasp® es la regulaciéon del metabolismo de la glucosa. Las insulinas,
incluyendo la insulina asparta, el principio activo en Fiasp&®, ejercen su accidn especifica a
través de la fijacion a los receptores de insulina. La insulina unida a los receptores reduce los
niveles de glicemia en la sangre facilitando la absorcion celular de la glucosa en el masculo
esquelético y el tejido adiposo e inhibiendo la liberacion de glucosa del higado. La insulina
inhibe la lipdlisis en el adipocito, inhibe la protedlisis y mejora la sintesis de proteinas.

Efectos farmacodinamicos

Fiasp$® es una formulacion de insulina asparta prandial en la que la adicién de nicotinamida
(vitamina B3) da como resultado una absorcidon inicial mas rapida de la insulina en
comparacién con NovoRapid®.
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El inicio de la accién fue 5 minutos antes y el tiempo hasta la velocidad maxima de perfusién
iafasién de glucosa fue 11 minutos antes con Fiasp® en comparaciéon con NovoRapid&. El

efecto maximo reductor de los niveles de glicemia de Fiasp&® se produjo entre 1 y 3 horas
después de la inyeccion. El efecto hipoglicemiante durante los primeros 30 minutos (AUCarr, 0-30

min) fue de 51 mg/kg con Fiasp® y de 29 mg/kg con NovoRapidé® (proporcion de
Fiasp®/NovoRapid®: 1,74 [1,47; 2,10]ic del 95%). El efecto hipoglicemiante total y el efecto

hipoglicemiante maximo (GIRmax) fueron comparables entre Fiasp® y NovoRapid&. El efecto

hipoglicemiante total y maximo de Fiasp@®=aumentan linealmente con el aumento de la dosis
dentro del rango de dosis terapéutica.

Fiasp® tiene un inicio de accidn anterior en comparacién con NovoRapidé® (ver la seccion
5.2), que provoca un posterior aumento del efecto hipoglicemiante. Esto debe tenerse en

cuenta al momento de recetar Fiasp&.

La duracién de la accién fue mas corta para Fiasp® en comparacion con la de NovoRapid® y
durd por 3-5 horas.

La variabilidad dia a dia dentro de los pacientes en el efecto reductor de los niveles de
glicemia fue baja para Fiasp® tanto para el efecto temprano (AUCc, 0-1n, CV~26%), total

(AUCaIR, 0-12h, CV~18%) y maximo reductor de los niveles de glicemia fa-ghseesa (GIRmax,
CV~19%).

Eficacia y seguridad clinica
Se ha estudiado Fiasp® en 2.068 pacientes adultos con diabetes tipo 1 (1.143 pacientes) y
diabetes tipo 2 (925 pacientes) en 3 estudios aleatorios de eficacia y seguridad (18 a 26

semanas de tratamiento). Por otro lado, se ha estudiado Fiasp&® en 777 sujetos pediatricos
con diabetes tipo 1 en un estudio aleatorio de eficacia y seguridad (26 semanas de
tratamiento). Ningun nifio menor de 2 afios fue aleatorizado en el estudio.

Pacientes con diabetes mellitus tipo 1

Se evalu6 el efecto del tratamiento de Fiasp® para lograr el control glicémico cuando se
administré a la hora de las comidas o después de las comidas. Cuando se administré Fiasp® a
la hora de las comidas no fue inferior a NovoRapidé® en la reduccion de la HbAic, y la mejoria

en la HbA:c fue estadisticamente significativa a favor de Fiasp&. Cuando se administrd Fiasp&®
después de las comidas logré una reduccién similar en la HbAic como cuando se administrd

NovoRapidé®¥ a la hora de las comidas (Tabla 2).

Tabla 2 Resultados de un estudio clinico bolo-basal de 26 semanas en pacientes con
diabetes tipo 1

| Fiasp® prandial | Fiasp® post prandial | NovoRapid® |
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+ insulina detemir + insulina detemir prandial + insulina
detemir
N 381 382 380
HbA1. (%)
Base > Fin del estudio 7,6 >7,3 7,6 > 7,5 7,6 >7,4
Cambio ajustado desde la | -0,32 -0,13 -0,17
base -0,15 [-0,23;-0,07]*¢ 0,04[-0,04,;0,12]°
Diferencia de tratamiento
estimada
HbAi1c. (mmol/mol)
Inicial - Fin del estudio | 59,7 = 56,4 59,9 » 58,6 59,3 =+ 57,6
Cambio ajustado del | -3,46 -1,37 -1,84
inicio del estudio
Diferencia estimada | -1,62 [-2,50;-0,73] 0,47[-0,41;1,36]°
entre tratamientos
Incremento de niveles
de glucosa plasmaéatica
después de 2-horas de
la comida (mmol/DA 6,1 >5,9 6,1 > 6,7 6,2 > 6,6
Base > Fin del estudio -0,29 0,67 0,38
Cambio ajustado desde la | -0,67 [-1,29;-0,04]F 0,30 [-0,34;0,93]°
base
Diferencia de tratamiento
estimada
Incremento de glucosa
después de 1-hora de
la comida (mmol/DA
Base - Fin del estudio 54> 4,7 54> 6,6 57->5,9
Cambio ajustado desde la | -0,84 1,27 0,34
base -1,18 [-1,65;-0,71]F 0.93 [0,46,1,40]°
Diferencia de tratamiento
estimada
Peso corporal (kg)
Base - Fin del estudio 78,6 > 79,2 80,5 > 81,2 80,2 - 80,7
Cambio ajustado desde la | 0,67 0,70 0,55
base 0,12 [-0,30;0,55]¢ 0,16[-0,27;0,58]°
Diferencia de tratamiento
estimada
Tasa observada de
hipoglucemia grave o
BG confirmada® por
paciente-afo de
exposicion 59,0 (92,7) 54,4 (95,0) 58,7 (97,4)
(porcentaje de | 1,01 [0,88;1,15]° 0,92 [0,81;1,06]°
pacientes)
Cociente de tasa estimada

Los valores Base y Fin del estudio se basan en la media de los Ultimos valores disponibles observados. El intervalo de
confianza del 95% se indicaen '[ ]'

A Prueba de comida

B Hipoglucemia grave (episodio que requiere asistencia de otra persona) o hipoglucemia confirmada por glucosa en

la sangre (BG) definida como episodios confirmados por niveles de glicemia plasmatica < 3,1 mmol/I
independientemente de los sintomas

€ La diferencia es para Fiasp® prandial — NovoRapid&® prandial
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P La diferencia es para Fiasp&® post prandial - NovoRapidé® prandial
E Estadisticamente significativa a favor de Fiasp@ prandial

BG = blood glucose

El 33,3% de los pacientes tratados con Fiaspé a la hora de las comidas alcanzaron un objetivo

de HbAic < 7% en comparacion con el 23,3% de los pacientes tratados con Fiasp$® después
de las comidas y el 28,2% de los pacientes tratados con NovoRapid4 a la hora de las comidas.
Las probabilidades estimadas de alcanzar una HbAic <7% fueron estadistica vy

significativamente mayores con Fiasp® a la hora de las comidas que con NovoRapid¥® a la
hora de las comidas (razon de probabilidades: 1,47 [1,02; 2,13]ic del 95%). No se demostrd

ninguna diferencia estadistica significativa entre Fiasp® después de las comidas y
NovoRapidé€® a la hora de las comidas.

Cuando se administré Fiasp® a la hora de las comidas proporcioné un incremento menor de
glicemia ghtessa después de las comidas de 2 horas en comparacion con la administracién de
NovoRapid€ a la hora de las comidas. Cuando se administré Fiasp&® después de las comidas

resultd en un incremento mayor de glicemia después de las comidas de 1 hora y fue
comparable con el incremento de la glicemia después de las comidas de 2 horas que se

obtuvo con la dosificacién de NovoRapid&® a la hora de las comidas (Tabla 2).

La mediana de la dosis total de insulina en bolo al final del estudio fue similar para Fiasp® a la
hora de las comidas, Fiasp® después de las comidas y NovoRapid® a la hora de las comidas:
0,33—0,39 unidades/kg/dia; Fiasp® después de las comidas: 0,35—0,39 unidades/kg/dia; y
NovoRapidé® a la hora de las comidas: 0,36—0,38 unidades/kg/dia). Los cambios en la
mediana de dosis total de insulina basal desde el inicio hasta el final del estudio fueron
comparables para Fiasp® a la hora de las comidas (0,41—0,39 unidades/kg/dia), Fiasp&®

después de las comidas (0,43—0,42 unidades/kg/dia) y NovoRapidé® a la hora de las comidas
(0,43—0,43 unidades/kg/dia).

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2
Se confirmo que la reduccién en la HbA1ic desde el inicio hasta el final del estudio fue no inferior

a la obtenida con NovoRapid&® (Tabla 3).

Tabla 3 Resultados de un estudio clinico bolo-basal de 26 semanas en pacientes con
diabetes tipo 2

Fiasp® NovoRapid&®
+ insulina glargina + insulina glargina
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REF. MT1365170

REG. ISP N° B-2759/19

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
FIASP SOLUCION INYECTABLE 100 U/mL

N 345 344
HbA1c (20)
Inicial= Fin del estudio 8,0+ 6,6 7,9 > 6,6
Cambio ajustado del inicio del -1,38 -1,36
estudio
Diferencia estimada entre -0,02[-0,15; 0,10]
tratamientos
HbAic (mmol/mol)
Inicial= Fin del estudio 63,5 = 49,0 62,7 = 48,6
Cambio ajustado del inicio del -15,10 -14,86
estudio
Diferencia estimada entre -0,24[-1,60; 1,11]
tratamientos
Incremento de |la glicemia
%uee&a 2 h después de
las comidas
Inicial= Fin del estudio 7,6 * 4,6 7,349
Cambio ajustado del inicio del -3,24 -2,87
estudio
Diferencia estimada entre -0,36[-0,81; 0,08]
tratamientos
Incremento de la glicemia ghu@eﬁ
1 h después de las
comidas
Inicial= Fin del estudio 6,0->4,1 59-+4,6
Cambio ajustado del inicio del -2,14 -1,55
estudio
Diferencia estimada entre -0,59 [-1,09;-0,09]°¢
tratamientos
Peso corporal (kg)
Inicial= Fin del estudio 89,0 »+ 91,6 88,3 =+ 90,8
Cambio ajustado del inicio del 2,68 2,67
estudio
Diferencia estimada entre 0,00[-0,60; 0,61]
tratamientos
Tasa observada de hipoglicemia
grave o confirmada por
la GSB por afio-paciente
de exposicion 17,9 (76,8) 16,6 ( 73,3)
(porcentaje de
pacientes)

Coeficiente de tasa estimado

1,09[0,88; 1,36]

Valores iniciales, del fin del estudio se basan en la media de los valores disponibles en la ultima
observacion. El intervalo de confianza del 95% se indica en "[]"

A Prueba de comida

B Hipoglicemia grave (episodio que requiere asistencia de otra persona) o hipoglicemia confirmada por

glucosa en la sangre (GS) definida como episodios confirmados por glicemia gl#eesa
plasmatica <3,1 mmol/I independientemente de los sintomas.
¢ Estadisticamente significativo en favor de Fiasp®.

La dosis después de las comidas no se ha investigado en pacientes con diabetes tipo 2.

El 74,8% de los pacientes tratados con Fiasp a la hora de las comidas alcanzaron un objetivo
de HbAic < 7% en comparacién con el 75,9% de los pacientes tratados con NovoRapidé. No
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hubo diferencia estadisticamente significativa entre Fiasp® vy NovoRapid® en las
probabilidades de alcanzar una HbA1ic < 7%.

La mediana de la dosis total de insulina en bolo al final del estudio fue similar para Fiasp® y
NovoRapidé® (cambio desde el inicio hasta el final del estudio: Fiasp®: 0,21—0,49

unidades/kg/dia y NovoRapid&®: 0,21—0,51 unidades/kg/dia). Los cambios en la mediana de
dosis total de insulina basal desde el inicio hasta el final del estudio fueron comparables para
Fiasp® (0,56—0,53 unidades/kg/dia) y NovoRapid® (0,52—0,48 unidades/kg/dia).

Pacientes de edad avanzada

En los tres estudios clinicos controlados, 192 de 1.219 (16%) de los pacientes con diabetes
tipo 1 y 2 tratados con Fiasp® tenian > 65 afios y 24 de 1.219 (2%) tenian = 75 afios de
edad. No se observaron diferencias generales en cuanto a la seguridad o efectividad entre
pacientes ancianos y pacientes mas jovenes.

Poblaciéon pediatrica

Se estudio la eficacia y seguridad de Fiasp® en un estudio aleatorizado 1:1:1, controlado
activo, en nifios y adolescentes con diabetes tipo 1, entre 1 y 18 afios, durante un periodo de
26 semanas (N=777). En este estudio, se compard la eficacia y seguridad de Fiasp®
administrado a la hora de las comidas (0-2 minutos antes de la comida) o después de las
comidas (20 minutos después de comenzar la comida) y NovoRapid&® administrado a la hora
de las comidas, ambos usados en combinacién con insulina degludec.

Los pacientes en el brazo con Fiasp®® a la hora de las comidas incluyeron 16 nifios entre 2 y 5
afos; 100 nifios entre 6 y 11 afios, y 144 adolescentes entre 12 y 17 afios. Los pacientes en el
brazo con Fiasp® después de las comidas incluyeron 16 nifios entre 2 y 5 afos; 100 nifios
entre 6 y 11 afios, y 143 adolescentes entre 12 y 17 afos.

Cuando se administré Fiasp& a la hora de las comidas demostré un control glicémico superior
en comparacion con NovoRapidé® a la hora de las comidas con respecto al cambio en la HbAi1c
(ETD: -0,17% [-0,30; -0,03]ic del 95%). Cuando se administrd Fiasp® después de las comidas
demostré un control glicémico no inferior en comparacién con NovoRapidé® a la hora de las
comidas (ETD: 0,13% [-0,01; 0,26]ic del 95%).

Cuando se administrd Fiasp® a la hora de las comidas demostré una mejoria estadisticamente
significativa en la media del incremento de la glicemia después de las comidas de 1 hora en
las tres comidas principales en comparacion con NovoRapid€® (medidas segin la SMPG). Para
Fiasp$® después de las comidas esta comparacién favorecié a NovoRapid® a la hora de las
comidas.

No se observé un aumento general del riesgo de hipoglicemia grave o confirmada por los
niveles de glicemia en la sangre en comparacion con NovoRapid®:.

Los efectos observados y los perfiles de seguridad fueron comparables entre todos los grupos
etarios.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion
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Fiasp$® es una formulacion de insulina asparta prandial en la que la adicién de nicotinamida
(vitamina Bs) resulta en una absorcidn inicial mas rapida de la insulina. La insulina aparecié en
la circulacién aproximadamente 4 minutos después de la administracion (Figura 1). El inicio de
la aparicién fue dos veces mas rapido (correspondiente a 5 minutos antes), el tiempo hasta el
50% de la concentracién maxima fue 9 minutos mas corto con Fiasp& en comparacion con

NovoRapidé> con cuatro veces mas de insulina disponible durante los primeros 15 minutos y
con el doble de insulina disponible durante los primeros 30 minutos.

300

250 —

200 -

150

100 -

Concentracidn de insulina asparta (pmol/I)

50

Fiasp®
NovoRapid®

I [ I
0 30 60 S0 120

Tiempo (min)

Figura 1 Perfil medio de insulina en pacientes con diabetes tipo 1 después de
inyeccion subcutanea

La exposicion total a la insulina fue comparable entre Fiasp® y NovoRapid¥®. La media de
Cmax para una dosis de 0,2 unidades/kg de peso corporal es de 298 pmol/l y fue comparable
con NovoRapid®.

La exposicion total y la concentracion maxima de insulina aumentan proporcionalmente con el
aumento de la dosis subcutédnea de Fiasp& dentro del rango de dosis terapéutica.
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La biodisponibilidad absoluta de insulina asparta después de la administraciéon subcutanea de
Fiasp® en el abdomen, deltoides y muslos fue aproximadamente del 80%.

Después de la administracion de Fiasp&®, el inicio mas rapido de la aparicion se mantiene
independientemente del sitio de la inyeccion. El tiempo hasta la concentracion maxima vy la
exposicion total de insulina asparta fueron comparables entre el abdomen, el brazo y el muslo.
La exposicién temprana de la insulina y la concentracion maxima fueron comparables para las
regiones del abdomen y del brazo, pero mas bajas para el muslo.

Distribucion
La insulina asparta tiene una baja afinidad de unién a las proteinas plasmaticas (<10%),
similar a la observada con la insulina humana regular.

El volumen de distribucidn (V4) después de la administracién intravenosa fue 0,22 I/kg (p. €j.,
15,4 | para un sujeto de 70 kg) correspondiente al volumen de liquido extracelular en el
cuerpo.

Biotransformacion
La degradacion de insulina asparta es similar a la de la insulina humana;todos los metabolitos
formados son inactivos.

Eliminacién
La vida media después de la administracién subcutdnea de Fiasp® es de 57 minutos y es
comparable a NovoRapid&®.

Después de la administracién intravenosa de Fiasp$, la depuracion fue rapida (1,0 I/h/kg) y la
vida media de eliminacién fue de 10 minutos.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

En pacientes ancianos con diabetes tipo 1, Fiasp® demostré un inicio temprano de la
exposicion y una mayor exposicion temprana a la insulina, manteniendo una exposicion total
similar y una concentracién maxima en comparacion con NovoRapidé:.

La exposicion total de insulina asparta y la concentracion maxima después de la administracion

de Fiasp® fueron un 30% mayores en sujetos ancianos en comparacion con sujetos adultos
mas jévenes.

Género
El efecto del género en la farmacocinética de Fiasp® se examind en un andlisis de estudio

cruzado de los estudios farmacocinéticos. Fiasp® demostrd un inicio temprano comparable de
la exposicion y una exposicién temprana mas alta de insulina mientras que mantuvo una
exposicién total y una concentracion maximas similares en comparaciéon con NovoRapid& tanto
para los pacientes de sexo femenino y masculinos con diabetes del tipo 1.
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La exposicion temprana y maxima a la insulina de Fiasp&® fue comparable para mujeres y
hombres con diabetes tipo 1. Sin embargo, la exposicién total a la insulina fue mayor en
mujeres que en hombres con diabetes tipo 1.

Obesidad
La tasa de absorcion inicial fue mas lenta con el aumento del IMC, mientras que la exposicion
total fue similar a través de los diferentes niveles del IMC.

En comparacion con NovoRapidé®, la influencia del IMC sobre la absorcién fue menos
pronunciada para Fiasp&, lo que condujo a una exposicion inicial relativamente mas alta.

Raza y origen étnico
El efecto de la raza y el origen étnico (raza negra versus blanca e hispanos versus no

hispanos) sobre la exposicion total a la insulina de Fiasp® se basd en los resultados de un

analisis farmacocinético poblacional en pacientes con diabetes tipo 1. Para Fiasp® no se
encontraron diferencias en la exposicidn entre los grupos raciales y étnicos investigados.

Insuficiencia hepatica

Se realizé un estudio farmacocinético de una sola dosis de insulina asparta con NovoRapidé
en 24 sujetos con funcion hepatica que variaba de normal a severamente alterada. En los
sujetos con insuficiencia hepatica, la tasa de absorcidén disminuyd y fue mas variable.

Insuficiencia renal

Se realizd un estudio farmacocinético de una sola dosis de insulina asparta con NovoRapid&
en 18 sujetos con funcién renal que variaba de normal a severamente alterada. No se encontré
ningun efecto aparente de los valores de depuracién de creatinina en el AUC, Cmax, CL/F y Tmax
de la insulina asparta. Los datos fueron limitados en pacientes con insuficiencia renal
moderada y grave. Los pacientes con insuficiencia renal que necesitaban tratamiento de
dialisis no fueron investigados.

CL/F = Clearance

Poblacion pediatrica

En nifios (6-11 afios) y adolescentes (12-18 afios), Fiasp&® demostrd un inicio temprano de la
exposicidon y una mayor exposicion temprana de insulina, manteniendo una exposicién total y
concentracion maxima similares en comparacion con NovoRapidés:.

El inicio y la exposicion de insulina temprana de Fiasp® fueron similares en nifios y

adolescentes en comparacion a los adultos. La exposicion total de Fiasp$ fue mas baja en
nifios y adolescentes en comparacién con los adultos cuando se dosificaron con 0,2
unidades/kg de peso corporal, mientras que la concentracién maxima de insulina asparta en
suero fue similar entre los grupos de edad.

Pagina 16 de 18



REF. MT1365170 REG. ISP N° B-2759/19
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
FIASP SOLUCION INYECTABLE 100 U/mL

5.3 Datos preclinicos de seguridad

Los datos no clinicos no revelan ningun peligro especial para los seres humanos en base a los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas,
genotoxicidad y toxicidad para la reproduccidon después de la exposicion a insulina asparta. En
las pruebas in vitro, incluyendo la fijacidon a la insulina, los sitios receptores de IGF-1 y los
efectos sobre el crecimiento celular, la insulina asparta se comporté de una manera que se
parecia mucho a la insulina humana. Los estudios también demuestran que la disociaciéon de la
fijacién al receptor de insulina de la insulina asparta es equivalente a la insulina humana.

6. Detalles farmacéuticos
6.1 Lista de excipientes

De acuerdo con la férmula autorizada en el reqistro sanitario.

6.2 Incompatibilidades
El producto medicinal no debe diluirse ni mezclarse con ningln otro producto medicinal .

6.3 Vida util

La fecha de expira se indica en la etiqueta del lapiz y en la caja de cartén

6.4 Precauciones especiales de almacenamiento

Antes de abrir:

Almacenar en un refrigerador (2°C-8°C). no congelar. Mantener el producto alejado del
elemento congelador.

Mantenga el cartucho dentro del estuche de cartén para protegerlo de la luz.

Después de abrirlo por primera vez o si lo lleva como repuesto:

Después de abrirlo por primera vez, el producto puede almacenarse durante un maximo de 4
semanas. No lo guarde a mas de 30°C. No congelar. Si el cartucho se lleva como repuesto y
no se esta utilizando, debe mantenerse dentro del estuche para protegerlo de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Cartucho (vidrio de tipo 1) con un émbolo (halobutilo) y un tapén (halobutilo/poliisopreno)
dentro de un estuche.

Cada cartucho contiene 3 mL de solucion.

Envases de X cartuchos. Puede que no todas las presentaciones se comercialicen.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Fiasp® no debe usarse si la solucidn no se ve clara e incolora.

No debe usar Fiasp® si se ha congelado.

El paciente debe desechar la aguja después de cada inyeccion.

Las agujas y los cartuchos no deben compartirse. No se debe rellenar el cartucho.

Eliminacion de desechos
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Todo producto medicinal o material de desecho no utilizado debera eliminarse de acuerdo con

la legislacion local tes—regaisites—tocales.

Titular de la comercializacion y de la autorizacion
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd

Dinamarca

Fiasp®, NovoRapid®, Penfill®, NovoFine® and NovoTwist® son marcas comerciales de
Novo Nordisk A/S, Dinamarca.

€ 2019
Novo Nordisk A/S
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1. Nombre del medicamento

Fiasp® FlexTouch®
100 unidades/mL
Solucién inyectable en dispositivo prellenado

2. Composicion cualitativa y cuantitativa
1 mL de solucién contiene 100 unidades de insulina asparta* (equivalente a 3,5 mg).
1 dispositivo prellenado contiene 300 unidades de insulina asparta en 3 mL de solucion.
* Insulina asparta producida por medio de la tecnologia del ADN recombinante en
Saccharomyces cerevisiae.

Para la lista completa de excipientes, consulte la seccion 6.1.

3. Forma farmacéutica
Solucidn inyectable (FlexTouch).
Solucién acuosa, transparente e incolora.

4. Datos Clinicos
4.1. Indicaciones terapéuticas
Tratamiento de diabetes mellitus en adultos, adolescentes y nifios de 1 afio en adelante.

4.2. Posologiay forma de administracion
Posologia
Fiasp® es una insulina prandial para administracion subcutdnea hasta 2 minutos antes del
inicio de la comida, con la opcidon de administrar hasta 20 minutos después de haber
comenzado la comida (ver seccién 5.1).

La dosificacion con Fiasp® es individual y se determina seguin las necesidades del paciente.

Fiasp® administrado por inyeccidn subcutdnea debe usarse en combinacién con insulina de
accion intermedia o prolongada administrada al menos una vez al dia. En un régimen de

tratamiento basal-en bolo, Fiasp® puede proporcionar aproximadamente el 50 % de este
requisito y el porcentaje restante lo puede proporcionar una insulina de accién intermedia o
prolongada.

El requisito individual total diario de insulina en adultos, adolescentes y nifios puede variar y
generalmente esta entre 0,5 y 1,0 unidad/kg/dia.

Se recomienda el control de la glicemia en la sangre y el ajuste de la dosis de insulina para
lograr un control glicémico éptimo.

Es posible que sea necesario ajustar la dosis si los pacientes realizan una mayor actividad
fisica, cambian su dieta habitual o durante una enfermedad concomitante. Los niveles de
glucosa en la sangre deben ser monitoreados adecuadamente bajo estas condiciones.

La duracidén de la accidn variara segun la dosis, el sitio de la inyeccion, el flujo sanguineo, la
temperatura y el nivel de actividad fisica.
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Se aconseja a los pacientes que utilizan un tratamiento bolo-basal que olvidan administrarse
una dosis a la hora de comer, a que monitoreen su nivel de glucosa en la sangre para decidir si
necesitan una dosis de insulina. Los pacientes deben reanudar su horario de dosificacién
habitual en la siguiente comida.

La potencia de los analogos de insulina, incluyendo a Fiasp®, se expresa en unidades.

Una (1) unidad de Fiasp® corresponde a 1 unidad internacional de insulina humana o a 1
unidad de otro analogo de insulina de accion rapida.

Se debe considerar el inicio temprano de la accién al momento de recetar Fiasp® (consulte la
seccién 5.1).

Iniciacion

Pacientes con diabetes mellitus tipo 1

La dosis inicial recomendada en pacientes no tratados previamente con insulina con diabetes
tipo 1 es aproximadamente el 50% de la dosis diaria total de insulina y debe dividirse entre las
comidas en funcién de la cantidad y la composicién de las comidas. El resto de la dosis diaria
total de insulina debe administrarse como insulina de accién intermedia o de accién
prolongada. Como regla general, se pueden usar de 0,2 a 0,4 unidades de insulina por
kilogramo de peso corporal para calcular la dosis diaria total de insulina en pacientes con
diabetes tipo 1 no tratados previamente con insulina.

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2

La dosis inicial sugerida es de 4 unidades en una o mas comidas. El nimero de inyecciones y la
posterior titulacion dependeran del objetivo glucémico individual y del tamafio y composicién
de las comidas.

El ajuste de dosis se realizara diariamente con base al valor de la automonitorizacion de la

glicemia gh#€esa plasmatica (AMGP) del dia anterior/los dias anteriores segln se recoge en
la tabla 1.
- La dosis previa al desayuno se debe ajustar segun AMGP previa al almuerzo del dia
anterior
- La dosis previa al almuerzo se debe ajustar segin AMGP previa a la cena del dia
anterior
- La dosis previa a la cena se debe ajustar segun la AMGP de la noche del dia anterior.

Tabla 1 Ajuste de la dosis

AMGP (ver arriba) Ajuste de la dosis
mmol/L mg/dL Unidad

<4.0 <71 -1

4.0-6.0 71-108 Sin ajuste

>6.0 >108 +1

Poblaciones especiales
Pacientes ancianos (= 65 afios)
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Se ha establecido la seguridad y eficacia de Fiasp&® en pacientes ancianos de 65 a 75 afios. Se

recomienda un estrecho monitoreo de la glicemia g#€65& y la dosis de insulina debe
ajustarse de forma individual (vea las secciones 5.1 y 5.2). La experiencia terapéutica en
pacientes = 75 afos es limitada.

Insuficiencia renal y hepatica
La insuficiencia renal o hepatica pueden reducir los requerimientos de insulina del paciente. En
pacientes con insuficiencia renal o hepatica, se debe intensificar el monitoreo de la glicemia

gleeesa y ajustar la dosis de forma individual (ver seccién 5.2).

Poblacion pediatrica
Fiasp® se puede usar en adolescentes y nifios a partir de 1 afio de edad (vea la seccién 5.1).
No hay experiencia clinica con el uso de Fiasp&® en nifios menores de 2 afios.

Se recomienda administrar Fiasp& antes de las comidas (0-2 minutos), con la flexibilidad de
administrarlo hasta 20 minutos después de haber comenzado la comida en situaciones cuando
no hay certeza sobre la ingesta de alimentos.

Cambio desde otros productos medicinales de insulina

Se recomienda un estrecho monitoreo de los niveles de glicemia fa=ght€esa durante el
cambio desde otras insulinas prandiales y a partir de las semanas iniciales. La conversion de
otra insulina prandial puede hacerse unidad a unidad. El cambio de un paciente desde otro tipo
de insulina, marca o fabricante a Fiasp® debe realizarse bajo estricta supervision médica y es
posible que se requiera un cambio en la dosis.

Es posible que sea necesario ajustar las dosis y el horario de los productos medicinales con
insulina de accion intermedia o prolongada concurrentes u otro tratamiento antidiabético
concomitante.

Forma de administracion
Inyeccion subcutanea

Se recomienda administrar Fiasp& por via subcutdnea en la pared abdominal o parte superior
del brazo (ver seccién 5.2). Los sitios de inyeccion deben rotarse dentro de la misma zona
para reducir el riesgo de lipodistrofia.

Administracién con un dispositivo prellenado (FlexTouch&®)
El dispositivo prellenado (FlexTouch€®) estd disefiado para usarse con las agujas de inyeccidon

NovoTwist&®, NovoFine® o NovoFine® Plus. El dispositivo prellenado entrega de 1 a 80
unidades en intervalos de 1 unidad.

FlexTouch$® estd codificado por colores y va acompafiado de un prospecto con instrucciones
detalladas para su uso.

El dispositivo prellenado solo es adecuado para inyecciones subcutaneas. Si es necesaria la
administracién con jeringa, inyeccién intravenosa o bomba de perfusion #fusién, se debe
usar un vial.
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4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes enumerados en seccion 6. 1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso

Hipoglucemia

La omision de una comida o el ejercicio fisico no planeado y extenuante puede provocar
hipoglucemia.

Es posible que ocurra hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado alta en relacién con el
requerimiento de insulina (ver secciones 4.8 y 4.9).

Los pacientes cuyo control de la glicemia en la sangre ha mejorado notablemente, por
ejemplo, mediante la terapia intensiva con insulina, pueden experimentar un cambio en sus
sintomas habituales de advertencia de hipoglucemia y se les debe informar adecuadamente. Es
posible que los sintomas habituales de advertencia desaparezcan en los pacientes con diabetes
de larga data.

La duracién de la hipoglucemia generalmente refleja el perfil tiempo-accidon de la formulacion
de insulina administrada. Puede producirse hipoglicemia antes de una inyeccidon en
comparacioén con otras insulinas a la hora de las comidas debido al inicio mas temprano de la

accion de Fiasp® (vea la seccion 5.1).

Dado a que Fiasp&® debe administrarse hasta 2 minutos antes de comenzar a comer, con la
opcion de administrar hasta 20 minutos después de haber comenzado a comer, debe tomarse
en cuenta el tiempo de inicio de la accién cuando se receta a pacientes con enfermedades
concomitantes o tratamiento donde se podria esperar una absorcion tardia de los alimentos.

Poblacién pediatrica

Se recomienda un estrecho monitoreo de los niveles de glicemia en la sangre si este
medicamento se administra después del comienzo de la Gltima comida del dia para evitar
hipoglicemia nocturna.

Hiperglucemia

El uso de dosis inadecuadas o la interrupciéon del tratamiento, especialmente en pacientes que
requieren insulina, puede provocar hiperglucemia y cetoacidosis diabética; condiciones que son
potencialmente letales.

Enfermedad concomitante

Una enfermedad concomitante, especialmente las infecciones y las condiciones febriles, por lo
general aumenta los requerimientos de insulina del paciente. Las enfermedades concomitantes
en el rifidn, el higado o que afectan la glandula suprarrenal, pituitaria o tiroidea pueden
requerir cambios en la dosis de insulina.

Combinacion de tiazolidinedionas y productos medicinales con insulina

Se han reportado casos de insuficiencia cardiaca congestiva cuando se usaron tiazolidinedionas
en combinacién con insulina, especialmente en pacientes con factores de riesgo para el
desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva. Esto debe tenerse en cuenta si se considera el
tratamiento con la combinacion de tiazolidinedionas y productos medicinales con insulina. Si se
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utiliza la combinacion, se deben observar los signos y sintomas de insuficiencia cardiaca
congestiva, aumento de peso y edema de los pacientes. Se debe suspender el uso de
tiazolidinedionas si se produce un deterioro de los sintomas cardiacos.

Iniciacién con insulina e intensificacion del control de la glicemia plasmatica gt€esa

La intensificacion o la rdpida mejoria en el control de la glicemia §H+€65& se ha asociado con
el trastorno oftalmoldgico de refraccidon transitorio, reversible, el empeoramiento de la
retinopatia diabética, la neuropatia periférica dolorosa aguda y el edema periférico. Sin
embargo, el control glucémico en el largo plazo disminuye el riesgo de retinopatia diabética y
neuropatia

Anticuerpos anti-insulina

La administracion de insulina puede causar la formacion de anticuerpos anti-insulina. En casos
raros, la presencia de tales anticuerpos contra la insulina puede requerir un ajuste de la dosis
de insulina para corregir una tendencia a la hiper o hipoglucemia.

Evitar las confusiones accidentales/errores de medicacion

Se debe instruir a los pacientes a que siempre comprueben la etiqueta de la insulina antes de
cada inyeccion para evitar las confusiones accidentales entre este producto medicinal y otros
productos medicinales con insulina.

Los pacientes deben comprobar visualmente las unidades de la dosis antes de administrarse la
insulina. Por lo tanto, es necesario que cuando los pacientes se auto-administren lean la escala
de la dosis. Se debe instruir a los pacientes ciegos o que tienen mala visidon a que soliciten
ayuda de otra persona que tenga buena visidn y esté entrenada para la administracion de
insulinas.

Viajes entre distinas zonas horarias
Antes de viajar entre diferentes zonas horarias, el paciente debe pedir consejo del médico.

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir, es
esencialmente “libre sodio”.

4.5 Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interacciéon
Se sabe que ciertos medicamentos interaccionan con el metabolismo de la glucosa.

Las siguientes sustancias pueden reducir el requerimiento de insulina:

Antidiabéticos orales, inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO), betabloqueadores,
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA), salicilatos, esteroides
anabdlicos, sulfonamidas y agonistas del receptor de GLP-1.

Las siguientes sustancias pueden aumentar el requerimiento de insulina:
Anticonceptivos orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas, simpaticomiméticos,
hormona del crecimiento y danazol.

Los agentes betabloqueadores pueden enmascarar los sintomas de la hipoglucemia.
Octreotida/lanreotida pueden aumentar o disminuir el requerimiento de insulina.
El alcohol puede intensificar o reducir el efecto hipoglucémico de la insulina.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Fiasp@® se puede usar en el embarazo.

Los datos de dos estudios clinicos controlados aleatorios realizados con insulina asparta (322 +
27 embarazos expuestos) no indican ningun efecto adverso de la insulina asparta en el
embarazo o en la salud del feto/recién nacido en comparacion con insulina humana soluble.

Se recomienda un control intensivo de la glicemia g§H#€65& en la sangre y el monitoreo de
mujeres embarazadas con diabetes (diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 o diabetes gestacional)
durante el embarazo y cuando se planea un embarazo. Los requerimientos de insulina
generalmente caen en el primer trimestre y aumentan posteriormente durante el segundo y
tercer trimestre. Después del parto, los requerimientos de insulina normalmente regresan de
manera rapida a los valores antes del embarazo.

Lactancia

No hay ninguna restriccion en el tratamiento con Fiasp&® durante la lactancia. El tratamiento
con insulina de la madre lactante no presenta riesgo para el bebé. Sin embargo, es posible que
sea necesario ajustar la dosificacién.

Fertilidad
Los estudios de reproduccién animal no han revelado diferencias entre la insulina asparta y la
insulina humana con respecto a la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinarias

La capacidad del paciente para concentrarse y reaccionar puede verse afectada por la
hipoglucemia. Esto puede constituir un riesgo en situaciones en las que estas capacidades son
de especial importancia (por ejemplo, conducir un automévil o usar maquinarias).

Se debe aconsejar a los pacientes a que tomen precauciones para evitar la hipoglucemia
mientras conducen. Esto es particularmente importante en aquellos que tienen poca
consciencia o no estan conscientes en absoluto de los signos de advertencia de la hipoglucemia
o tienen episodios frecuentes de hipoglucemia. Se debe tomar en cuenta la recomendacién de
conducir en estas circunstancias.

4.8 Efectos no deseados

Resumen del perfil de seguridad

La reaccién adversa reportada con mas frecuencia durante el tratamiento es la hipoglucemia
(ver a continuacién Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacidon se basan en datos de 6 estudios
completados, confirmatorios, terapéuticos realizados en adultos, incluidos dos ensayos de
perfusion #fasidn subcutdnea continua de insulina (CSII*). Las categorias de frecuencias se
definen segun la siguiente convencién: muy comunes (= 1/10); comunes (= 1/100 a <1/10);
poco comunes (= 1 / 1.000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a <1/ 1.000); muy raras
(<1/10.000) y no conocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles).
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* Continuous Subcutaneous Insulin Infusion

Muy comunes: Hipoglucemia.

Comunes: Manifestaciones alérgicas de la piel y reacciones en el sitio de inyeccion/perfusiéon
infcide

Poco comunes: Hipersensibilidad y lipodistrofia.

Desconocida: Reacciones anafilacticas.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones alérgicas
Las manifestaciones alérgicas de la piel reportadas con Fiasp® (1,8% vs 1,5% para el
comparador) incluyen: eczema, erupcion cutanea, erupcion pruriginosa, urticaria y dermatitis.

Con Fiasp®, se reportaron reacciones de hipersensibilidad generalizada poco comunes
(manifestadas por erupcién cutanea generalizada y edema facial) (0,2% vs 0,3% para el
comparador).

Hipoglucemia

Puede ocurrir hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado alta en relacién con el
requerimiento de insulina. La hipoglucemia grave puede provocar pérdida del conocimiento y/o
convulsiones y puede resultar en un deterioro temporal o permanente de la funcién cerebral o
incluso en la muerte. Los sintomas de la hipoglucemia por lo general ocurren de manera
repentina. Pueden incluir sudores frios, piel fria palida, fatiga, nerviosismo o temblores,
ansiedad, cansancio o debilidad inusual, confusion, dificultad para concentrarse, somnolencia,
hambre excesiva, cambios en la visién, dolor de cabeza, nauseas y palpitaciones (vea las
secciones 4.4 y 5.1). Puede producirse hipoglicemia poco después de la inyeccion de Fiasp®
en comparacion con otras insulinas a la hora de las comidas debido al inicio mas temprano de
la accién.

Lipodistrofia

Se reportd lipodistrofia (incluyendo lipohipertrofia, lipoatrofia) en el sitio de la
inyeccion/infusion en pacientes tratados con Fiasp® (0,5% vs 0,2% en el comparador). La
rotacion continua del sitio de inyeccién dentro del drea de inyeccidn particular puede ayudar a
reducir el riesgo de desarrollar estas reacciones.

Reacciones en el sitio de inyeccidén/infusion

Se notificaron reacciones en el sitio de inyeccion (como: sarpullido, enrojecimiento,
inflamacion, dolor y hematomas) en pacientes tratados con Fiasp&® (1,3% versus 1,0% con el
comparador). En pacientes que usan CSII (N=261): se notificaron reacciones en el sitio de
infusion (como: enrojecimiento, inflamacién, irritacién, dolor, hematomas y picazéon) en

pacientes tratados con Fiasp&®(10,0% versus 8,3% con el comparador). Estas reacciones
suelen ser leves y transitorias y normalmente desaparecen durante el tratamiento continuo.

Poblacién pediatrica
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Se investigd la seguridad y eficacia en un estudio confirmatorio terapéutico en nifios con
diabetes tipo 1 de 2 hasta menos de 18 afios. En el estudio, 519 pacientes fueron tratados con

Fiasp®. En general, la frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en la
poblacidn pediatrica no indican ninguna diferencia con la experiencia en la poblacién adulta. Se
notificé lipodistrofia (como lipohipertrofia y lipoatrofia) en el sitio de inyeccién con mayor
frecuencia en este estudio con pacientes pediatricos en comparacion con estudios en adultos
(vea mas arriba). En la poblacién pediatrica se notificd lipodistrofia con una frecuencia de

2,1% con Fiasp® versus 1,6% con NovoRapid&.

Otras Poblaciones especiales

Basandose en los resultados de estudios clinicos con insulina asparta en general, la frecuencia,
el tipo y la gravedad de las reacciones adversas observadas en pacientes ancianos y en
pacientes con insuficiencia renal o hepatica no indican ninguna diferencia con la experiencia
mas amplia en la poblacion general. El perfil de seguridad en pacientes muy ancianos (= 75
anos) o en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave o insuficiencia hepatica es
limitado. Fiasp& se ha administrado a pacientes de edad avanzada para la investigacion de las
propiedades farmacocinéticas (ver seccion 5.2).

4.9 Sobredosis
No se puede definir una sobredosis especifica para la insulina. Sin embargo, la hipoglucemia
puede desarrollarse en etapas secuenciales si se administra a un paciente una dosis de

insulina superior a sus necesidades

e Los episodios hipoglucémicos leves pueden tratarse mediante la administracién oral de
glucosa u otros productos que contengan azucar. Por lo tanto, se recomienda que el

paciente diabético lleve siempre consigo productos que contengan azicar Stefp+e

e Los episodios de hipoglucemia grave, en los que el paciente no puede tratarse a si
mismo/a, pueden ser tratados con glucagén (0,5 a 1 mg) administrados por via
intramuscular o subcutanea por una persona entrenada o con glucosa administrada por via
intravenosa por un profesional de la salud. La glucosa debe administrarse por via
intravenosa si el paciente no responde al glucagén dentro de 10 a 15 minutos. Al recuperar
el conocimiento, se recomienda administrar al paciente carbohidratos orales con el fin de
prevenir una recaida.

5. Propiedades farmacolodgicas
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos usados en la diabetes. Insulinas y analogos para
inyeccion, de accion rapida. Codigo ATC A10ABO5.

Mecanismo de accion
Fiasp® es una formulacion de insulina asparta de rapida accion.
La actividad principal de Fiasp® es la regulacion del metabolismo de la glucosa. Las insulinas,

incluyendo la insulina asparta, el principio activo en Fiasp&®, ejercen su accion especifica a
través de la fijacion a los receptores de insulina. La insulina unida a los receptores reduce la
glucosa en la sangre facilitando la absorcién celular de la glucosa en el musculo esquelético y
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el tejido adiposo e inhibiendo la liberacién de glucosa del higado. La insulina inhibe la lipdlisis
en el adipocito, inhibe la protedlisis y mejora la sintesis de proteinas.

Efectos farmacodinamicos

Fiasp® es una formulacién de insulina asparta prandial en la que la adicién de nicotinamida
(vitamina B3) da como resultado una absorcidon inicial mas rapida de la insulina en
comparacién con NovoRapid&.

El inicio de la accién fue 5 minutos antes y el tiempo hasta la velocidad maxima de perfusién

iafasidn de glucosa fue 11 minutos antes con Fiasp@® en comparaciéon con NovoRapid&:. El
efecto maximo reductor de la glucosa de Fiasp® se produjo entre 1 y 3 horas después de la
inyeccion. El efecto hipoglicemiante durante los primeros 30 minutos (AUCarr, 0-30 min) fue de 51

mg/kg con Fiasp® y de 29 mg/kg con NovoRapid&® (proporcion de Fiasp&/NovoRapid&®:
1,74 [1,47; 2,10]ic del 95%). El efecto hipoglicemiante total y el efecto hipoglicemiante maximo
(GIRmax) fueron comparables entre Fiasp® y NovoRapidé®. El efecto hipoglicemiante total y

maximo de Fiasp@®=aumentan linealmente con el aumento de la dosis dentro del rango de
dosis terapéutica.

Fiasp€® tiene un inicio de accidn anterior en comparacién con NovoRapidé (ver la seccién
5.2), que provoca un posterior aumento del efecto hipoglicemiante. Esto debe tenerse en
cuenta al momento de recetar Fiasp®.

La duracién de la accién fue mas corta para Fiasp&® en comparacion con la de NovoRapid&® y
duré por 3-5 horas.

La variabilidad dia a dia dentro de los pacientes en el efecto reductor de la glucosa fue baja

para Fiasp® tanto para el efecto temprano (AUCc, o-1h, CV~26%), total (AUCcr, o0-12h,
CV~18%) y maximo reductor de la glucosa (GIRmax, CV~19%).

Eficacia y seguridad clinica

Se ha estudiado Fiasp® en 2.068 pacientes adultos con diabetes tipo 1 (1.143 pacientes) y
diabetes tipo 2 (925 pacientes) en 3 estudios aleatorios de eficacia y seguridad (18 a 26

semanas de tratamiento). Por otro lado, se ha estudiado Fiasp® en 777 sujetos pediatricos
con diabetes tipo 1 en un estudio aleatorio de eficacia y seguridad (26 semanas de
tratamiento). Ningun nifio menor de 2 afios fue aleatorizado en el estudio.

Pacientes con diabetes mellitus tipo 1
Se evalu6 el efecto del tratamiento de Fiasp$® para lograr el control glicémico cuando se
administrdé a la hora de las comidas o después de las comidas. Cuando se administré Fiasp&® a
la hora de las comidas no fue inferior a NovoRapidé¥ en la reduccion de la HbAic, y la mejoria
en la HbA:c fue estadisticamente significativa a favor de Fiasp&. Cuando se administrd Fiasp&®
después de las comidas logré una reduccién similar en la HbAic como cuando se administrd
NovoRapidé® a la hora de las comidas (Tabla 2).
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Tabla 2 Resultados de un estudio clinico bolo-basal de 26 semanas en pacientes con
diabetes tipo 1

Fiasp@ prandial Fiasp@ post prandial NovoRapid@
+ insulina detemir + insulina detemir prandial + insulina
detemir

N 381 382 380

HbA1. (%6)

Base > Fin del estudio 7,6 >7,3 7,6 >7,5 7,6 >7,4

Cambio ajustado desde la | -0,32 -0,13 -0,17

base -0,15 [-0,23;-0,07]*¢ 0,04[-0,04,;0,12]°

Diferencia de tratamiento

estimada

HbAi1c. (mmol/mol)

Inicial = Fin del estudio | 59,7 = 56,4 59,9 = 58,6 59,3 =+ 57,6

Cambio ajustado del | -3,46 -1,37 -1,84

inicio del estudio

Diferencia estimada | -1,62 [-2,50;-0,73] 0,47[-0,41;1,36]°

entre tratamientos

Incremento de glucosa

después de 2-horas de

la comida (mmol/NA

Base - Fin del estudio 6,1 > 5,9 6,1 > 6,7 6,2 > 6,6

Cambio ajustado desde la | -0,29 0,67 0,38

base -0,67 [-1,29;-0,04]F 0,30 [-0,34,;0,93]P

Diferencia de tratamiento

estimada

Incremento de glucosa

después de 1-hora de

la comida (mmol/H*

Base - Fin del estudio 54->4,7 54> 6,6 5,7->5,9

Cambio ajustado desde la | -0,84 1,27 0,34

base -1,18 [-1,65;-0,71]F 0.93[0,46;1,40]°

Diferencia de tratamiento

estimada

Peso corporal (kg)

Base - Fin del estudio 78,6 > 79,2 80,5 > 81,2 80,2 - 80,7

Cambio ajustado desde la | 0,67 0,70 0,55

base 0,12 [-0,30,;0,55]¢ 0,16[-0,27,;0,58]°

Diferencia de tratamiento

estimada

Tasa observada de

hipoglucemia grave o

BG confirmada® por

paciente-afo de

exposicion 59,0 (92,7) 54,4 (95,0) 58,7 (97,4)

(porcentaje de | 1,01 [0,88;1,15]° 0,92 [0,81;1,06]°

pacientes)

Cociente de tasa estimada

Los valores Base y Fin del estudio se basan en la media de los Ultimos valores disponibles observados. El intervalo de
confianza del 95% se indicaen '[ ]'

A Prueba de comida

B Hipoglucemia grave (episodio que requiere asistencia de otra persona) o hipoglucemia confirmada por glucosa en

la sangre (BG) definida como episodios confirmados por niveles de glicemia %H@@% plasmatica < 3,1 mmol/I
independientemente de los sintomas
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¢ La diferencia es para Fiasp® prandial - NovoRapid®® prandial
P La diferencia es para Fiasp&® post prandial - NovoRapidé® prandial
E Estadisticamente significativa a favor de Fiasp@ prandial

BG = blood glucose

El 33,3% de los pacientes tratados con Fiasp® a la hora de las comidas alcanzaron un objetivo
de HbAic < 7% en comparacién con el 23,3% de los pacientes tratados con Fiasp® después
de las comidas y el 28,2% de los pacientes tratados con NovoRapidé¥ a la hora de las
comidas. Las probabilidades estimadas de alcanzar una HbAic <7% fueron estadistica y

significativamente mayores con Fiasp® a la hora de las comidas que con NovoRapidé® a la
hora de las comidas (razén de probabilidades: 1,47 [1,02; 2,13]ic del 95%). No se demostrd

ninguna diferencia estadistica significativa entre Fiasp® después de las comidas y
NovoRapidé® a la hora de las comidas.

Cuando se administré Fiasp® a la hora de las comidas proporcioné un incremento menor de
glucosa después de las comidas de 2 horas en comparacion con la administracion de
NovoRapid€> a la hora de las comidas. Cuando se administré Fiasp&® después de las comidas
resultd en un incremento mayor de glucosa después de las comidas de 1 hora y fue
comparable con el incremento de la glucosa después de las comidas de 2 horas que se obtuvo
con la dosificacion de NovoRapidé® a la hora de las comidas (Tabla 2).

La mediana de la dosis total de insulina en bolo al final del estudio fue similar para Fiasp&® a la
hora de las comidas, Fiasp® después de las comidas y NovoRapid€® a la hora de las comidas:
0,33—0,39 unidades/kg/dia; Fiasp® después de las comidas: 0,35—0,39 unidades/kg/dia; y
NovoRapid® a la hora de las comidas: 0,36—0,38 unidades/kg/dia). Los cambios en la
mediana de dosis total de insulina basal desde el inicio hasta el final del estudio fueron
comparables para Fiasp® a la hora de las comidas (0,41—0,39 unidades/kg/dia), Fiasp&®
después de las comidas (0,43—0,42 unidades/kg/dia) y NovoRapid® a la hora de las comidas
(0,43—0,43 unidades/kg/dia).

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2
Se confirmo que la reduccién en la HbA1ic desde el inicio hasta el final del estudio fue no inferior
a la obtenida con NovoRapid® (Tabla 3).

Tabla 3 Resultados de un estudio clinico bolo-basal de 26 semanas en pacientes con
diabetes tipo 2

Fiasp@ NovoRapid@
+ insulina glargina + insulina glargina
N 345 344
HbA1c (%06)
Inicial= Fin del estudio 8,0 » 6,6 7,9+ 6,6
Cambio ajustado del inicio del -1,38 -1,36
estudio
Diferencia estimada entre -0,02[-0,15; 0,10]
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tratamientos
HbAic (mmol/mol)

Inicial= Fin del estudio 63,5 =+ 49,0 62,7 = 48,6

Cambio ajustado del inicio del -15,10 -14,86
estudio

Diferencia estimada entre -0,24[-1,60; 1,11]

tratamientos
Incremento de glucosa 2 h
después de las comidas

Inicial= Fin del estudio 7,6 * 4,6 7,349

Cambio ajustado del inicio del -3,24 -2,87
estudio

Diferencia estimada entre -0,36[-0,81; 0,08]

tratamientos
Incremento de glucosa 1 h
después de las comidas

Inicial= Fin del estudio 6,0+ 4,1 59246

Cambio ajustado del inicio del -2,14 -1,55
estudio

Diferencia estimada entre -0,59 [-1,09;-0,09]¢

tratamientos
Peso corporal (kg)

Inicial= Fin del estudio 89,0 »+ 91,6 88,3 =+ 90,8

Cambio ajustado del inicio del 2,68 2,67
estudio

Diferencia estimada entre 0,00[-0,60; 0,61]

tratamientos

Tasa observada de hipoglicemia
grave o confirmada por
la GSB por afio-paciente

de exposicion 17,9 ( 76,8) 16,6 ( 73,3)
(porcentaje de
pacientes)

Coeficiente de tasa estimado 1,09[0,88; 1,36]

Valores iniciales, del fin del estudio se basan en la media de los valores disponibles en la udltima
observacion. El intervalo de confianza del 95%b se indica en "[]"

A Prueba de comida

B Hipoglicemia grave (episodio que requiere asistencia de otra persona) o hipoglicemia confirmada por
glucosa en la sangre (GS) definida como episodios confirmados por glucosa plasmatica <3,1
mmol/I independientemente de los sintomas.

¢ Estadisticamente significativo en favor de Fiasp®.

La dosis después de las comidas no se ha investigado en pacientes con diabetes tipo 2.

El 74,8% de los pacientes tratados con Fiasp® a la hora de las comidas alcanzaron un objetivo
de HbAic < 7% en comparacién con el 75,9% de los pacientes tratados con NovoRapidé. No

hubo diferencia estadisticamente significativa entre Fiasp® y NovoRapid® en las
probabilidades de alcanzar una HbA1ic < 7%.

La mediana de la dosis total de insulina en bolo al final del estudio fue similar para Fiasp® y
NovoRapidé® (cambio desde el inicio hasta el final del estudio: Fiasp®= 0,21—0,49
unidades/kg/dia y NovoRapid®=+ 0,21—0,51 unidades/kg/dia). Los cambios en la mediana de
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dosis total de insulina basal desde el inicio hasta el final del estudio fueron comparables para
Fiasp® (0,56—0,53 unidades/kg/dia) y NovoRapidé (0,52—0,48 unidades/kg/dia).

Pacientes de edad avanzada

En los tres estudios clinicos controlados, 192 de 1.219 (16%) de los pacientes con diabetes
tipo 1 y 2 tratados con Fiasp&® tenian > 65 afios y 24 de 1.219 (2%) tenian > 75 afios de
edad. No se observaron diferencias generales en cuanto a la seguridad o efectividad entre
pacientes ancianos y pacientes mas jovenes.

Poblacion pediatrica

Se estudio la eficacia y seguridad de Fiasp® en un estudio aleatorizado 1:1:1, controlado
activo, en nifios y adolescentes con diabetes tipo 1, entre 1 y 18 afios, durante un periodo de
26 semanas (N=777). En este estudio, se compard la eficacia y seguridad de Fiasp$
administrado a la hora de las comidas (0-2 minutos antes de la comida) o después de las
comidas (20 minutos después de comenzar la comida) y NovoRapid® administrado a la hora
de las comidas, ambos usados en combinacién con insulina degludec.

Los pacientes en el brazo con Fiasp® a la hora de las comidas incluyeron 16 nifios entre 2 y 5
afos; 100 nifios entre 6 y 11 afios, y 144 adolescentes entre 12 y 17 afios. Los pacientes en el
brazo con Fiasp&® después de las comidas incluyeron 16 nifios entre 2 y 5 afios; 100 nifios
entre 6 y 11 afos, y 143 adolescentes entre 12 y 17 afos.

Cuando se administré Fiasp&® a la hora de las comidas demostré un control glicémico superior
en comparacion con NovoRapid€® a la hora de las comidas con respecto al cambio en la HbAi1c
(ETD: -0,17% [-0,30; -0,03]ic del 95%). Cuando se administré Fiasp$ después de las comidas
demostré un control glicémico no inferior en comparacién con NovoRapidé® a la hora de las
comidas (ETD: 0,13% [-0,01; 0,26]1c del 95%).

Cuando se administr6 Fiasp€® a la hora de las comidas demostré una mejoria estadisticamente
significativa en la media del incremento de glucosa después de las comidas de 1 hora en las
tres comidas principales en comparacién con NovoRapid® (medidas segin la SMPG). Para
Fiasp® después de las comidas esta comparacion favorecié a NovoRapid® a la hora de las
comidas.

No se observd un aumento general del riesgo de hipoglicemia grave o confirmada por glucosa
en la sangre en comparacion con NovoRapids.

Los efectos observados y los perfiles de seguridad fueron comparables entre todos los grupos
etarios.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcidn

Fiasp$® es una formulacion de insulina asparta prandial en la que la adicién de nicotinamida
(vitamina B3) resulta en una absorcién inicial mas rapida de la insulina. La insulina aparecio en
la circulacion aproximadamente 4 minutos después de la administracion (Figura 1). El inicio de
la aparicion fue dos veces mas rapido (correspondiente a 5 minutos antes), el tiempo hasta el
50% de la concentracion maxima fue 9 minutos mas corto con Fiasp® en comparacion con
NovoRapid€ con cuatro veces mas de insulina disponible durante los primeros 15 minutos y
con el doble de insulina disponible durante los primeros 30 minutos.
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Figura 1 Perfil medio de insulina en pacientes con diabetes tipo 1 después de
inyeccion subcutanea

La exposicion total a la insulina fue comparable entre Fiasp® y NovoRapid¥®. La media de
Cmax para una dosis de 0,2 unidades/kg de peso corporal es de 298 pmol/l y fue comparable
con NovoRapidé®.

La exposicion total y la concentracion maxima de insulina aumentan proporcionalmente con el
aumento de la dosis subcuténea de Fiasp&® dentro del rango de dosis terapéutica.

La biodisponibilidad absoluta de insulina asparta después de la administraciéon subcutanea de
Fiasp® en el abdomen, deltoides y muslos fue aproximadamente del 80%.

Después de la administracion de Fiasp®, el inicio mas rapido de la aparicion se mantiene
independientemente del sitio de la inyeccion. El tiempo hasta la concentracion maxima vy la
exposicion total de insulina asparta fueron comparables entre el abdomen, el brazo y el muslo.
La exposicién temprana de la insulina y la concentracion maxima fueron comparables para las
regiones del abdomen y del brazo, pero mas bajas para el muslo.
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Distribucion
La insulina asparta tiene una baja afinidad de unidén a las proteinas plasmaticas (<10%),
similar a la observada con la insulina humana regular.

El volumen de distribucion (Vd) después de la administracion intravenosa fue 0,22 I/kg (p. €j.,
15,4 | para un sujeto de 70 kg) correspondiente al volumen de liquido extracelular en el
cuerpo.

Biotransformacion
La degradacion de insulina asparta es similar a la de la insulina humana;todos los metabolitos
formados son inactivos.

Eliminacion
La vida media después de la administracién subcutédnea de Fiasp® es de 57 minutos y es
comparable a NovoRapid®.

Después de la administracion intravenosa de Fiasp®, la depuracion fue rapida (1,0 I/h/kg) y la
vida media de eliminacién fue de 10 minutos.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

En pacientes ancianos con diabetes tipo 1, Fiasp® demostréd un inicio temprano de la
exposicidon y una mayor exposicion temprana a la insulina, manteniendo una exposicion total

similar y una concentracién maxima en comparacién con NovoRapidé.

La exposicion total de insulina asparta y la concentracién maxima después de la administracion

de Fiasp® fueron un 30% mayores en sujetos ancianos en comparacion con sujetos adultos
mas jovenes.

Género

El efecto del género en la farmacocinética de Fiasp&® se examind en un andlisis de estudio
cruzado de los estudios farmacocinéticos. Fiasp& demostré un inicio temprano comparable de
la exposicidn y una exposicion temprana mas alta de insulina mientras que mantuvo una
exposicion total y una concentracion maximas similares en comparacién con NovoRapid&
tanto para los pacientes de sexo femenino y masculinos con diabetes del tipo 1.

La exposicion temprana y maxima a la insulina de Fiasp&® fue comparable para mujeres y
hombres con diabetes tipo 1. Sin embargo, la exposicién total a la insulina fue mayor en
mujeres que en hombres con diabetes tipo 1.

Obesidad
La tasa de absorcion inicial fue mas lenta con el aumento del IMC, mientras que la exposicion
total fue similar a través de los diferentes niveles del IMC.
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En comparacion con NovoRapidé®, la influencia del IMC sobre la absorcién fue menos
pronunciada para Fiasp®, lo que condujo a una exposicion inicial relativamente mas alta.

Raza y origen étnico
El efecto de la raza y el origen étnico (raza negra versus blanca e hispanos versus no

hispanos) sobre la exposicion total a la insulina de Fiasp® se basd en los resultados de un

analisis farmacocinético poblacional en pacientes con diabetes tipo 1. Para Fiasp® no se
encontraron diferencias en la exposicidon entre los grupos raciales y étnicos investigados.

Insuficiencia hepatica

Se realizé un estudio farmacocinético de una sola dosis de insulina asparta con NovoRapidé
en 24 sujetos con funcion hepatica que variaba de normal a severamente alterada. En los
sujetos con insuficiencia hepatica, la tasa de absorcidon disminuyd y fue mas variable.

Insuficiencia renal

Se realizd un estudio farmacocinético de una sola dosis de insulina asparta con NovoRapid&
en 18 sujetos con funcién renal que variaba de normal a severamente alterada. No se encontré
ningun efecto aparente de los valores de depuracion de creatinina en el AUC, Cmax, CL/F Yy Tmax
de la insulina asparta. Los datos fueron limitados en pacientes con insuficiencia renal
moderada y grave. Los pacientes con insuficiencia renal que necesitaban tratamiento de
didlisis no fueron investigados.

CL/F = Clearance

Poblacion pediatrica

En nifios (6-11 afios) y adolescentes (12-18 afios), Fiasp&® demostrd un inicio temprano de la
exposicion y una mayor exposicion temprana de insulina, manteniendo una exposicion total y
concentracidon maxima similares en comparacion con NovoRapid&:.

El inicio y la exposicion de insulina temprana de Fiasp® fueron similares en nifios y

adolescentes en comparacion a los adultos. La exposicion total de Fiasp$ fue mas baja en
nifios y adolescentes en comparacion con los adultos cuando se dosificaron con 0,2
unidades/kg de peso corporal, mientras que la concentracién maxima de insulina asparta en
suero fue similar entre los grupos de edad.

5.3 Datos preclinicos de seguridad

Los datos no clinicos no revelan ningun peligro especial para los seres humanos en base a los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas,
genotoxicidad y toxicidad para la reproduccion después de la exposicién a insulina asparta. En
las pruebas in vitro, incluyendo la fijacidon a la insulina, los sitios receptores de IGF-1 y los
efectos sobre el crecimiento celular, la insulina asparta se comporté de una manera que se
parecia mucho a la insulina humana. Los estudios también demuestran que la disociaciéon de la
fijacion al receptor de insulina de la insulina asparta es equivalente a la insulina humana.
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6. Detalles farmacéuticos
6.1 Lista de excipientes

6.2 Incompatibilidades
El producto medicinal no debe diluirse ni mezclarse con ningln otro producto medicinal .

6.3 Vida util

La fecha de expira se indica en la etiqueta del lapiz y en la caja de cartén

6.4 Precauciones especiales de almacenamiento

Antes de abrir:

Almacenar en un refrigerador (2°C-8°C). Mantener el producto alejado del congelador. No
congelar.

Mantenga la tapa puesta en el dispositivo para protegerlo de la luz.

Después de abrirlo por primera vez o si lo lleva como repuesto:

Después de abrirlo por primera vez o si lo lleva como repuesto, el producto puede almacenarse
durante un maximo de 4 semanas. No lo guarde a mas de 30°C. Se puede almacenar en el
refrigerador (2°C-8°C). No congelar. Mantenga la tapa puesta en el dispositivo para protegerlo
de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Cartucho (vidrio de tipo 1) con un émbolo (halobutilo) y un tapdn (halobutilo/poliisopreno)
contenido en un dispositivo prellenado de dosis multiples desechable hecho de polipropileno,
polioximetileno, policarbonato y acrilonitrilo butadieno estireno.

Cada dispositivo prellenado contiene 3 ml de solucién.

Presentaciones: X dispositivos prellenados. Puede que no todas las presentaciones estén
disponibles en el mercado.

6.6 Precauciones especiales de eliminacidon y otras manipulaciones

Fiaspé®> no debe usarse si la solucién no se ve clara e incolora.

No debe usar Fiasp® si se ha congelado.

El paciente debe desechar la aguja después de cada inyeccion.

Las agujas y los dispositivos prellenados no deben compartirse. No se debe rellenar el
cartucho.

—d

Eliminacion de desechos
Todo producto medicinal o material de desecho no utilizado debera eliminarse de acuerdo con

la legislacion local tes—+regtisitestecates.
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Titular de la comercializaciéon y de la autorizacion
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd

Dinamarca

Fiasp®, NovoRapid®, FlexTouch®, NovoFine$ and NovoTwist® son marcas comerciales de
Novo Nordisk A/S, Dinamarca.

€ 2019
Novo Nordisk A/S

Instrucciones sobre como usar Fiasp® FlexTouch®

Por favor, lea estas instrucciones detenidamente antes de usar su lapiz
precargado FlexTouch€. Si no sigue las instrucciones cuidadosamente, es posible que
se administre muy poca o demasiada insulina, lo que puede provocar un nivel alto o
bajo de azlcar en la sangre.

No utilice el lapiz sin haber recibido la capacitacion adecuada de su médico o
enfermera(o).

Comience por verificar su lapiz asegurandose de que contenga Fiasp® de 100
unidades/ml, luego mire las ilustraciones que se detallan a continuacién para
conocer las diferentes partes de su lapiz y aguja.

Si es usted es ciego(a) o tiene mala visién y no puede leer el contador de
dosis en el lapiz, no use este lapiz sin ayuda. Consiga ayuda de otra persona con
buena visién que esté capacitada en el uso del lapiz precargado FlexTouch®.

Su lapiz es un lapiz precargado con insulina y con regulador de dosis que contiene 300
unidades de insulina. Usted puede seleccionar un maximo de 80 unidades por cada
dosis en pasos de 1 unidad. Su lapiz estd disefiado para usarse con las agujas
desechables, de un solo uso: NovoTwist®, NovoFine® o NovoFine& Plus, con un
largo de hasta 8 mm. Las agujas no estan incluidas en el pack.

A 1nformacion importante

Ponga especial atencion a estas notas ya que son importantes para el correcto uso del
lapiz.
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Lipiz precargado Fiasp® v

aguja (ejemplo)
(FlexTouch®)
----- Tapa exterior
da la azuja
Tapa interior
de la azuja
Agmja

Contador de dosis
Indicador de dosis

Eelector Pulzzdor de
de dosis dosiz con dos
Pulsadar lineas

de dosis
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1 Prepare su lapiz con una aguja nueva

. Verifique el nombre y la concentracion en la etiqueta de su lapiz para
asegurarse de que contiene Fiasp® de 100 unidades/ml. Esto es de especial
importancia si usted toma mas de un tipo de insulina. Si toma un tipo incorrecto de
insulina, su nivel de azucar en la sangre puede subir o bajar demasiado.

. Retire la tapa del lapiz.

. Compruebe que la insulina en su lapiz sea clara e incolora.
Observe la ventanilla de la insulina. No utilice el 1apiz si es que la insulina se ve turbia.

. Empuje la aguja directo al lapiz. Girela hasta que quede apretada.

D

Pagina 20 de 28



REF. MT1365170 REG. ISP N° B-2759/19
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
FIASP SOLUCION INYECTABLE 100 U/mL

. Retire la tapa exterior de la aguja y guardela para después. La necesitara
después de la inyeccion para retirar la aguja del l1apiz de manera segura.

(E

| "é@'

= .“I":- )

. Retire la tapa interior de la aguja y deséchela. Si es que intenta volver a

ponerla, puede pincharse o lesionarse con la aguja accidentalmente.

Es posible que aparezca una gota de insulina en la punta de la aguja. Esto es normal,
pero aun debe comprobar el flujo de insulina.

No cologue una aguja nueva en su lapiz hasta que usted esté listo(a) para la
inyeccion.

.
=R

A Siempre use una aguja nueva para cada inyeccion.
Esto reduce el riesgo de contaminacion, infeccién, fuga de insulina, bloqueo de agujas
y dosificacién inexacta.

(F]

A\  Nunca use una aguja doblada o dafiada.
2 Compruebe el flujo de insulina
. Antes de comenzar, siempre compruebe el flujo de insulina.
Esto le ayudara para asegurarse de obtener su dosis completa de

insulina.

J Gire el selector de dosis y seleccione 2 unidades. Asegurese de que el
contador de dosis muestre “2” unidades.
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L
2 unidades
seleccionadas

o Sostenga el lapiz con la aguja apuntando hacia arriba.
Golpee suavemente la parte superior del lapiz varias veces para dejar que las
burbujas de aire suban a la parte superior.

. Mantenga presionado el pulsador de dosis hasta que el contador de dosis
vuelva a “0”.

El "0” debe alinearse con el indicador de dosis.

Debe aparecer una gota de insulina en la punta de la aguja.

Es posible que haya quedado una pequefia burbuja de aire en la punta de la aguja,
pero no se debe inyectar.

Si no aparece ninguna gota de insulina, repita los pasos 2A al 2C hasta 6 veces.
Si después de haberlo hecho, ain no aparece ninguna gota de insulina, cambie la
aguja y repita los pasos 2A al 2C una vez mas.

Si todavia no aparece ninguna gota de insulina, deseche el lapiz y use uno nuevo.

A Siempre asegurese de que aparezca una gota de insulina en la punta de la
aguja antes de inyectarse. Esto asegura que la insulina esté fluyendo correctamente.
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Si no aparece ninguna gota, no se inyectara insulina, aunque el contador de dosis se
mueva. Es posible que esto induique que la aguja estad bloqueada o dafiada.

A Siempre compruebe el flujo antes de inyectarse. Si es que no comprueba
el flujo, es posible que reciba muy poca insulina o nada de insulina, lo que podria
provocar un alto nivel de azlcar en la sangre.

3 Seleccione su dosis

- Antes de comenzar, asegurese de que el contador de dosis muestre “0”.
El “0” debe alinearse con el indicador de dosis.

. Gire el selector de dosis para seleccionar la dosis que necesite, segun la
indicacion de su médico o enfermera(o).

Si selecciona una dosis incorrecta, puede girar el selector de dosis hacia adelante o
hacia atras hasta llegar a la dosis correcta.

El 1apiz puede marcar hasta un maximo de 80 unidades.

5 unidades
seleccionadas

24 unidades 3
e ﬁ‘

seleccionadas

El selector de dosis cambia el nimero de unidades. Unicamente el contador de dosis y
el indicador de dosis mostraran cuantas unidades ha seleccionado por cada dosis.

Puede seleccionar hasta 80 unidades por cada dosis. Cuando su lapiz tenga menos de
80 unidades, el contador de dosis se detendra en el nimero de unidades que queden.

A Siempre utilice el contador de dosis y el indicador de dosis para ver
cuantas unidades seleccion6 antes de inyectarse la insulina.

No debe contar los clics del lapiz para fijar la dosis. Si selecciona y se inyecta una
dosis incorrecta de insulina, su nivel de azucar en la sangre puede subir o bajar
demasiado.
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Tampoco debe usar la escala de insulina ya que solo muestra aproximadamente
cuanta insulina queda en su lapiz.

El selector de dosis emite distintos clics cuando se gira hacia adelante, hacia atras o
se pasa el niumero de unidades que quedan.

4 Inyecte su dosis

o Inserte la aguja en su piel como se lo ha mostrado su médico o
enfermera(o).
. Asegurese de poder ver el contador de dosis.

No toque el contador de dosis con los dedos ya que podria interrumpir la inyeccidn.

$7

. Mantenga presionado el pulsador de dosis hasta que el contador de
dosis muestre “0”.

El "0” debe alinearse con el indicador de dosis. Entonces, es posible que sienta o
escuche un clic.

. Mantenga la aguja en su piel después de que el contador de dosis haya
vuelto a "0” y cuente lentamente hasta 6.
J Si retira la aguja antes, es posible que vea un chorro de insulina saliendo de la

punta de la aguja. Si esto sucede, no se administrara la dosis completa de insulina y
debe aumentar la frecuencia para controlar su nivel de azlcar en la sangre.

Cuente lentamente
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J Retire la aguja de su piel. Si aparece sangre en el sitio de la inyeccion,
presione ligeramente la piel durante unos minutos para detener el sangrado. No se
frote la zona.

Es posible que vea una gota de insulina en la punta de la aguja después de la
inyeccion. Esto es normal y no afecta su dosis.

A Siempre mire el contador de dosis para saber cuantas unidades se
inyecta. Mantenga presionado el pulsador de dosis hasta que el contador de dosis
muestre “0”. Si el contador de dosis no vuelve a “0”, no se ha administrado la dosis
completa, lo que puede provocar un alto nivel de azucar en la sangre.

¢, Como identificar que la aguja esta bloqueada o dafiada?

. Si es que no aparece “0” en el contador de dosis después de haber presionado
continuamente el pulsador de dosis, es posible que haya utilizado una aguja
blogueada o dafiada.

o En este caso, no se ha administrado nada de medicamento, a pesar de que el
contador de dosis se haya movido de la dosis original que usted fijé.

¢, COmMo manipular una aguja blogueada®?

Retire la aguja como se describe en la seccion 5 Después de su inyeccién y repita
todos los pasos comenzando con la seccién 1 Prepare su lapiz con una aguja nueva.
Asegurese de seleccionar la dosis completa que necesita.

Nunca toque el contador de dosis mientras se inyecta, ya que podria interrumpir
la inyeccion.

5 Después de su inyeccion

. Introduzca la punta de la aguja en la tapa exterior de la aguja sobre una
superficie plana sin tocar la aguja ni la tapa exterior.
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. Una vez que la aguja esté tapada, remueva con cuidado la tapa exterior de
la aguja.
. Desenrosque la aguja y deséchela segun las instrucciones de su médico,

enfermera(o), farmacéutico(a) o autoridades locales.

o Coloque la tapa del lapiz después de cada uso para proteger la insulina de la
luz.

Siempre deseche la aguja después de cada inyeccion. Esto reduce el riesgo de
contaminacién, infeccién, fuga de insulina, bloqueo de agujas y dosificacion inexacta.
Si la aguja esta bloqueada, no se inyectara nada de insulina.

Cuando el lapiz quede vacio, deséchelo sin la aguja, segun las instrucciones de su
médico, enfermera(o), farmacéutico(a) o autoridades locales.

A Nunca intente volver a colocar la tapa interior de la aguja. Puede
pincharse o lesionarse con la aguja.

A Siempre retire la aguja de su lapiz después de cada inyeccion y guarde el
lapiz sin la aguja puesta. Esto reduce el riesgo de contaminacién, infeccion, fuga de
insulina, bloqueo de agujas y dosificacion inexacta.

6 ¢Cuanta insulina queda?

. La escala de insulina le muestra aproximadamente cuanta insulina queda
en su lapiz.
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Cuanto queda
de insulina
aproximada-
mente

. Para ver con precision cuanta insulina queda, use el contador de dosis:
Gire el selector de dosis hasta que el contador de dosis se detenga.

Si éste muestra “80”, quedan al menos 80 unidades en su lapiz.

Si éste muestra menos de 80, el nUmero que se muestra es el nUmero de unidades
gue quedan en su lapiz.

Ejemplo

El contador de
dosis se
detuvo:
quedan 16
unidades

o Gire el selector de dosis hacia atras hasta que el contador de dosis muestre “0".

o Si necesita mas insulina que las unidades que quedan en su lapiz, puede dividir
su dosis entre dos lapices.

A Tenga mucho cuidado de calcular correctamente si divide su dosis.

En caso de duda, tome la dosis completa con un lapiz nuevo. Si usted divide mal la
dosis, se inyectard muy poca o demasiada insulina, lo que puede provocar un nivel
alto o bajo de azucar en la sangre.

A Informacién importante adicional
. Siempre lleve su lapiz con usted.

. Siempre lleve consigo un lapiz adicional y agujas nuevas, en caso de que
se pierdan o dafien.

J Mantenga siempre su lapiz y las agujas fuera de la vista y el alcance de los
demas, especialmente de los nifios.

. No comparta nunca su lapiz ni sus agujas con otras personas. Puede provocar
infeccidn cruzada.
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. No comparta nunca su lapiz con otras personas. Su medicamento podria ser
perjudicial para ellas.

o Los cuidadores deben ser muy cautelosos cuando manipulan agujas
usadas para reducir el riesgo de lesiones con agujas e infeccién cruzada.

Cuidado de su lapiz
J Trate a su lapiz con cuidado. El manejo brusco o el mal uso pueden causar una
dosificacién incorrecta que puede provocar niveles altos o bajos de azucar en la

sangre.

o No deje el lapiz dentro del auto u otro lugar donde pueda calentarse o
enfriarse demasiado.

. No exponga su lapiz al polvo, suciedad o liquidos.

o No lave, remoje ni lubrique su lapiz. Si es necesario, limpielo con un pafio
himedo con detergente suave.

o No deje que su lapiz se caiga al suelo ni lo golpee contra superficies duras.
Si se le cae o0 sospecha que tiene un problema, coloque una aguja nueva y compruebe
el flujo de insulina antes de inyectarse.

J No intente recargar su lapiz. Una vez que quede vacio, debe desecharlo.

. No intente reparar su lapiz ni desarmarlo.
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