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Fiasp® frasco-ampola
Fiasp® Penfill®
Fiasp® FlexTouch®

NOVO NORDISK FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA.

Frasco-ampola - FRASCO-AMPOLA 10 ML

SOLUCAO INJETAVEL 100 U/ML

Penfill® - CARPULES 3 ML

SOLUGAO INJETAVEL 100 U/ML

FlexTouch® - SISTEMA DE APLICAGAO PREENCHIDO 3ML

SOLUGAO INJETAVEL 100 U/ML
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Fiasp®
insulina asparte
com nicotinamida

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Fiasp®

insulina asparte

com nicotinamida

APRESENTACAO
Fiasp® est4 disponivel nas seguintes apresentagdes:

Fiasp® FlexTouch® - Solugio injetavel de insulina asparte 100 U/mL, disponivel em sistema de
aplicagdo preenchido com 3 mL. Cada embalagem contém 1 sistema de aplicacao.

Fiasp® Penfill® - Solugio injetavel de insulina asparte 100 U/mL, disponivel em carpule com 3 mL
cada. Cada embalagem contém 5 carpules.

Fiasp® frasco-ampola - Solugio injetavel de insulina asparte 100 U/mL, disponivel em frasco-
ampola com 10 mL. Cada embalagem contém 1 frasco-ampola.

USO SUBCUTANEO E INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO

COMPOSICAO
O principio ativo ¢ a insulina asparte.

Cada mL da solugdo injetavel de Fiasp® FlexTouch®, Fiasp® Penfill® e Fiasp® frasco-ampola contém
100 unidades (U) (equivalente a 3,5 mg) de insulina asparte.

Cada sistema de aplicagdo preenchido de Fiasp® FlexTouch® e cada carpule de Fiasp® Penfill®
contém 300 U de insulina asparte em 3 mL de solugdo injetavel.

Um frasco-ampola contém 1.000 U de insulina asparte em 10 mL de solugdo injetavel.

Excipientes: fenol, metacresol, glicerol, acetato de zinco, fosfato de sédio dibasico di-hidratado,
cloridrato de arginina, nicotinamida, acido cloridrico, hidroxido de sodio e agua para injetaveis.

A insulina asparte é produzida por tecnologia do DNA recombinante em Saccharomyces cerevisiae.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Fiasp® ¢ indicado para melhorar o controle glicémico em adultos e criangas maiores de 1 ano de idade
com diabetes mellitus.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

e Populagdo adulta
Fiasp® foi avaliado em 2068 pacientes adultos randomizados com diabetes mellitus tipo 1 (1143
pacientes) e diabetes mellitus tipo 2 (925 pacientes) em 3 estudos de eficacia e seguranca de longo
prazo (18 - 26 semanas de tratamento).

Pacientes com diabetes mellitus tipo 1:
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Fiasp® foi efetivo na obtengdo do controle glicémico quando administrado pré-prandial ou pods-
prandial. A redugdo na HbA . foi estatistica e significativamente maior com Fiasp® administrado na
hora da refeicio em comparacdo com NovoRapid® (Figura 1, Tabela 1).

Figura 1. HbA . média por semana de tratamento em pacientes com diabetes mellitus tipo 1
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Em pacientes com diabetes mellitus tipo 1, Fiasp® proporcionou um maior controle glicémico geral
do que NovoRapid®. Fiasp® proporcionou um melhor controle glicémico pos-prandial do que
NovoRapid®, sem aumento no risco global de hipoglicemia grave ou confirmada em pacientes com
diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2 (Tabela 1 e 2).

Pacientes com diabetes mellitus tipo 2:

Fiasp® foi efetivo no controle glicémico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (Tabela 2).
Fiasp® em combinac¢io com insulina basal didria e metformina resultou em uma redugio superior na
HbA . e uma redugdo estatisticamente significativa na glicemia pos-prandial em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 em comparagdo a insulina basal diaria com metformina (Tabela 3).
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Tabela 1. Resultados do estudo clinico de 26 semanas em basal-bolus em pacientes com diabetes

mellitus tipo 1

Fiasp® Fiasp® NovoRapid®
pré-prandial pés-prandial pré-prandial
+ insulina detemir + insulina detemir + insulina
detemir
N 381 382 380
HbA /. (%)
Valor basal = Final do estudo 7,673 7,6 75 7,6 274
Alteragao ajustada desde o valor basal -0,32 -0,13 -0,17

Diferenca de tratamento estimada

-0,15 [-0,23;-0,07]°"

0,04 [-0,04;0,12]¢

HbA . (mmol/mol)

Valor basal = Final do estudo 59,7 = 56,4 59,9 = 58,6 59,3 = 57,6
Alteragdo ajustada desde o valor basal -3,46 -1,37 -1,84
Diferenca de tratamento estimada -1,62 [-2,50;-0,73]°F 0,47/-0,41;1,36]"
Pacientes (%) atingindo HbA 1. < 7%
Todos os pacientes 33,3 23,3 28,2
Razdo de probabilidades estimada 1,47 [1,02;2,13]"F 0,73 [0,49;1,07]"
Incremento glicémico pés-prandial de 2 horas
(mmol/L) (mg/dL)®
Valor basal = Final do estudo 6,1 59 6,1 6,7 6,2 6,6
(109,8 = 106,2) (109,8 = 120,6) (111,6 = 118,8)
Alteracao ajustada desde o valor basal -0,29 (-5,22) 0,67 (12,06) 0,38 (6,84)
Diferenca de tratamento estimada -0,67 [-1,29;-0,04] 0,30 [-0,34;0,93]
(-12,06 [-23,22; -0,72])*F (5,40 [-6,12; 16,74])F
Incremento glicémico pés-prandial de 1 hora
(mmol/L) (mg/dL)®
Valor basal = Final do estudo 5447 5,4 6,6 5759
(97,2 = 84,6) (97,2 = 118,8) (102,6 = 106,2)
Alteragao ajustada desde o valor basal -0,84 (-15,12) 1,27 (22,86) 0,34 (6,12)
Diferenca de tratamento estimada -1,18/-1,65;-0,71] 0,93/0,46,1,40]
(-21,24 [-29,70; -12,78])"" (16,74 [8,28; 25,20])°

Peso corporal (kg)
Valor basal = Final do estudo 78,6 = 79,2 80,5 = 81,2 80,2 = 80,7
Alteragao ajustada desde o valor basal 0,67 0,70 0,55
Diferenca de tratamento estimada 0,12 [-0,30,0,55]° 0,16 [-0,27,0,58]°
Taxa observada de hipoglicemia grave ou
confirmada por GP€ por paciente-ano de exposi¢io
(porcentagem de pacientes)

59,0 (92,7) 54,4 (95,0) 58,7 (97,4)
Razdo da taxa estimada 1,01 [0,88;1,15]° 0,92 [0,81;1,06]%
Dose total de insulina bolus (unidade/kg/dia)
Valor basal = Final do estudo 0,334 0,394 0,354 = 0,394 0,36% = 0,382
Dose total de insulina basal (unidade/kg/dia)
Valor basal = Final do estudo 0,41* = 0,39* 0,434 = 0,42* 0,43 = 0,434

GP: glicose plasmatica

Os valores basal e final do estudo sdo baseados na média (* exce¢des que sio valores medianos) dos ultimos valores

disponiveis observados. O intervalo de confianga de 95% esta declarado em ‘[]’

B Teste prandial

CHipoglicemia grave (episddio que requer assisténcia de outra pessoa) ou hipoglicemia confirmada por GP definida como
episodios confirmados por GP < 3,1 mmol/L (55,8 mg/dL), independentemente dos sintomas
D A diferenga ¢ para Fiasp® pré-prandial — NovoRapid® pré-prandial

E A diferenga é para Fiasp® pos-prandial — NovoRapid

®

pré-prandial

F Estatisticamente significativo a favor de Fiasp® pré-prandial
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Tabela 2. Resultados do estudo clinico de 26 semanas em basal-bolus em pacientes com diabetes

mellitus tipo 2

Fiasp® NovoRapid®
+ insulina glargina + insulina glargina
N 345 344
HbA . (%)
Valor basal = Final do estudo 8,0 6,6 7,9 = 6,6
Alteragdo ajustada desde o valor basal -1,38 -1,36

Diferenca de tratamento estimada

-0,02/-0,15;0,10]

HbA . (mmol/mol)

Valor basal = Final do estudo 63,5 = 49,0 62,7 948.6
Alteragao ajustada desde o valor basal -15,10 -14,86
Diferenga de tratamento estimada -0,24 [-1,60;1,11]

Pacientes (%) atingindo HbA . < 7%

Todos os pacientes 74,8 75,9

Razdo de probabilidades estimada

1,01 [0,70;1,44]

Incremento glicémico pés-prandial de 2 horas
(mmol/L) (mg/dL)®

Valor basal = Final do estudo

Alteragdo ajustada desde o valor basal
Diferenga de tratamento estimada

7,6 = 4,6 (136,8 = 82,8) 7,3 > 4,9 (131,4 - 88,2)
23,24 (-58,32) 2,87 (-51,66)
0,36 [-0,81;0,08] (-6,48 [-14,58; 1,44])

Incremento glicémico pos-prandial de 1 hora
(mmol/L) (mg/dL)®

Valor basal = Final do estudo

Alteragdo ajustada desde o valor basal
Diferenga de tratamento estimada

6,0 = 4,1 (108,0 = 73,8) 5,9 4,6(106,2 = 82,8)
2,14 (-38,52) -1,55 (-27,9)
-0,59 [-1,09;-0,09] (-10,62 [-14,58; 1,44])°

Peso corporal (kg)

Valor basal periodo = Final do estudo 89,0 » 91,6 88,3 = 90,8
Alteragao ajustada desde o valor basal 2,68 2,67
Diferenga de tratamento estimada 0,00 [-0,60,0,61]
Taxa de hipoglicemia grave ou confirmada por
GP observada® por paciente-ano de exposi¢do
(porcentagem de pacientes)

17,9 (76,8) 16,6 (73,3)
Razdo da taxa estimada 1,09 [0,88,;1,36]
Dose total de insulina bolus (unidade/kg/dia)
Valor basal = Final do estudo 0,21* = 0,49* 0,21* = 0,51*
Dose total de insulina basal (unidade/kg/dia)
Valor basal = Final do estudo 0,56 = 0,534 0,52 = 0,484

GP: glicose plasmatica

Os valores basal e final do estudo sdo baseados na média (* excegdes que sdo valores medianos) dos Gltimos valores
disponiveis observados. O intervalo de confianga de 95% esta declarado em ‘[]’

B Teste prandial

€ Hipoglicemia grave (episddio que requer assisténcia de outra pessoa) ou hipoglicemia confirmada por GP definida
como episodios confirmados por GP < 3,1 mmol/L (55,8 mg/dL), independentemente dos sintomas

D Estatisticamente significativo a favor de Fiasp®
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Tabela 3. Resultados do estudo clinico de 18 semanas em basal-bolus vs. basal em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2

Fiasp®
+ insulina basal® + metformina insulina basal® + metformina
N 116 120
HbAc (%)
Valor basal = Final do estudo 79638 7,9 =17,7
Alteracao ajustada desde o valor basal -1,16 -0,22
Diferencga de tratamento estimada -0,94 [-1,17; -0,72]F
HbA . (mmol/mol)
Valor basal = Final do estudo 63,2 = 50,7 63,1 = 60,7
Alteracao ajustada desde o valor basal -12,72 -2,43
Diferenca de tratamento estimada -10,29 [-12,75, -7,82]F
Pacientes (%) atingindo HbA. < 7%
Todos os pacientes 60,3 18,3
Razao de probabilidades estimada 9,31 [4,72,;18,33]F
Glicemia pés-prandial média (todas as
refei¢des) (mmol/L) (mg/dL)¢
Valor basal = Final do estudo 10,0 = 7,2 (180,0 = 129,6) 10,3 = 9,6 (185,4 = 172,8)
Diferenca de tratamento estimada -2,48 [-2,92;-2,03] (-44,64 [-52,56,-36,54])F
Peso corporal (kg)
Valor basal = Final do estudo 82,2 = 83,9 85,1 =+ 85,4
Alteragao ajustada desde o valor basal 1,83 0,17
Diferencga de tratamento estimada 1,66 [0,89;2,43]F
Taxa observada de hipoglicemia grave ou
confirmada por GPP por paciente-ano de
exposi¢iio (porcentagem de pacientes)
12,8 (58,3) 2,0 (25,0)
Razdo da taxa estimada 8,24 [4,93,13,76]F
Dose total de insulina bolus (unidade/kg/dia)
Valor basal = Final do estudo 0,23 = 0,48"
Dose total de insulina basal (unidade/kg/dia)
Valor basal = Final do estudo 0,54 = 0,5 0,6 = 0,6"

GP: glicose plasmatica

Os valores basal e final do estudo sdo baseados na média (* excegdes que sdo valores medianos) dos ultimos valores
disponiveis observados. O intervalo de confianga de 95% esta declarado em ‘[]’

B Insulina basal: insulina glargina, insulina detemir ou NPH

€ Automonitoramento glicémico (AMG) 2 horas apds todas as refeigdes

DHipoglicemia grave (episodio que requer assisténcia de outra pessoa) ou hipoglicemia confirmada por GP definida como
episodios confirmados por GP < 3,1 mmol/L (55,8 mg/dL), independentemente de sintomas

®

E Estatisticamente significativo a favor de Fiasp®

Idosos:

Nos trés estudos clinicos controlados, 192 de 1219 (16%) pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou
diabetes mellitus tipo 2 tratados com Fiasp® tinham > 65 anos de idade € 24 de 1219 (2%) tinham >
75 anos de idade. Nenhuma diferenga geral na seguranga ou eficacia foi observada entre pacientes
idosos e mais jovens.
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Infus@o subcutdnea continua de insulina (CSII) (do inglés, Continuous Subcutaneous Insulin
Infusion)

Um estudo de 6 semanas, randomizado (2:1), duplo-cego, de grupos paralelos com controle ativo
avaliou a compatibilidade de Fiasp® e NovoRapid® administrados por meio do sistema CSII em
pacientes adultos com diabetes mellitus tipo 1. Nao houve episdédios microscopicamente confirmados
de oclusdes no equipo de infusio nos grupos Fiasp® (n=25) ou NovoRapid® (n=12). Houve dois
pacientes do grupo Fiasp® que relataram, cada um, duas reagdes no local de infusdo decorrentes do
tratamento.

e Populagdo pediatrica

A eficacia e seguranga de Fiasp® foram avaliadas em um estudo clinico 1:1:1, randomizado, ativo-
controlado, em criangas e adolescentes com diabetes mellitus tipo 1, entre 1 e 18 anos de idade, por
um periodo de 26 semanas (n=777). Neste estudo, foram avaliadas a eficdcia e seguranca de Fiasp®
administrado pré-prandial (0-2 minutos antes da refei¢do) ou pés-prandial (20 minutos apos o inicio
da refei¢do) e de NovoRapid® administrado pré-prandial, ambos em combinac¢do com insulina
degludeca. O desfecho primario foi a avaliagdo da alteragdo de HbA . em relacdo ao valor basal 26
semanas apo6s a randomizagdo para todos os pacientes randomizados.

Este estudo clinico incluiu um periodo de triagem de 2 semanas, um periodo de “run-in” de 12
semanas (para otimizac¢do da insulina basal), um periodo de 26 semanas de tratamento e um periodo
de 30 dias de acompanhamento. Durante o periodo de tratamento, a insulina em bolus foi titulada
para o alvo glicémico pré-prandial de 4,0-8,0 mmol/L (71-145 mg/dL) e alvo glicémico na hora de
dormir de 6,7-10,0 mmol/L (120-180 mg/dL), em uma abordagem de alvo de tratamento.

Os seguintes critérios de inclusdo foram utilizados neste estudo clinico:

- Diagnéstico de DM1 (baseado em avaliacgdo clinica e apoiado por analises laboratoriais de acordo
com as diretrizes locais); - Tratamento didrio em andamento com um regime de insulina basal-bolus
com uma insulina analoga basal ou NPH por pelo menos 90 dias antes da visita de triagem,;

- HbA | <9.5% (80 mmol/mol) analisado pelo laboratério central na visita de triagem.

Os pacientes no bragco de Fiasp® pré-prandial incluiram 16 criangas entre 2 ¢ 5 anos, 100 criancas
entre 6 e 11 anos e 144 adolescentes entre 12 ¢ 17 anos de idade. Os pacientes no brago de Fiasp®
pos-prandial incluiram 16 criangas entre 2 ¢ 5 anos, 100 criangas entre 6 ¢ 11 anos ¢ 143 adolescentes
entre 12 e 17 anos de idade.

Fiasp® administrado pré-prandial demonstrou superioridade quando comparado a NovoRapid® em
relagdo a alteracdo do nivel basal de HbA ., 26 semanas apds a randomizacdo (ETD: -0,17% [-0,30;
-0,03] 1cos%). Fiasp® administrado pos-prandial demonstrou ndo inferioridade quando comparado a
NovoRapid®, em rela¢do a alteracdo do nivel basal de HbA ., 26 semanas apds a randomizagdo
(ETD: 0.13% [-0.01; 0.26] 1c95%)-

Foi observada diferenga estatisticamente significativa a favor de Fiasp® administrado pré-prandial,
quando comparado a NovoRapid® pré-prandial apds 26 semanas, em relacdo ao nivel basal de
glicemia pos-prandial, 1 hora apds o almogo e jantar. Para Fiasp® pos-refei¢do, foi observada
diferenga estatisticamente significativa a favor de NovoRapid® pré-prandial em relagdo a este
parametro.

Nao foi observado aumento geral do risco de hipoglicemia grave ou confirmada em comparagdo a
NovoRapid®.

Os efeitos observados e os perfis de seguranga foram comparaveis entre todos os grupos etarios.
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Tabela 4. Resultados do estudo clinico de 26 semanas em basal-bolus em pacientes pediatricos
entre 2 e 17 anos de idade com diabetes mellitus tipo 1

Descricao da analise

Analise Primaria

Populagdo de analise e
descri¢do do tempo

Analise completa realizada independentemente da adesdo ao tratamento randomizado

Estatistica descritiva e
variabilidade estimada

Fiasp®
pré-prandial

Fiasp®
pos-prandial

NovoRapid®
pré-prandial

N

260

259

258

Mudang¢a na HbA|c a
partir do valor basal,
apos 26 semanas de
tratamento, % média
(DP)

0,06 (0,30)

0,35 (0,83)

0,22 (0,82)

Valor basal de
HbA ¢, % média
(DP)

7,57 (0,30)

7,58 (0,84)

7,53 (0,83)

Mudanga a partir do
valor basal ap6s 1h
de incremento
glicémico pos-
prandial em todas as
refei¢des, mg/dL
(DP)

-16,60 (52,62)

10,01 (51,96)

2,48 (49,49)

Valor basal apos 1
hora de incremento
glicémico pos-
prandial em todas as
refei¢cdes, mg/dL
(DP)

21,64 (48,70)

18,14 (44,73)

17,40 (45,91)

Efeitos estimados por

Desfecho primario:

Grupos de comparagio

Fiasp® (pré-prandial) -

P-values foram unilateriais para ndo-inferioridade.

comparagio Mudanca na HbAic a NovoRapid® (pré-prandial)
partir do valor basal Diferenca de tratamento -0,17
(%), apds 26 semanas 95% 1C [-0,30; -0,03]
de tratamento P-value <0,001 (ndo-inferioridade)
Desfecho primario: Grupos de comparagao Fiasp® (p6s-prandial) -
Mudanga na HbA1c a NovoRapid® (pré-prandial)
partir do valor basal Diferenca de tratamento 0,13
(%), apds 26 semanas 95% IC [-0,01; 0,26]
de tratamento P-value <0,001 (ndo-inferioridade)
Observagdes A margem de ndo-inferioridade foi de 0,4%.

Descri¢ao da analise

Anailise secundaria

Mudanga a partir do
valor basal ap6s 1h de
incremento glicémico
pos-prandial em todas
as refeigdes, mg/dL

Grupos de comparagio

Fiasp® (pré-prandial) -
NovoRapid® (pré-prandial)

Diferenca de tratamento

-16,79

95% IC

[-24.27; -9.30]

P-value

<0,001

Mudanga a partir do
valor basal ap6s 1h de
incremento glicémico
p6s-prandial em todas
as refeigdes, mg/dL

Grupos de comparagio

Fiasp® (pds-prandial) -
NovoRapid® (pré-prandial)

Diferenca de tratamento

7,84

95% IC

[0,29; 15,38]

P-value

0,042

DP: desvio padrdo

IC: intervalo de confianga
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Mecanismo de acdo

A atividade primaria de Fiasp® ¢ a regulagido do metabolismo da glicose.

As insulinas, incluindo insulina asparte, principio ativo de Fiasp®, exercem a sua acdo especifica por
meio da ligac@o aos receptores da insulina. A insulina ligada ao receptor reduz a glicemia facilitando
a captacao celular de glicose no musculo esquelético e no tecido adiposo, e inibindo a saida de glicose
do figado.

A insulina inibe a lipdlise no adipécito, inibe a protedlise e aumenta a sintese de proteina.

Dados Farmacodinamicos

Fiasp® é uma formulaco de insulina asparte para uso na hora da refei¢io, cuja adigdo de nicotinamida
(vitamina B3) resulta em uma absorcao inicial mais rapida de insulina, levando a um inicio de agédo
mais rapido e maior efeito hipoglicemiante inicial em comparagdo com NovoRapid®. Isso deve ser
considerado ao prescrever Fiasp®.

O inicio de agdo foi 5 minutos mais rapido e o tempo para a taxa de infusdo maxima de glicose foi
11 minutos mais curto com Fiasp® do que com NovoRapid®. O efeito hipoglicémico (AUCgir) foi
74% maior durante os primeiros 30 minutos com Fiasp® do que com NovoRapid®.

O efeito hipoglicemiante total e o efeito hipoglicemiante maximo (GIRmax) foram comparaveis entre
Fiasp® e NovoRapid®. O efeito hipoglicemiante total ¢ o efeito hipoglicemiante maximo de Fiasp®
aumentam linearmente com o aumento da dose dentro da faixa de dose terapéutica.

A duracgdo de agdo foi mais curta e o efeito hipoglicemiante tardio foi 10% menor para Fiasp®
comparado com aquele de NovoRapid®.

Fiasp® injetado pré-prandial produziu um efeito hipoglicemiante pos-prandial significativamente
maior apdés um teste prandial padronizado em comparacio com NovoRapid®. A diferenca de
tratamento na reducdo do incremento glicémico pos-prandial de 2 horas foi estatisticamente
significativa em favor de Fiasp® (-0,67 mmol/L [-1,29; -0,04] 1cos%) (-12,06 mg/dL [-23,22; -0,72]
1c95%). A diferenga de tratamento na redugdo do incremento glicémico pds-prandial de 1 hora foi de
-1,18 mmol/L [-1,65; -0,71] 1cos% (-21,24 mg/dL [-29,70; -12,78] 1c95%), consistente com o perfil de
absor¢do mais rapido (vide Tabela 1, na secdo “2. Resultados de eficacia” e Figura 2).
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Figura 2. Incremento glicémico poés-prandial (teste prandial) ap6s 26 semanas de tratamento em
pacientes diabéticos tipo 1
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A variabilidade diaria intraindividual no efeito hipoglicemiante foi baixa para Fiasp® para o efeito
hipoglicemiante inicial (AUCgrr, o-1n, CV~26%), total (AUCgr, 0-12n, CV~18%) e maximo (GIRmax, CV 19%).

Infusdo subcutanea continua de insulina (CSII)

Fiasp® mostrou um efeito hipoglicemiante pds-prandial maior apds um teste prandial padronizado com relagdo
aresposta glicémica pos-prandial (PPG, do inglés, Post-Prandial blood Glucose) de 1 hora e 2 horas (diferenca
de tratamento: -0,50 mmol/L [-1,07; 0,07] 1c 9s% (-9,00 mg/dL [-30,60; 1,26] 1cos%) € -0,99 mmol/L [-1,95; -
0,03] 1c 950 (-17,82 mg/dL [-35,10; -0,54] 1cos%), respectivamente em comparagdo com NovoRapid® (Figura 3)
em um contexto de CSII.
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Figura 3. Perfis do teste prandial — glicemia média ajustada pelo valor basal em pacientes com diabetes
tipo 1 em um contexto de CSII
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Idosos:

Em pacientes idosos com diabetes mellitus tipo 1, Fiasp® mostrou um inicio de agdo mais rapido e um efeito
hipoglicemiante inicial maior, mantendo um efeito hipoglicemiante total e maximo semelhante em comparagio
com NovoRapid®.

O efeito hipoglicemiante total e médximo com Fiasp® foi comparavel entre idosos € mais jovens.

Obesidade:

O efeito do IMC na farmacodindmica de Fiasp® foi explorado em uma analise transversal de estudos
farmacodindmicos. Fiasp® teve um efeito hipoglicemiante inicial maior, mantendo um efeito hipoglicemiante
total e maximo comparavel a NovoRapid® nos niveis de IMC em pacientes com diabetes mellitus tipo 1.

Uma tendéncia para redugdo no efeito hipoglicemiante de Fiasp® com o aumento no IMC foi observada em
pacientes com diabetes mellitus tipo 1.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo:

Fiasp® ¢ uma formulacio de insulina asparte para uso na hora da refei¢do, cuja adigdo de nicotinamida
(vitamina B3) resulta em uma absor¢do inicial mais rapida de insulina, levando a um inicio mais
rapido de exposi¢do e maior exposi¢do inicial a insulina apds a administragdo em bolus por meio da
inje¢do subcutanea (Figura 4, Tabela 4) ou por meio de CSII em bombas (Figura 5) em comparacao
com NovoRapid®.
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Figura 4. Perfil de insulina média em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 apods injecio
subcutinea. Figura de cima: 0 —5 horas, Figura de baixo: 0-2 horas.
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Ap6s administragdo de Fiasp®, a insulina apareceu na circulagdo aproximadamente 4 minutos apds a
administracdo. O inicio do aparecimento foi duas vezes mais rapido (correspondendo a 5 minutos
mais cedo), o tempo até 50% da concentragdo méaxima foi 9 minutos mais curto com Fiasp®
comparado a NovoRapid® com o dobro da insulina disponivel durante os primeiros 30 minutos
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(Tabela 5). A exposigdo total a insulina (AUCinsulina asparte, 0-12horas) € @ concentracdo maxima de insulina
(Cmax) foram comparaveis entre Fiasp® e NovoRapid®. A exposicdo total e a concentragdo maxima
de insulina aumentam de maneira proporcional com o aumento da dose subcutinea de Fiasp® dentro
da faixa de dose terapéutica.

Tabela 5. Razio de tratamento (Fiasp®/NovoRapid®) da exposi¢ido de insulina

Exposicio inicial a insulina*

AUCinsulina asparte, 0-15min 3,83 [3 ,41 5 4,29]
AUC;nsulina asparte, 0-30min 2,01 [1 ,87; 2, 1 7]
AUC:nsulina asparte, 0-1h 1 ,32 [1 ,26; 1,39]
AUCinsulina asparte, 0-1.5h 1,16 [1,12, 1,21]
AUCinsulina asparte, 0-2h 1 5 10 [l 706, la 14]
Exposicao total a insulina*

AUC nsulina asparte, 0-12h 1,01 [0,98, 1504]
Cmax, insulina asparte 1,04 [1 ,00, 1,08]

O intervalo de confianca de 95% esta declarado em ‘[]’
*Baseado na insulina asparte livre sérica; AUC=area sob a curva; Cmax=concentra¢do maxima observada.

Infusdo subcutinea continua de insulina (CSII):

O inicio da exposi¢do em um contexto de CSII (tempo até atingir a concentragdo maxima) foi
26 minutos mais curto com Fiasp® em comparagdo a NovoRapid®, resultando em aproximadamente
trés vezes mais insulina disponivel durante os primeiros 30 minutos (Figura 5). A duracdo da
exposi¢do (tempo de atraso 50% Cmax) foi 35 minutos mais curta com Fiasp® comparado a
NovoRapid®.

Figura 5. Perfis de insulina média em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 em um contexto de CSII (0—
5 horas) corrigidos para infusdo de insulina basal.
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Distribuicéo:
A insulina asparte possui uma baixa afinidade de ligagdo a proteinas plasmaticas (<10%), semelhante
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aquela observada com a insulina humana regular.

Biotransformacao:
A degradacdo de insulina asparte é semelhante aquela da insulina humana.

Eliminacao:
A meia-vida ap6s a administragdo subcutinea de Fiasp® é de 57 minutos e comparéavel a de NovoRapid®.

Idosos:

Em pacientes idosos com diabetes mellitus tipo 1, Fiasp® mostrou um inicio de exposi¢do mais rapido e uma
exposi¢ao a insulina inicial maior, mantendo uma exposigdo total € uma concentracdo maxima semelhantes,
comparada com NovoRapid®.

O efeito da idade na exposigdo total a insulina de Fiasp® foi baseado nos resultados de uma andlise
farmacocinética populacional em pacientes com diabetes mellitus tipo 1. Nao foi observada relagdo entre
exposicdo total & insulina de Fiasp® e idade (faixa etdria entre 18-83 anos).

Sexo:

O efeito do sexo na farmacocinética de Fiasp® foi avaliado cruzando-se os dados de todos os estudos de
farmacocinética. Fiasp® mostrou um inicio de exposi¢do mais répido comparével e uma exposi¢do a insulina
inicial mais alta, mantendo uma exposigdo total e concentracdo méaxima semelhantes em comparacdo com
NovoRapid® para pacientes do sexo feminino e masculino com diabetes mellitus tipo 1.

A exposi¢do inicial e maxima a insulina de Fiasp® foi comparavel entre pacientes do sexo feminino e masculino
com diabetes mellitus tipo 1. No entanto, a exposi¢ao total & insulina foi maior em pacientes do sexo feminino
em comparagdo a do sexo masculino com diabetes mellitus tipo 1.

Obesidade:

O efeito do IMC na farmacocinética de Fiasp® foi explorado em uma andlise cruzada de estudos
farmacocinéticos. Para pacientes com diabetes mellitus tipo 1, a maior exposi¢do inicial & insulina para Fiasp®
comparada a NovoRapid® foi conservada nos niveis de IMC e esta diferenca de tratamento aumentou com o
aumento do IMC. A exposigdo total € maxima & insulina foi comparavel entre Fiasp® ¢ NovoRapid® nos niveis
de IMC.

O efeito do IMC na exposigdo total a insulina de Fiasp® foi baseado nos resultados de uma analise de
farmacocinética populacional em pacientes com diabetes mellitus tipo 1. Nenhuma relagdo entre exposi¢do
total 4 insulina de Fiasp® e IMC foi observada.

Raca ¢ Etnia:
O efeito da raga e etnia (negros versus brancos e hispanicos versus ndo hispanicos) na exposi¢ao total

a insulina de Fiasp® foi baseado nos resultados de uma analise de farmacocinética populacional em
pacientes com diabetes mellitus tipo 1. Para Fiasp®, nenhuma diferenga em exposi¢do foi encontrada
entre os grupos raciais e étnicos investigados.

Insuficiéncia hepética:

Um estudo de farmacocinética de dose tnica de insulina asparte foi realizado em 24 individuos com
fung¢do hepatica variando de normal a gravemente comprometida. Em participantes do estudo com
comprometimento hepatico, a taxa de absorc¢éo foi reduzida e mais variavel.

Insuficiéncia renal:

O efeito do comprometimento renal na exposi¢io total a insulina de Fiasp® foi baseado nos resultados
de uma analise de farmacocinética populacional em pacientes com diabetes mellitus tipo 1. A fungao
renal foi definida usando clearance de creatinina (CLcr) como segue: >90 mL/min (normal)(N=546),
60-89 mL/min (leve)(N=115), 30-59 mL/min (moderado)(N=21). A exposi¢do total mais alta foi
observada com decréscimo na fungio renal para Fiasp®. No entanto, houve alguma variabilidade entre
participantes do estudo na exposicdo total nos pacientes com diabetes mellitus tipo 1 com
comprometimento renal leve ou moderado. Portanto, como com todas as insulinas, 0 monitoramento
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glicémico deve ser intensificado e a dose de Fiasp® ajustada individualmente em pacientes com
insuficiéncia renal.

Populacdo pediatrica:

Em criangas (6-11 anos) e adolescentes (12-18 anos), Fiasp® mostrou um inicio mais rapido de
exposi¢ao e uma exposi¢ao inicial mais alta a insulina, mantendo uma exposicao total e concentracao
maxima semelhantes em comparagdo com NovoRapid®.

O inicio de a¢do e a exposi¢do inicial a Fiasp® foram similares entre criangas, adolescentes e adultos.
A exposigdo total a Fiasp® foi menor em criangas € adolescentes em comparagdo com adultos quando
administradas 0,2 unidades/kg de peso corporal, enquanto a concentragdo plasmatica maxima de
insulina asparte foi similar entre todos os grupos etarios.

Dados de seguranca pré-clinico

Dados néo clinicos nao revelaram risco especial para seres humanos com base nos estudos
convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e
toxicidade de reproducdo apds a exposicao a insulina asparte.

Em testes in vitro, incluindo ligacdo a insulina, sitios de receptor de IGF-1 e efeitos no crescimento
celular, a insulina asparte se comportou de uma maneira semelhante a insulina humana. Estudos
também demonstram que a dissociacdo da ligagdo da insulina asparte ao receptor de insulina é
equivalente a da insulina humana.

4. CONTRAINDICACOES
- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes (vide se¢do “Composi¢do”);
- Pacientes apresentando sintomas de hipoglicemia (vide se¢do “9. Reagdes Adversas™).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de viajar entre zonas de fuso horario diferente, o paciente deve procurar orientagcdo médica, ja
que isso pode significar que o paciente deve usar a insulina e fazer as refeigdes em periodos
diferentes.

Hipoglicemia:

A omissao de uma refei¢ao ou exercicio fisico ndo planejado e extenuante pode levar a hipoglicemia.
A hipoglicemia pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relagdo a necessidade de insulina
(vide secdo “9. Reagbes Adversas” e “10. Superdose™).

Os pacientes cujo controle glicémico ¢ amplamente melhorado, por exemplo, pela insulinoterapia
intensificada, podem apresentar uma alteracdo nos seus sintomas habituais de alerta da hipoglicemia,
e devem ser aconselhados de acordo. Os sintomas habituais de alerta podem desaparecer em
pacientes com diabetes mellitus de longa data.

O momento da hipoglicemia geralmente reflete o perfil de tempo-agao da formulacdo da insulina
administrada. Fiasp® possui um perfil de tempo de a¢do distinto (vide se¢do “Mecanismo de agdo™)
0 que impacta 0 momento da hipoglicemia. Uma consequéncia da farmacodindmica do Fiasp® é que
se ocorrer a hipoglicemia, ela pode ocorrer mais cedo ap6s uma injegao/infusdo quando comparado
com outras insulinas prandiais.

Como Fiasp® deve ser administrado no inicio de uma refeigdo ou no péds-prandial (dentro de 20
minutos apos iniciar uma refei¢do), o rapido inicio de agdo deve, portanto, ser considerado em
pacientes com esvaziamento gastrico atrasado.

Este medicamento nio deve ser usado enquanto o paciente apresentar sintomas de
hipoglicemia.

Populacgio pediatrica
O monitoramento rigoroso da glicemia ¢ recomendado se este medicamento for administrado apds o
inicio da ultima refei¢do do dia, para evitar hipoglicemia noturna.
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Hiperglicemia:

O uso de doses inadequadas ou a descontinuacdo do tratamento, especialmente em pacientes que
necessitam de insulina, pode levar a hiperglicemia e a cetoacidose diabética, condi¢des que sdo
potencialmente letais.

Infusao subcutanea continua de insulina (CSII):

Defeitos na bomba ou no equipamento de infusdo podem levar a um inicio rapido de hiperglicemia
e cetose. A identificagdo imediata e a correcdo da causa da hiperglicemia ou cetose sdo necessarias.
Terapia interina com inje¢ao subcutianea pode ser necessaria.

Afeccoes dos tecidos cutineos e subcutineos:

Os pacientes devem ser orientados a realizar a rotagdo continua do local da inje¢@o para reduzir o
risco de desenvolver lipodistrofia e amiloidose cutdnea. Existe um risco potencial de absorcgio
retardada de insulina e pior controle glicémico apos inje¢des de insulina nos locais com essas reagdes.
Foi relatado que uma mudanga repentina no local da inje¢do para uma area nao afetada resulta em
hipoglicemia. O monitoramento da glicemia é recomendado apds a alteragdo no local de injegdo de
uma area afetada para uma néo afetada, e o ajuste de dose de medicamentos antidiabéticos pode ser
considerado.

Doencas concomitantes:
Doengas concomitantes renais, hepaticas ou que afetam as glandulas suprarrenais, hipofise ou
tireoide podem exigir modificacdes na dose de insulina.

Transferéncia de outras insulinas:
Vide secdo “8. Posologia e modo de usar”.

Em combinaciao com tiazolidinedionas e insulinas:

Casos de insuficiéncia cardiaca congestiva foram relatados quando as tiazolidinedionas foram usadas
em combinagdo com insulina, especialmente em pacientes com fatores de risco para o
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva. Isto deve ser considerado se o tratamento com
a combinag¢do de tiazolidinedionas e insulina for considerado. Se a combinac¢do for usada, os
pacientes devem ser observados para sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva, ganho
de peso e edema. Tiazolidinedionas devem ser descontinuadas se ocorrer qualquer deterioragdo nos
sintomas cardiacos.

Iniciacdo da insulina e intensificacao do controle glicémico:

A intensificagdo ou melhora rapida no controle glicémico foi associada a um transtorno transitorio e
reversivel de refragcdo oftalmologica, piora da retinopatia diabética, neuropatia periférica aguda
dolorosa ¢ edema periférico. No entanto, o controle glicémico de longo prazo reduz o risco de
retinopatia e neuropatia diabética.

Anticorpos contra insulina:

A administragdo de insulina pode causar a formagao de anticorpos contra insulina. Em casos raros, a
presenca de tais anticorpos contra insulina pode ocasionar a necessidade de ajuste da dose de insulina
para corrigir uma tendéncia para hiper ou hipoglicemia.

Prevencao de misturas acidentais/erros de medicacio:

Os pacientes devem ser instruidos a verificar sempre o rétulo da insulina antes de cada injegdo, para
evitar misturas acidentais entre Fiasp® e outras insulinas.

Os pacientes devem verificar visualmente as unidades da dose antes da administracdo de Fiasp®.
Portanto, o requisito para a autoadministra¢do por pacientes ¢ que eles possam ler a escala de dose.
Os pacientes que sdo cegos ou tém pouca visdo devem ser instruidos a sempre obter assisténcia de
outra pessoa que tenha boa visdo e esteja treinada na administragdo de insulinas.
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Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas:

A capacidade do paciente de se concentrar e reagir pode ser prejudicada como resultado da
hipoglicemia. Isto pode constituir um risco em situagdes em que essas habilidades sejam de
importéancia especial (por exemplo, dirigir um carro ou operar maquinas).

Os pacientes devem ser aconselhados a tomar precaugdes para evitar a hipoglicemia ao dirigir. Isto
¢ particularmente importante para aqueles que tém pouco ou nenhum conhecimento dos sinais de
alerta para hipoglicemia ou que tém episdédios frequentes de hipoglicemia. A conveniéncia de dirigir
deve ser considerada nessas circunstancias.

Informacdes referentes a fertilidade, gravidez e amamentacao

Fertilidade:

Estudos de reproducdo em animais ndo revelaram diferengas entre a insulina asparte e a insulina humana em
relacdo a fertilidade.

Gravidez:

Nao ha dados disponiveis com o uso de Fiasp® em mulheres gravidas para informar um risco associado ao
medicamento para defeitos congénitos maiores e aborto. Informagdes disponiveis de estudos randomizados-
controlados com o uso de insulina asparte durante o segundo trimestre de gravidez ndo demonstraram uma
associacdo entre a insulina asparte e defeitos congénitos maiores, desfechos adversos materno ou desfechos
adversos fetais. Existem riscos para a mae e o feto associados ao diabetes mal controlado na gravidez.

O controle glicémico intensificado e o monitoramento de mulheres gravidas com diabetes mellitus (diabetes
mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2 ou diabetes mellitus gestacional) sdo recomendados durante toda a
gravidez ¢ quando pretende-se engravidar. As necessidades de insulina geralmente diminuem no primeiro
trimestre ¢ aumentam subsequentemente durante o segundo e terceiro trimestre. Apos o parto, normalmente as
necessidades de insulina retornam rapidamente aos valores pré-gestacionais.

Categoria de risco na gravidez: A

Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez desde que sob prescri¢cio médica ou
do cirurgiao-dentista.

Uso compativel com o aleitamento ou doacio de leite humano: O uso desse medicamento nio
interfere no aleitamento do bebé.

Amamentac¢ao:
Nio existem restri¢des no tratamento com Fiasp® durante a amamentacdo. O tratamento da mie lactante com
insulina ndo apresenta risco ao bebé. No entanto, a dose de Fiasp® pode precisar ser ajustada.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Alguns medicamentos s@o conhecidos por interagir com o metabolismo da glicose.

As substincias a seguir podem reduzir a necessidade de insulina:

Medicamentos antidiabéticos orais, inibidores da monoaminoxidase (IMAO), betabloqueadores,
inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), salicilatos, esteroides anabolizantes,
sulfonamidas e agonista do receptor de GLP-1.

As substincias a seguir podem aumentar a necessidade de insulina:
Contraceptivos orais, tiazidas, glicocorticoides, hormoénios tireoidianos, simpatomiméticos,
hormoénio do crescimento e danazol.

Os agentes betabloqueadores podem mascarar os sintomas da hipoglicemia.
A octreotida/lanreotida podem aumentar ou diminuir as necessidades de insulina.
O alcool pode intensificar ou reduzir o efeito hipoglic€mico da insulina.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O prazo de validade ¢ de 30 meses.

Antes de aberto:

Armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Mantenha distante do compartimento do congelador. Nao
congelar. Mantenha o sistema de aplicacdo tampado para proteger da luz.

Fiasp® FlexTouch® 100 U/mL:

Apos aberto ou quando carregado como reserva:

Valido por 4 semanas. Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) ou em geladeira (de
2 °C a 8 °C). Nao armazene o produto sob temperaturas acima de 30 °C. Ndo congelar. Mantenha o
sistema de aplicagdo tampado para proteger da luz.

Fiasp® Penfill® 100 U/mL:

Apés aberto ou quando carregado como reserva:

Valido por 4 semanas. Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Ndo armazene o
produto sob temperaturas acima de 30 °C. Nao refrigerar. Nao congelar. Mantenha o carpule na
embalagem para proteger da luz.

Fiasp® frasco 100 U/mL:

Apos aberto ou quando carregado como reserva:

Valido por 4 semanas (incluindo o tempo no reservatério de bombas de infusdo). Armazenar em
temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) ou em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Ndo armazene o produto
sob temperaturas acima de 30 °C. Nado congelar. Mantenha o frasco-ampola na embalagem para
proteger da luz.

Infusdo subcutanea continua de insulina (CSII):

Quando Fiasp® ¢ transferido de um frasco para o reservatorio de bombas de infusdo, a insulina deve
ser substituida pelo menos a cada 6 dias para evitar a sua degradagdo. Quando em uso com bombas
de infusdo, Fiasp® deve ser descartado se exposto & temperatura superior a 37 °C.

O equipo de infusdo e o local de inser¢ao devem ser trocados de acordo com as instru¢des do produto
fornecidas com o equipo. Nao troque o equipo de infusdo antes de dormir, a ndo ser que vocé possa
verificar sua glicemia 1-3 horas apds a insergao.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
A data de validade se refere ao ultimo dia do més indicado.

Fiasp® é uma solugdo aquosa injetavel limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Transporte:

O transporte do medicamento devera ser realizado através de uma embalagem que proporcione
protegdo térmica e evite alteragdo brusca de temperatura, incidéncia de luz direta e vibragdo
excessiva. No caso de viagens aéreas, ndo despachar o produto dentro das malas. O compartimento
de bagagem dos avides atinge temperaturas muito baixas, podendo congelar o medicamento.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administracio:

Fiasp® FlexTouch® esta disponivel em um sistema de aplicagdo preenchido e pode ser administrado
com agulhas de at¢ 8 mm de comprimento. Seu sistema de aplicacdo foi desenvolvido para ser
utilizado com agulhas descartaveis NovoFine®. NECESSARIO ADQUIRIR AGULHAS.
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Fiasp® FlexTouch® administra de 1-80 unidades em incrementos de 1 unidade. Fiasp® FlexTouch® ¢é
identificado por cores e vem acompanhado de uma bula contendo instru¢des detalhadas de uso que
devem ser seguidas.

Fiasp® Penfill® esta disponivel em carpules e foi desenvolvido para ser utilizado com sistemas de
aplicagio de insulina da Novo Nordisk e agulhas descartiveis NovoFine®. NECESSARIO
ADQUIRIR AGULHAS E SISTEMA DE APLICACAO.

Fiasp® frasco esta disponivel em frasco-ampola e deve ser injetado com o auxilio de seringas de
insulina com unidades de escala (100 U ou 100 U/mL). NECESSARIO ADQUIRIR SERINGAS.

Injecdo subcuténea:

Fiasp® é administrado através de inje¢do subcutinea na parede abdominal, na parte superior do braco
ou na coxa. Os locais de injecdo devem sempre ser alternados dentro da mesma regido para reduzir
o risco de lipodistrofia e amiloidose cutidnea (vide seg¢des “S. Adverténcias e Precaugdes” e “O.
Reagdes Adversas™).

A duragdo da a¢do de Fiasp® pode variar de acordo com a dose, local da injecdo, fluxo sanguineo,
temperatura e nivel de atividade fisica.

Infusdo subcutinea continua de insulina (CSII):

Fiasp® pode ser usado para infusdo subcutdnea continua de insulina (CSII) em bombas adequadas
para infusdo de insulina. Fiasp® pode ser administrado de acordo com as instru¢des fornecidas pelo
fabricante da bomba, de preferéncia no abddémen. Os locais de infusdo devem ser alternados dentro
da mesma regido para reduzir o risco de lipodistrofia. Quando usado com uma bomba de infusdo de
insulina, Fiasp® ndo deve ser diluido ou misturado com outras insulinas.

Fiasp® frasco 100 U/mL: Os pacientes que usam CSII devem ser orientados sobre o uso da bomba
com o reservatorio e tubo corretos. O equipo de infusdo (tubo e canula) deve ser trocado de acordo
com as instrugdes do produto fornecidas com o equipo de infusao.

Pacientes que administram Fiasp® por CSII devem ser treinados para administrar insulina por injegdo
e ter a insulinoterapia alternativa disponivel em caso de falha da bomba.

Uso intravenoso:

Se necessario, Fiasp® pode ser administrado pela via intravenosa por profissionais de saude.

Para uso intravenoso, Fiasp® deve ser usado em concentragdes de 0,5 unidade/mL a 1,0 unidade/mL
de insulina asparte em sistemas de infusdo usando bolsas de infusdo de polipropileno. Fiasp®
demonstrou ser estavel em temperatura ambiente por 24 horas nos liquidos de infusdo, como cloreto
de sédio 0,9% ou dextrose 5%. O monitoramento da glicemia é necessario durante a infusdo de
insulina. Deve-se tomar cuidado para assegurar que a insulina seja injetada na bolsa de infuséo e nédo
simplesmente no acesso de entrada da bomba.

Niao ha dados de seguranga e eficacia da utilizagdo intravenosa de Fiasp® em criangas.

Precaucoes especiais para manuseio e descarte:

As agulhas, seringas, Fiasp® Penfill® e Fiasp® FlexTouch® ndo devem ser compartilhados. O carpule ndo
deve ser preenchido.

Fiasp® ndo deve ser usado se a solugdo ndo estiver limpida e incolor.

Fiasp® ndo deve ser usado se foi congelado.

O paciente deve descartar a agulha ap6s cada aplicag@o.

Qualquer residuo deve ser descartado de acordo com as exigéncias locais.

Para casos de emergéncia (hospitalizagdo ou mal funcionamento do sistema de aplicagdo) em
pacientes que utilizam Fiasp®, o medicamento pode ser extraido do sistema de aplicagio ou carpule com a
ajuda de uma seringa de 100 U de insulina.

Descarte:

O descarte de agulhas deve ser realizado através de embalagens coletoras resistentes, como latas e
plasticos, para eliminar o risco de acidentes e contaminagao. Os medicamentos usados, vencidos ou
fora de uso, assim como seringas, seu sistema de aplicacdo e as embalagens coletoras contendo as
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agulhas, devem ser descartados em Postos de Coleta localizados em Farmacias, Drogarias, Postos de
Satde ou Hospitais, que possuem coletores apropriados. O cartucho e a bula, que ndo possuem
contato direto com o medicamento, podem ser descartados no lixo reciclavel.

Nao tente repor o conteudo do sistema de aplicagdo ou reutiliza-lo. Uma vez vazio, ele deve ser
descartado.

Incompatibilidades:

Substancias adicionadas a Fiasp® podem causar a degradagdo da insulina asparte.

Fiasp® ndo deve ser diluido ou misturado com outros medicamentos, exceto em casos de fluidos para
infusdo, conforme descrito no item “Método de administracdao”.

Posologia:

Fiasp® é uma insulina para administragdo subcutinea pré-prandial ou pos-prandial (em até 20 minutos
apos iniciar uma refeicdo). Além disso, Fiasp® pode ser usado em infusdo subcutinea continua de
insulina (CSII) em bombas de infusdo ou ser administrado por via intravenosa por profissionais de
saude.

A poténcia dos analogos da insulina, incluindo Fiasp®, é expressa em unidades. Uma (1) unidade de
Fiasp® corresponde a 1 unidade internacional de insulina humana ou 1 unidade de outros analogos da
insulina de agao rapida.

A posologia de Fiasp® ¢ individual e determinada de acordo com as necessidades do paciente.

- Terapia por injeg¢do: Fiasp® deve ser usada em combinagdo com insulina de agdo intermediaria ou
longa administrada pelo menos uma vez ao dia. Em um regime de tratamento basal-bolus,
aproximadamente 50% desta necessidade pode ser fornecida por Fiasp® e o restante pela insulina de
acdo intermediaria ou longa.

- CSII: Fiasp® pode ser usado para infusio subcutinea continua de insulina (CSII) em bombas. Neste
caso, Fiasp® cobrira a necessidade da insulina bolus (aproximadamente 50%) e da insulina basal.

O monitoramento da glicemia ¢ o ajuste na dose de insulina sdo recomendados para atingir o controle
glicémico ideal.

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

O ajuste da dose pode ser necessario se os pacientes aumentarem a atividade fisica, modificarem a
sua dieta habitual ou durante doeng¢a concomitante. Os niveis glicémicos devem ser monitorados de
modo adequado sob essas condigGes.

O inicio de agdo mais rapido deve ser considerado ao prescrever Fiasp® (vide secdo “3.
Caracteristicas farmacologicas”).

Iniciacdo

Pacientes com diabetes mellitus tipo 1:

A dose inicial recomendada de Fiasp® em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 sem tratamento
prévio com insulina ¢ de aproximadamente 50% da dose total de insulina didria e deve ser dividida
entre cada refeicdo diaria. O restante da dose total de insulina diaria deve ser administrado como
insulina de ac¢do intermediaria ou longa. Como regra geral, 0,2 a 0,4 unidades de insulina por
quilograma de peso corporal podem ser usadas para calcular a dose inicial de insulina diaria total em
pacientes com diabetes mellitus tipo 1 sem tratamento prévio com insulina.

Pacientes com diabetes mellitus tipo 2:

A dose inicial sugerida é de 4 unidades em uma ou mais refeigdes. O numero de injegdes ¢ a titulagédo
subsequente dependerdo do alvo glicémico individual.

Transferéncia de outra insulina

Recomenda-se o monitoramento glicémico rigoroso durante a transferéncia de outras insulinas para
uso na hora da refei¢do e nas semanas iniciais seguintes.

A conversao de outra insulina para uso na hora da refei¢gao pode ser feita unidade por unidade. Devido
ao inicio mais rapido de agdo da insulina, Fiasp® deve ser injetado no inicio de uma refei¢do ou depois
(em até 20 minutos apods o inicio de uma refeicao).

Fiasp® FlexTouch®, Penfill® e Frasco_Bula do Profissional (CCDS v.10_v.2) 19 de 31



Q

. ®
novo nordisk

A transferéncia de um paciente de outro tipo, marca ou fabricante de insulina para Fiasp® deve ser
feita sob supervisdo médica e pode resultar na necessidade para uma modificagdo na dose.

Doses e horarios das insulinas de acdo intermediaria ou longa concomitantes ou outro tratamento
antidiabético concomitante podem precisar ser ajustados.

Pacientes com diabetes mellitus tipo 2

O ajuste de Fiasp® pode ser considerado diariamente com base no AMG (Automonitoramento
Glicémico) na hora da refei¢ao e na hora de dormir do dia anterior de acordo com a Tabela 6.

* O Fiasp® pré-desjejum deve ser ajustado de acordo com 0 AMG pré-almogo do dia anterior.

« O Fiasp® pré-almoco deve ser ajustado de acordo com 0 AMG pré-jantar do dia anterior.

« O Fiasp® pré-jantar deve ser ajustado de acordo com 0 AMG na hora de dormir no dia anterior.

Tabela 6. Ajuste de dose

Glicemia na hora da refeicio ou na hora de dormir Ajuste na dose
mmol/L mg/dL Unidade
<4,0 <71 -1
4.0-6,0 71 -108 Sem ajuste
> 6,0 > 108 +1

Idosos (= 65 anos de idade)

A seguranga e eficicia de Fiasp® foram estabelecidas em pacientes idosos. Recomenda-se o
monitoramento rigoroso da glicemia, e a dose de insulina deve ser ajustada individualmente (vide
secdo “3. Caracteristicas Farmacologicas” e segdo “2. Resultados de Eficacia™).

Insuficiéncia renal e hepatica

A insuficiéncia renal ou hepatica pode reduzir as necessidades de insulina do paciente. Em pacientes
com insuficiéncia renal ou hepatica, o monitoramento glicémico deve ser intensificado e a dose
ajustada individualmente (vide sec¢do “3. Caracteristicas Farmacoldgicas”).

Populacdo pediatrica

Fiasp® pode ser usado por adolescentes e criangas a partir de 1 ano de idade (vide segdo “2.
Resultados de eficacia™), substituindo a insulina humana regular quando um inicio de acgédo rapido
for necessario, por exemplo, nos horarios de aplicagdo da insulina prandial (vide seg¢do 3.
Caracteristicas farmacologicas”, itens “Propriedade farmacodindmicas” e “Propriedades
farmacocinéticas”). Fiasp® ndo foi avaliado para uso em criangas abaixo de 1 ano de idade € em
criangas com diabetes mellitus tipo 2.

Nio ha experiéncia clinica com o uso de Fiasp® em criangas menores de 2 anos de idade.
Recomenda-se que Fiasp® seja administrado antes da refei¢do (0-2 minutos), com a flexibilidade de
administrar em até 20 minutos apds o inicio da refeigdo, quando existe incerteza sobre o consumo
alimentar.

Dose esquecida
Pacientes em tratamento basal-bolus que esqueceram uma dose na hora da refeigdo devem ser

aconselhados a monitorar o seu nivel glicémico para decidir se uma dose de insulina é necessaria. Os
pacientes devem retomar o seu esquema habitual de dose na proxima refeicao.
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Instrucdes de uso de Fiasp® FlexTouch®

Para videos e esclarecimentos quanto ao uso correto, como complementacdo as instrucdes descritas abaixo,
utilize o QR code disponibilizado no cartucho do medicamento.

Atengao: a versdo de bula disponibilizada pelo QR code pode ndo ser a mesma versdo desta bula, em razéo
de atualizagdes mais recentes. A bula disponivel através do QR code corresponde a versdo mais atual.

Leia estas instru¢des com atencdo antes de utilizar seu sistema de aplicagdo FlexTouch®. Se vocé ndo
seguir cuidadosamente as instrugdes, vocé€ pode receber muito pouco ou muita insulina, o que pode
levar a um nivel de agiicar no sangue muito alto ou muito baixo.

Nao inicie o uso do sistema de aplica¢do sem antes ter recebido treinamento de seu médico ou enfermeiro.
Comece verificando seu sistema de aplicagdo para ter certeza que ele contém Fiasp® 100 U/mL e entdo,
veja as ilustragdes a seguir para conhecer as diferentes partes de seu sistema de aplicacdo e agulha.

Se vocé for cego ou tiver visiao reduzida e néio puder ler o contador de dose do sistema de aplicacéio, nio
o utilize sem ajuda. Peca ajuda a uma pessoa com boa visdo, que tenha sido treinada para utilizar o sistema
de aplicagdo preenchido FlexTouch®.

Seu sistema de aplicagdo ja vem preenchido com 300 unidades de insulina. Vocé pode selecionar até no
maximo 80 unidades por dose, em incrementos de 1 unidade.

Fiasp® FlexTouch® pode ser administrado com agulhas de até 8 mm de comprimento. Seu sistema de
aplicagdo foi desenvolvido para ser utilizado com agulhas descartaveis NovoFine®.
NECESSARIO ADQUIRIR AGULHAS.

Informagio importante
Preste ateng@o especial a estas observagdes, uma vez que sdo importantes para o uso seguro do sistema de
aplicagdo.
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1 Prepare seu sistema de aplicagio com uma agulha nova

* Verifique o nome e a concentraciio no rétulo de seu sistema de aplicagdo,
para ter certeza de que ele contém Fiasp®. Isto é especialmente importante se
vocé faz uso de mais de um tipo de insulina. Se vocé aplicar o tipo errado de
insulina, seu nivel de agtcar pode ficar muito alto ou baixo.

* Retire a tampa do sistema de aplicacio.
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* Verifique se a insulina no seu sistema de aplicacdo esta limpida e
incolor. Observe através da janela do sistema de aplicagéo.
Se a insulina estiver turva, ndo utilize o sistema de aplicagdo.

* Pegue uma agulha nova e retire o selo protetor.

Certifique-se de colocar a agulha corretamente.

* Rosqueie a agulha no sistema de aplicacao.
* Gire até que esteja firme.

A agulha é coberta por duas tampas. Vocé deve remover ambas as
tampas. Se vocé esquecer de remover ambas as tampas, vocé nio injetara
insulina.

* Puxe a tampa externa da agulha e a guarde para ser usada depois. Vocé
precisara dela ap6s a injegdo, para remover a agulha do sistema de aplicacdo
com seguranca.

* Puxe a tampa interna da agulha e jogue fora. Se vocé tentar coloca-la
novamente, vocé€ podera se ferir acidentalmente com a agulha.

Uma gota de insulina podera aparecer na ponta da agulha. Isto ¢ normal,
mesmo assim, vocé ainda deve verificar o fluxo de insulina.

Nao rosqueie uma agulha nova ao seu sistema de aplicagdo até que vocé
esteja pronto para aplicar sua injegéo.

Sempre utilize uma agulha nova para cada inje¢ao.
Isto reduz o risco de entupimento da agulha, vazamento de insulina,
contaminagao, infec¢do e dosagem imprecisa.

Nunca utilize uma agulha entortada ou danificada.

2. Verifique o fluxo de insulina
e Verifique sempre o fluxo de insulina antes de iniciar.
Isto te ajuda a ter certeza de que vocé recebera a dose completa
de insulina.
e  Gire o seletor de dose para selecionar 2 unidades. Certifique-se de
que o contador de dose esteja mostrando 2.

2 unidades|
selecionadas

* Segure o sistema de aplicacdo com a agulha apontada para cima.
Bata suavemente na parte superior do sistema de aplicacdo algumas vezes
para permitir que as bolhas de ar subam para o topo.
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* Pressione e segure o botao de aplicacao até que o contador de dose retorne
para “0” (zero). O “0” (zero) deve estar alinhado com o indicador da dose.
Uma gota de insulina deve aparecer na ponta da agulha.

Uma pequena bolha de ar podera permanecer na ponta da agulha, mas esta
ndo sera injetada.

Se nenhuma gota aparecer, repita as etapas 2A a 2C por até 6 vezes. Se
ainda ndo houver uma gota, troque a agulha e repita as etapas 2A a 2C mais
uma vez.

Se mesmo assim uma gota de insulina ainda nio aparecer, descarte o
sistema de aplicagdo e utilize um novo.

Sempre se certifique de que uma gota aparece na ponta da agulha
antes de utilizar um sistema de aplicagdo. Isto garante o fluxo correto
de insulina.

Se nenhuma gota aparecer, vocé nio injetara nenhuma insulina,
mesmo que o contador de dose esteja se movendo. Isto pode indicar
que a agulha esteja entupida ou danificada.

Sempre verifique o fluxo antes da aplicacio. Se vocé ndo verificar
o fluxo, vocé pode receber uma dose menor, ou at¢ mesmo nenhuma
dose de insulina. Isso pode levar a um alto nivel de acticar no sangue.

3. Selecione sua dose

e Assegure-se de que o contador de dose mostre “0” (zero) antes
de iniciar.
O “0” (zero) deve estar alinhado com o indicador de dose.

e  Gire o seletor de dose para selecionar a dose que vocé precisa,
como orientado pelo seu médico ou enfermeiro.

Se vocé selecionar uma dose errada, vocé pode girar o seletor de dose
para frente ou para tras para corrigir a dose.

O sistema de aplicagdo pode selecionar doses de no maximo 80
unidades.

O seletor de dose altera o nimero de unidades selecionadas.
Apenas o contador e o indicador de dose mostrardo quantas unidades vocé
selecionou por dose.

Vocé pode selecionar até 80 unidades por dose. No caso de seu sistema de
aplicacdo conter menos que 80 unidades, o contador de dose para antes, no
numero de unidades que restam.

O seletor de dose faz um clique diferente quando girado para frente, para tras
ou se passa o numero de unidades restante. Ndo conte os cliques do sistema
de aplicagdo.

Sempre utilize o contador de dose e o indicador de dose para ver
quantas unidades vocé selecionou antes de aplicar a insulina.
Nao conte os cliques do sistema de aplicacdo. Se vocé selecionar e
aplicar uma dose incorreta, seu nivel de aglicar no sangue pode
aumentar ou diminuir muito.

Exemplos‘

5 unidades|
selecionadas

24 unidades
selecionadas

"N
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Nao utilize a escala de insulina. Ela mostra apenas a quantidade aproximada
de insulina que resta em seu sistema de aplicagao.

4. Injete sua dose

* Insira a agulha em sua pele conforme demonstrado por seu médico ou
enfermeiro.

* Certifique-se de que vocé pode ver o contador de dose. No o cubra com
seus dedos. Isto pode interromper a injecao.

* Pressione e segure o botio de aplicacdo. Observe o contador de dose
retornar para o “0” (zero). O “0” (zero) deve estar alinhado ao indicador de
dose. Vocé podera entdo ouvir ou sentir um clique.

* Continue pressionando o botio de aplicacido enquanto mantém a agulha
na sua pele.

* Conte lentamente até 6 enquanto mantém o botio de aplicacio
pressionado.

* Se a agulha for removida antes, vocé podera ver um fluxo de insulina saindo
da ponta da agulha. Se isto ocorrer, significa que a dose completa ndo foi
aplicada e vocé deverd aumentar a frequéncia da verificacdo do seu nivel de
aclicar no sangue.

Conte lentamente

1-2-3-4-5-6
-0

* Retire a agulha de sua pele. Vocé pode entdo soltar o botdo de aplicagéo.
Se aparecer um pouco de sangue no local da injecdo, pressione suavemente.
Nao esfregue a area.

Vocé podera ver uma gota de insulina na ponta da agulha ap6s a inje¢do. Isto
¢ normal e ndo afeta sua dose.

Sempre observe o contador de dose para saber quantas unidades
esta injetando.
Segure o botdo de aplicagdo até que o contador de dose mostre “0”
(zero). Se o contador de dose ndo retornar ao zero, isso significa que
a dose total selecionada ndo foi aplicada, o que pode levar a um
aumento do nivel de agticar no sangue.

Como identificar uma agulha entupida ou danificada?
* Se 0 “0” (zero) ndo aparecer no contador de dose apos pressionar
continuamente o botdo de aplicacdo, vocé pode ter utilizado uma
agulha entupida ou danificada.
* Neste caso - vocé nao recebeu o medicamento - mesmo que o
contador de dose tenha se movido em relagdo a dose que vocé
selecionou inicialmente.
O que fazer quando a agulha estiver entupida?
Troque a agulha conforme descrito na se¢@o 5 e repita todas as etapas a partir
da segdo “l: Prepare seu sistema de aplicagdo com uma agulha nova”.
Certifique-se de selecionar a dose completa que vocé precisa.
Nunca toque o contador de dose ao injetar. Isto pode interromper
a injecao.
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5. Apés sua injecio

e Sempre descarte a agulha apo6s cada inje¢do. Isso reduz o risco de
contaminagdo, infec¢do, vazamento de insulina, dosagem imprecisa e
entupimento da agulha. Se a agulha estiver entupida, vocé nfo injetara
nenhuma insulina.

* Direcione a ponta da agulha para a tampa externa da agulha sob uma
superficie plana, sem tocar na agulha ou na tampa externa da agulha.

& &=~

» Assim que a agulha estiver tampada, empurre cuidadosamente a tampa
externa da agulha completamente.
* Desrosque a agulha e descarte-a cuidadosamente.

* Coloque a tampa em seu sistema de aplica¢do apds cada uso para proteger
a insulina da luz.

Quando o sistema de aplicagdo estiver vazio, descarte-o sem a agulha
rosqueada, conforme instruido por seu médico, enfermeiro, farmacéutico ou
pela autoridade sanitéria local.

Nunca tente colocar a tampa interna da agulha novamente na
agulha. Vocé podera se ferir com a agulha.

Sempre retire a agulha de seu sistema de aplicacio apés cada
injecAdo e armazene seu sistema de aplicacio sem a agulha
rosqueada.

Isto reduz o risco de entupimento da agulha, contaminag&o, infecgdo,
vazamento de insulina e dosagem imprecisa.

6. Quanto resta de insulina?

* A escala do sistema de aplicaciio lhe mostra aproximadamente quanto de
insulina resta no sistema.

Aproxima-
damente o
quanto

resta de

insulina

* Para verificar precisamente a quantidade de insulina que resta, utilize
o contador de dose:

Gire o seletor de dose até que o contador de dose pare.

Se o contador de dose exibir 80, isso significa que restam pelo menos 80
unidades em seu sistema de aplicagdo. Se o contador de dose mostrar menos
que 80, o nimero mostrado ¢ o nimero de unidades restantes no seu sistema
de aplicagdo.

Gire o seletor de dose de volta até o contador de dose mostrar “0” (zero).

Se vocé precisar de mais insulina do que a quantidade restante em seu sistema
de aplicagdo, vocé podera dividir sua dose entre dois sistemas de aplicacao.

Tome muito cuidado para calcular corretamente se vocé estiver
dividindo sua dose.
Se vocé tiver duvida para dividir sua dose, injete a dose completa
com um sistema de aplicagdo novo. Se vocé dividir sua dose
incorretamente, vocé€ injetara uma dose maior ou menor de insulina
e isso pode aumentar ou diminuir seu nivel de aglicar no sangue.

Exemplo

Contador de
dose parado:
16 unidades
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Informacdes importantes adicionais

* Sempre mantenha o sistema de aplicacio com vocé.

* Sempre carregue um sistema de aplicacdo extra e agulhas novas, para usa-los em casos de perda ou
danificagdo.

» Sempre mantenha seu sistema de aplicacdo e agulhas fora da vista e alcance de outros, principalmente
criangas.

* Nunca compartilhe seu sistema de aplicagdo com outras pessoas. Seu medicamento pode ser prejudicial
para a saude delas.

* Nunca compartilhe seu sistema de aplicacdo e suas agulhas com outras pessoas. Isso podera levar a
infecgdo cruzada.

* Os cuidadores devem ser muito cautelosos ao manusear agulhas usadas - para reduzir o risco de lesdes ¢
infecgdo cruzada.

Cuidados com seu sistema de aplicacdo

Trate seu sistema de aplicacdo com cuidado. O manuseio descuidado ou uso indevido pode causar dosagem
imprecisa, o que pode levar a um nivel de aglicar no sangue muito alto ou muito baixo.

* Nunca deixe o sistema de aplicacdo no carro ou em outro lugar que possa ficar exposto a muito calor ou
muito frio.

* Ndo exponha seu sistema de aplicacdo a poeira, sujeira ou liquidos.

* Nio lave, mergulhe ou lubrifique seu sistema de aplicacdo. Se necessario, limpe-o com um detergente
suave em um pano imido.

* Nio derrube seu sistema de aplicacao ou bata contra superficies duras. Se vocé derrubar ou suspeitar de
algum problema, rosqueie uma agulha nova e verifique o fluxo de insulina antes de injetar.

* Nio tente preencher o contetido do sistema de aplicacio. Uma vez vazio, ele deve ser descartado.

* Nio tente consertar seu sistema de aplicacio ou desmonta-lo.

9. REACOES ADVERSAS
As reagdes adversas listadas nesta se¢do sdo consideradas esperadas para este medicamento.

Resumo do perfil de seguranca
A reagdo adversa relatada com mais frequéncia durante o tratamento foi a hipoglicemia (vide item
“Descricdo das reacdes adversas selecionadas™).

Reacoes adversas de estudos clinicos

As reagdes adversas listadas a seguir sdo baseadas em dados de seis estudos confirmatorios
terapéuticos em adultos. Fiasp® foi comparado a NovoRapid® em cinco destes estudos, e comparado
com insulina basal somente em um estudo. Nos seis estudos, 2163 pacientes foram tratados com
Fiasp®; 1707 com diabetes mellitus tipo 1, dos quais 261 usando CSII, e 456 com diabetes mellitus
tipo 2 (vide se¢do “2. Resultados de eficacia” para mais detalhes sobre os estudos). As reagdes
adversas sdo classificadas de acordo com a Classe de Sistemas de Orgdos MedDRA. As categorias
de frequéncia sdo definidas de acordo com a seguinte conven¢ao: Muito comum (= 1/10); comum
(=1/100 a < 1/10); incomum (= 1/1.000 a < 1/100), rara (= 1/10,000 a < 1/1,000); muito rara (<
1/10,000) e frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada com os dados disponiveis).

Tabela 7. Reacoes adversas dos estudos clinicos

Classe de Sistema de Muito comum | Comum Incomum

Orgios MedDRA

Disturbios do sistema Hipersensibilidade
imunolégico
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Disturbios metabolicos e Hipoglicemia

nutricionais

Disturbios cutineos e Manifestagdes Lipodistrofia
subcutineos cutaneas alérgicas

Disturbios gerais e
condi¢des do local de
aplicaciao

Reagdes no local da
inje¢do/infusdo

Reacdes adversas de pds-comercializacio
As reagoes adversas listadas a seguir sdo baseadas em dados de pos-comercializagdo e sdo classificadas de
acordo com a Classe de Sistemas de Orgdos MedDRA.

Tabela 8. Reacdes adversas de pés-comercializacio

Classe de Sistema de Muito comum Comum Incomum Desconhecido
Orgios MedDRA

Afeccoes dos tecidos Amiloidose
cutineos e subcutineos cutinea

Descricao das reacoes adversas selecionadas

Reagdes alérgicas

Manifestagdes cutineas alérgicas relatadas com Fiasp® (1,8% vs. 1,5% para comparador) incluem
eczema, erupg¢do cutinea, erupgdo cutanea pruritica, urticaria e dermatite.

Com Fiasp®, reacdes de hipersensibilidade generalizada (manifestadas por erupgdo cutinea
generalizada e edema facial) foram relatadas como incomum (0,2% vs. 0,3% para comparador). Com
base nos dados obtidos apds comercializagdo, formas graves de reacdes alérgicas sist€émicas podem
ocorrer. Reagdes alérgicas do tipo imediato a insulina em si ou aos excipientes podem potencialmente
ser de risco a vida.

Hipoglicemia

Hipoglicemia pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relagdo a necessidade de insulina.
Hipoglicemia grave pode levar a inconsciéncia e/ou convulsdes e pode resultar em comprometimento
temporario ou permanente da funcdo cerebral ou até mesmo morte. Os sintomas de hipoglicemia
geralmente ocorrem repentinamente. Eles podem incluir suores frios, pele palida fria, fadiga,
nervosismo ou tremor, ansiedade, cansago ou fraqueza incomum, confusdo, dificuldade de
concentracdo, sonoléncia, fome excessiva, alteracdes de visdo, cefaleia, nausea e palpitagdo. O tempo
de hipoglicemia geralmente reflete o perfil tempo-acdo da formulacdo de insulina administrada.
Fiasp® possui um perfil de agdo diferenciado (vide se¢do  “Propriedades
Farmacocinéticas/Propriedades Farmacodindmicas”), que afeta o tempo de hipoglicemia. Uma
consequéncia da farmacodinamica do Fiasp® é que, se houver hipoglicemia, pode ocorrer mais cedo
apos uma injegdo/infusdo de Fiasp® em comparagdo com outras insulinas prandiais.

Tabela 9 - Proporcio (%) de pacientes pediatricos que apresentaram hipoglicemia

Proporcao (%) de pacientes pediatricos que apresentaram hipoglicemia
FIASP® pré-prandial | FIASP® pos-prandial + NovoRapid® pré-
+ Insulina degludeca Insulina degludeca prandial + Insulina
(N=261) (N=258) degludeca
(N=258)
Hipoglicemia geral 96,2 96,9 96,5
Hipoglicemia grave* 1,1 3,1 1,6

* Hipoglicemia grave de acordo com a classificagdo da ISPAD (do inglés International Society for
Pediatric and Adolescent Diabetes): episdédio hipoglicémico associado a neuroglicopenia grave,
geralmente resultando em coma ou convulsdo e necessitando de terapia parenteral (glucagon ou

glicose intravenosa).

Afeccdes dos tecidos cutineos e subcutineos
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Lipodistrofia (incluindo lipohipertrofia, lipoatrofia) e amiloidose cutanea pode ocorrer no local da
inje¢do e retardar a absor¢ao local de insulina. Lipodistrofia foi relatada no local da inje¢ao/infusao
em pacientes tratados com Fiasp® (0,5% vs. 0,2% no comparador). A rotagdo continua do local da
inje¢do dentro de uma determinada regido pode ajudar a reduzir ou prevenir essas reagoes (vide
se¢do “5. Adverténcias e Precaugdes™).

Reagdes no local da aplicagao

Reacdes no local da inje¢ao (incluindo erupcao cutanea, rubor, inflamag¢ao, dor e hematoma) foram
relatadas em pacientes tratados com Fiasp® (1,3% vs. 1,0% no comparador). Reagdes no local da
infusdo (incluindo rubor, inflamagdo, irritagdo, dor, hematoma e coceira) foram relatadas em
pacientes tratados com Fiasp® (10,0% vs 8,3% no comparador). Essas rea¢des sdo geralmente leves
e transitorias e normalmente desaparecem durante o tratamento continuado.

Populaciio pediatrica

A eficéacia e seguranca foram investigadas em um estudo terapéutico confirmatorio com criangas de
2 a 18 anos de idade, com diabetes mellitus tipo 1. No estudo, 519 pacientes foram tratados com
Fiasp®. No geral, a frequéncia, o tipo e a gravidade das reagdes adversas na populagdo pediatrica ndo
indicaram diferencas quanto a experiéncia na populacdo adulta. Lipodistrofia (incluindo
lipohipertrofia, lipoatrofia) no local da injecdo foi relatada mais frequentemente no estudo com
pacientes pediatricos em comparacdo com os estudos com adultos (veja acima). Na populacao
pediatrica, lipodistrofia foi relatado com frequéncia de 2,1% para pacientes em uso de Fiasp® versus
1,6% para pacientes em uso de NovoRapid®.

Outras populagdes especiais

Com base nos resultados de estudos clinicos, a frequéncia, tipo e gravidade das reacdes adversas
observadas em pacientes idosos € em pacientes com comprometimento renal ou hepatico nao indicam
diferengas na experiéncia mais ampla na populagdo geral. Fiasp® foi administrado a pacientes idosos
para investigacdo das propriedades farmacocinéticas (vide secdo ‘3. Caracteristicas
Farmacolégicas”).

Imunogenicidade

Como para todas as terapias derivadas de proteinas, existe um potencial de imunogenicidade. A
detecgdo da formagdo de anticorpos ¢ altamente dependente da sensibilidade e especificidade do teste
e pode ser influenciada por diversos fatores, como: metodologia do teste, manuseio da amostra,
tempo de coleta da amostra, medica¢do concomitante e doenga pré-existente. Por estes motivos, a
comparacio da incidéncia de anticorpos contra Fiasp® nos estudos descritos abaixo com a incidéncia
de anticorpos em outros estudos ou contra outros produtos pode ser enganosa.

Em um estudo de 26 semanas com pacientes adultos com diabetes tipo 1, entre os 763 pacientes que
receberam Fiasp®, 97,2% resultaram positivos para anticorpos anti-insulina (IAA) de reagdo cruzada
pelo menos uma vez durante o estudo, incluindo 90,3% que resultaram positivos no inicio do estudo.
Um total de 24,8% dos pacientes que receberam Fiasp® resultaram positivo para anticorpos ADA (do
inglés anti-drugs antibodies) de insulina asparte pelo menos uma vez durante o estudo, incluindo
17,3% que foram positivos no inicio do estudo.

Em um estudo de 26 semanas com pacientes pediatricos com diabetes tipo 1, entre os 519 pacientes
que receberam Fiasp®, 97,1% resultaram positivos para anticorpos anti-insulina (IAA) de reacdo
cruzada pelo menos uma vez durante o estudo, incluindo 94,6% que resultaram positivos no inicio
do estudo. Um total de 19,1% dos pacientes que receberam Fiasp® resultaram positivo para anticorpos
ADA (do inglés anti-drugs antibodies) de insulina asparte pelo menos uma vez durante o estudo,
incluindo 16,0% que foram positivos no inicio do estudo.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

Fiasp® FlexTouch®, Penfill® e Frasco_Bula do Profissional (CCDS v.10_v.2) 29 de 31



Q

. ®
novo nordisk

10. SUPERDOSE

As reagdes adversas listadas nesta se¢do sdo consideradas esperadas com o uso deste medicamento.
Uma superdose especifica para insulina ndo pode ser definida, no entanto, a hipoglicemia pode se
desenvolver ao longo de estagios sequenciais se um paciente receber mais insulina do que o
necessario:

Os episodios hipoglicémicos leves podem ser tratados por administragdo oral de glicose ou outros
produtos contendo agticar. Recomenda-se, portanto, que o paciente com diabetes sempre carregue
produtos contendo glicose.

Episédios hipoglicémicos graves, em que o paciente ndo pode se tratar, podem ser tratados com
glucagon (0,5 a 1 mg), administrado por via intramuscular ou subcutanea por uma pessoa treinada,
ou com glicose administrada por via intravenosa por um profissional de saude. A glicose deve ser
administrada por via intravenosa se o paciente ndo responder ao glucagon dentro de 10 a 15 minutos.
Ap0s recobrar a consciéncia, recomenda-se a administracdo de carboidratos orais ao paciente para
prevenir uma recidiva.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.1766.0035

Produzido por (frasco):
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VENDA SOB PRESCRICAO
Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 18/12/2025.
N
&
Fiasp®, FlexTouch®, Penfill® e NovoFine® sdo marcas registradas de propriedade da Novo Nordisk A/S,
Dinamarca.

© 2025
Novo Nordisk A/S
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HISTORICO DE ALTERAGAO DE TEXTO DE BULA

ANEXO B

Fiasp® (insulina asparte)

Dados da submissdo eletronica

Dados da peticao/notificacdao que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versoes |Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
10370
PRODUTO
BIOLOGICO -
REGISTRO DE Fiasp frasco x 1
30/06/2016 2024625/16-1 PRODUTO 07/05/2018 N/A VP/VPS Fiasp Penfill x 5
PELA VIA DE Fiasp FlexTouch x 1
DESENVOLVI
MENTO
INDIVIDUAL
1. Para que este
medicamento é
indicado?
3. Quando ndo devo
usar este medicamento?
4. O que devo saber
antes de usar este
Inclusdo Inicial de medicamento?
17/12/2019 3485867/19-9 texto de bula - 5. Onde, como e por
RDC 60/12 quanto tempo posso
guardar este
1692 PRODUTO medicamento? Fiasp frasco x 1
BIOLOGICO - 6. Como devo usar este ; -
29/03/2019 0291857/19-9 AMPLIACAO DE 30/09/2019 medicamento? VP/VPS _Flasp Penfill x 5
Fiasp FlexTouch x 1
uso 7. O que devo fazer

quando eu me esquecer
de usar este
medicamento?

8. Quais os males que
este medicamento pode
me causar?

9. O que fazer se
alguém usar uma
quantidade maior do
que a indicada deste
medicamento?




1. IndicagGes

2. Resultados de eficacia
3. Caracteristicas
farmacoldgicas

4. Contraindicagdes

5. Adverténcias e
precaugoes

6. InteracOes
medicamentosas

7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento

8. Posologia e modo de
usar

9. Reagdes adversas
10. Superdose

03/07/2020

2132731/20-9

Notificagao de
Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

03/07/2020

2132731/20-9

Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

03/07/2020

4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?

5. Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?

8. Quais os males que
este medicamento pode
me causar?

Dizeres Legais

5. Adverténcias e
precaucoes

7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento

8. Posologia e modo de
usar

9. Reagdes adversas
Dizeres Legais

VP/VPS

Fiasp frasco x 1
Fiasp Penfill x 5
Fiasp FlexTouch x 1

09/10/2020

3488470/20-0

Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

05/05/2020

1409395/20-2

Alteracdo dos
cuidados de
conservacao

28/09/2020

5. Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?

VP/VPS

Fiasp frasco x 1
Fiasp Penfill x 5
Fiasp FlexTouch x 1




7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento

Notificagdo de
Alteracdo de

5. Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?

09/10/2020 3488470/20-0 Texto de Bula - 09/10/2020
RDC 60/12 8. Posologia e modo de
usar
Notificacdo de Notificagdo de .
Alteracao de Alteracdo de ~ Fiasp frasco x 1
15/04/2021 1447678/21-9 15/04/2021 1447678/21-9 15/04/2021 9. Reagdes adversas VPS Fiasp Penfill x 5
Texto de Bula - Texto de Bula - Fiasp FlexTouch x 1
RDC 60/12 RDC 60/12 P
Notificagdo de Notificagdo de '
Alteracdo de Alteragdo de Dizeres Legais Fiasp frasco x 1
01/12/2021 4731998/21-2 01/12/2021 | 4731998/21-2 01/12/2021 ~ VP/VPS Fiasp Penfill x 5
Texto de Bula - Texto de Bula - Instrugdes de Uso Fiasp FlexTouch x 1
RDC 60/12 RDC 60/12 P
Identificagdo do
Notificacdo de Notificagdo de medicamento .
Alteragdo de Alteragdo de Fiasp frasco x 1
31/03/2022 1471758/22-2 31/03/2022 | 1471758/22-2 31/03/2022 6. Como devo utilizar VP/VPS Fiasp Penfill x 5
Texto de Bula - exto de Bula - este medicamento? Fiasp FlexTouch x 1
RDC 60/12 RDC 60/12 ' P
Instrugdes de Uso
Notificagdo de Notificagdo de
) Alteracdo de 4748757/22- | Alteracdo de g Fiasp frasco x 1
27/09/2022 4748757/22-1 Texto de Bula — 27/09/2022 1 Texto de Bula — 15/04/2021 2. Resultados de eficacia VPS Fiasp Penfill x 5

RDC 60/12

RDC 60/12




06/05/2025

0608544/25-6

Notificagdo de
Alteracao de
Texto de Bula -
RDC 60/12

06/05/2025

0608544/25-
6

Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

06/05/2025

Identificagdo do
medicamento

3. Quando ndo devo
usar este medicamento?
4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?

5. Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?

6. Como devo usar este
medicamento?
Instrucbes de uso

8. Quais os males que
este medicamento pode
me causar?

Dizeres legais

Identificagdo do
medicamento

5. Adverténcias e
precaugoes

7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento

8. Posologia e modo de
usar

Instrucdes de uso

9. Reagdes adversas
Dizeres legais

VP/VPS

Fiasp frasco x 1
Fiasp Penfill x 5
Fiasp FlexTouch x 1

18/12/2025

Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

18/12/2025

Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

18/12/2025

5. Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?

6. Como devo usar este
medicamento?
Instrugdes de Uso
DIZERES LEGAIS

7. Cuidados de
Armazenamento do
Medicamento

8. Posologia e modo de
usar

Instrucdes de Uso
DIZERES LEGAIS

VP

VPS

Fiasp FlexTouch x 1

Fiasp frasco x 1
Fiasp Penfill x 5
Fiasp FlexTouch x 1




