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Disposicion
Niimero: DI-2019-9178-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 13 de Noviembre de 2019

Referencia: 1-47-1110-791-16-2

VISTO el Expediente N° 1-47-1110-791-16-2 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A., solicita sc autorice
la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
scrd importada a la Republica Argentina.

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidadcs medicinales se encuentran
contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9763/64 y 150/92 (to. 1993) y sus normas
complementarias.

Que por las caracteristicas que presenta el producto FIASP®/ INSULINA ASPARTICA, la solicitud presentada
encuadra dentro de lo previsto por las Disposiciones ANMAT Nros. 7075/11 y 3397/12.

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por el Departamento de Farmacologia de la Direccion de
Fiscalizacion y Gestion de Riesgo, la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos y la Dircccion de
Evaluacion y Control de Biologicos y Radiofairmacos de esta Administracion Nacional, concluyéndose que el
producto cuya autorizacion se solicita, presenta un aceptable balance beneficio-riesgo, permitiendo por lo tanto
sustentar ¢l otorgamiento de la autorizacién de comercializacion del producto FIASP® para la indicacion
solicitada.

Que asimismo, las dreas técnicas intervinientes, sugieren las siguientes condiciones y requerimientos a los fines
de otorgar la inscripcion del producto: 1) que la condicion de venta seca BAJO RECETA; 2) que en atencion a que
se trata de una entidad terapéutica de origen biotecnoldgico se deberad cumplir con el Plan de Gestion de Riesgo
presentado ante el Departamento de Farmacovigilancia (FVG) a los fines de que esta Administracion Nacional



pueda realizar un seguimiento estrecho de la seguridad y eficacia del medicamento, debiendo presentar los
informes de avance, las modificaciones y las actualizaciones del mismo ante la Direccion de Evaluacion y
Control de Biolégicos y Radiofarmacos del INAME; 3) incluir el producto dentro del Sistema de Trazabilidad de
Medicamentos; 4) presentar informes de seguridad periddicos cada seis meses luego de la comercializacion
efectiva del producto ante la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos del INAME; 3)
todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia del producto deberd evidenciarse en la correspondiente
modificacion del prospecto.

Que respecto al punto 3) precedente, cabe destacar que la Resolucion del Ministerio de Salud N° 435/11
establecié un Sistema de Trazabilidad que permitiera asegurar el control y seguimiento de las especialidades
medicinales, desde la produccién o importacion del producto hasta su adquisicion por parte del usuario o
paciente, y que ademdas permitiera brindar toda otra informacién suministrada en la actualidad por el sistema de
troquel para que en forma inmediata asegure su reemplazo, disponiendo asimismo que esta ANMAT seria la
autoridad de aplicacion de la norma.

Que siguiendo estos lineamientos, se dictd la Disposicion ANMAT N°® 3683/11 la cual implementd el Sistema de
Trazabilidad de Medicamentos para todas aquellas personas fisicas o juridicas que intervengan en la cadena de
comercializacién, distribucién y dispensacion de especialidades medicinales incluidas en el Registro de
Especialidades Médicas (REM) de esta Administracion Nacional que contengan algunas de Ingredientes
Farmacéuticos Activos (IFA’s) incluidas en el Anexo I de la mencionada Disposicion, en los términos y
condiciones alli establecidas.

Que en atencién a lo sugerido en el informe técnico y teniendo en cuenta lo dispuesto por la normativa
transcripta, corresponde incluir el producto FIASP®/ INSULINA ASPARTICA dentro del Sistema de
Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad de la Disposicion ANMAT N° 3683/11 y complementarias.

Que finalmente, cabe destacar que los datos caracteristicos del producto a ser transcriptos en la Disposicion
autorizante y cn cl Certificado correspondiente, han sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente
citadas.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la elaboracion y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestion demucstran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de los rétulos y prospectos correspondientes y el Plan de Gestion de Riesgos.

Que la Direccidon de Fiscalizacion y Gestion de Riesgos y la Direccion de Evaluacion y Control de Biologicos y
Radiofarmacos han tomado la intervencién de su competencia.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos y el Instituto Nacional de Medicamentos han tomado la intervencién de su
competencia.

Quec por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,



EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A,, la inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de Ia ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre
comercial FIASP® y nombre genérico INSULINA ASPARTICA, la que de acucrdo a lo solicitado en el tipo de
Tramite N° BIOL 1.2, sera importada a la Repiiblica Argentina por NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA
S.A.. segin los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran en la presente disposicion.

ARTICULO 2°.- Extiéndase el Certificado de Inscripcion en el Registro de Especialidades medicinales con los
datos identificatorios caracteristicos autorizados por el Articulo 1° de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- La vigencia del Certificado serd de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha de la presente
Disposicion.

ARTICULO 4°.- Actptase el texto de Roétulos que consta en el Anexo I[F-2019-77479167-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°- Acél . el texto de Prospectos que consta en el Anexo IF-2019-77478850-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 6°.- Acéptase el texto de Informacion para el paciente que consta en ¢l Anexo IF-2019-77477819-
APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 7°- En los prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL
AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 8°— Con caricter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de
la importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de control correspondientes.

ARTICULO 9°. — Establécese que la firma NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A., debera cumplir
con ¢l Plan de Gestién de Riesgo aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia de esta Administracion
Nacional.

ARTICULO 10— Hagase saber a la firma NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A., que debera
presentar los informes de avance, las modificaciones y las actualizaciones del Plan de Gestion de Riesgo ante la
Direccién de Evaluacion y Control de Biologicos y Radiofarmacos del INAME.

ARTICULO 11.- Hagase saber a la firma NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A., que debera
presentar los informes de seguridad periddicos cada seis meses luego de la comercializacion cfectiva del producto
ante la Direccién de Evaluacién y Control de Biologicos y Radiofdrmacos del INAME.



ARTICULO 12. — Hagase saber a la firma NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A., que todo cambio
en el perfil de seguridad o de eficacia del producto deberd cvidenciarse en la correspondicnte modificacion del
prospecto.

ARTICULO 13. — Establécese que con relacién a la especialidad medicinal cuya inscripcion se autoriza por la
presente Disposicion, deberd cumplirse con los términos de la disposicion ANMAT N° 3683/11.

ARTICULO 14.- En caso de incumplimiento de las obligaciones prevista en los articulos precedentes, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente disposicion,
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 15.- Registrese; girese a la Dircccion de Gestion de Informacién Técnica. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interecsado y hagasc entrega de la presente disposicion, los Anexos mencionados y ¢l Certificado.
Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A.
2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: FIASP®

Nombre Genérico (IFA/s): INSULINA ASPARTICA.

Concentracion: 100 U/ ml

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o porcentual

Composicion completa por dosis, unidad farmacéutica o porcentual incluyendo excipientes:

Principio activo/ Nombre g Unidad:de medidy
: |[Contenido
comin
INSULINA ASPARTICA 100 U/ ml
- Contenido por unidad de [Dmidadide medida
Excipientes i
forma farmacéutica




FENOL 1,502 Mg/ml

IMETACRESOL 1,722 Mg/ml
GLICEROL 3.3 Mg/ml
ZINC (acctato de Zinc) 19,6 p/ml

FOSFATO DISODICO

DIHIDRATO Oiod 2o
QESJEENA (clorhidrato de L- 2,48 Mg/m
INICOTINAMIDA (vitamina B3) |20,76 [Mg/ml
ACIDO CLORHIDRICO c.s.pP

HIDROXIDO DE SODIO c.s.p?

[AGUA PARA INYECTABLES [c.s.p. 1 ml ml

Origen y fuente del/ de los Ingredientes/s farmacéuticos/s Activos/s: Biotecnologico.
Envase Primario: Vial de 10 ml (vidrio de tipo I).
Cartucho de 3 ml (vidrio de tipo I).
Presentacion: Vial: envase conteniendo 1 vial de 10 ml.
Penfill®: envase conteniendo 5 cartuchos de 3 ml.

FlexTouch®: cartucho de 3 ml conteniendo en una lapicera prellenada, multidosis, desechable. (FlexTouch®
contiene un cartucho Penfill® de 3 ml).

Periodo de vida til: 30 (TREINTA) MESES a 2°C y 8°C y protegido de la luz.
Formas de Conservacién:

Antes del primer uso: Conservar en heladera (2°C y 8°C). Mantener alejado del congelador. No congelar,



Vial/ Penfill®: Mantener el vial/cartucho en la caja con el fin de protegerlo de la luz.
FlexTouch®: Mantener el capuchon en la lapicera con el fin de protegerla de la luz.
Una vez abierto o si se lleva como repuesto:

Vial: El producto puede ser almacenado por un maximo de 4 semanas. Almacenar por debajo de 30°C o en
heladera (2°C- 8°C). No congelar. Mantener el vial en la caja con el fin de protegerlo de la luz.

Penfill®: El producto puede ser almacenado por un maximo de 4 semanas. Almacenar por debajo de 30°C. No
refrigerar. No congelar. Si el cartucho se lleva como repuesto y sin usar, debe mantenerse en la caja con el fin de
protegerlo de la luz.

FlexTouch®: El producto puede ser almacenado por un méaximo de 4 semanas. Almacenar por debajo de 30°C o
en heladera (2°C- 8°C). No congelar. Mantener el capuchon en la lapicera con el fin de protegerla de la luz.

Condicién de expendido: venta BAJO RECETA.

Via/s de administraciéon: Inyeccion/ infusion subcutdnea e inyeccion intravenosa.
Indicacidén/es terapéuticas/s autorizada/s: Tratamiento de diabetes mellitus en adultos.
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S:

« NOVO NORDISK A/S. Bagsvaerd, Novo Alle, Dinamarca.

=« NOVO NORDISK A/S. Hallas Alle, Kalundborg, Dinamarca.
« NOVO NORDISK A/S. Bagsvard, Novo alle, Dinamarca.

+ NOVO NORDISK A/S. Kalundborg, Hallas Alle, Dinamarca.
= NOVO NORDISK A/S. Brennum Park, Hillerod, Dinamarca.
« NOVO NORDISK A/S. Bagsvard, Novo alle, Dinamarca,

3.1. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL PRODUCTO
TERMINADO UNA VEZ IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

« NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A. Av. Del Libertador 2740, Olivos, Buenos Aires,
Argentina. (Control de Calidad).

Expediente N° 1-47-1110-791-16-2
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Proyecto de Rotulo

Fiasp® FlexTouch®
insulina aspartica
100 unidades/ml
Solucion inyectable en lapicera prellenada

Industria Danesa Venta Bajo Receta

1 ml de solucién contiene 100 unidades de insulina aspartica (equivalentes a 3,5 mq).
Una lapicera prellenada FlexTouch® / cartucho Penfill® contiene 3 ml equivalentes a 300
unidades. .

Un vial contiene 10 ml equivalentes a 1.000 unidades.

Excipientes: Fenol, metacresol, glicerol, acetato de zinc, fosfato disédico dihidrato, clorhidrato
de arginina, niacinamida (vitamina B3), acido clorhidrico (para ajuste de pH),
hidroxido de sodio (para ajuste de pH), agua para inyectables.

Via de administracion
Uso subcutaneo.

Posologia - Modo de administracion: Ver prospecto adjunto

Usar solo si la solucion es transparente e incolora.

Leer el prospecto antes de utilizar.

Disefiada para ser utilizada con agujas desechables NovoFine®, NovoFine® Plus o NovoTwist®
de hasta 8 mm de longitud. Las agujas no estan incluidas.

Para uso de una sola persona.

Conservacién:

Antes del primer uso:

Conservar en heladera (2 °C - 8 °C). Mantener alejado del congelador. No congelar.
Mantener el capuchoén en la lapicera con el fin de protegeria de la luz.

Una vez abierto o si se lleva como repuesto:

FlexTouch®: el producto puede ser almacenado por un maximo de 4 semanas. Almacenar por
debajo de 30°C o en heladera (2°C - 8°C). No congelar. Mantener el capuchén en la lapicera
con el fin de protegerla de la luz. Desechar la aguja luego de cada inyeccién.

Presentacién
Flextouch®:
« 3 ml solucién x 1 lapicera prellenada
e 3 ml solucién x 5 lapiceras prellenadas
Es posible que no todas las presentaciones sean comercializadas.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios.

~ Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° n
- - = r [+] '.
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Importado por:

Novo Nordisk Pharma Argentina S.A. _

Av. Del Libertador 2740, Olivos, (B1636DSU), Provincia de Buenos Aires.
Tel: 5198-6686

Direccidon Técnica: Aldo A. Chiarelli

Elaborado por:

Novo Nordisk A/S
Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dinamarca.

©2017
Novo Nordisk A/S
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ALDOAL AR
M}' Y LLI

HOvO HoRpls, 5.5.A

arm. Vaharia Wilberger
NORD'.S}I( PHARMA ARG, S.A.
C0-DIRECTORA TECNICA
MP:20628 MN:15552

IF-2019-77479167-APN-DECBR#ANMAT
Fiasp® - 8-9505-00-301-1; 8-0910-00-301-1, 8-0911-00-301-1 + SmpC (publicado 03-Feb-2017)+ LCAQ00907

Version local 3.0

Pagina 2 de 2




Republica Argentina - P.t..Jdcr Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2019-77479167-APN-DECBR#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 28 de Agosto de 2019

Referencia: ROTULO 1-47-1110-791-16-2

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DCCUMENTAL ELECTRONICA - GOE.

ON: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=SECRETARIA DE GOBIERNG DC MODCRKIZACICN,
ousSECRETARLA DE MOGERNIZACION ADMINISTRATIVA, scnailumber=CUNT 30715117564

Date: 2019,08,28 % 06 56 0300

Patricia Incs Aprea
Jefe ]

Direccién de Evaluacién y Conltrol de Bioldgicos y Radiofarmacos
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

g»géa--‘vliﬂ!d by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -

ON- en=GESTION DOCUMENTAL ELFCTRONICA - GDE, e~AR
©=SECRETARIA DE GCBICRNG DE MODERRIZACION,
eurSECRETARLA DE MODERMIZACION ADMIMISTRATIVA,
seratumber=CUIT 307115117584

Date. 20150428 0@ 06 57 -03 D7



ORIGINAL

Provecto de Prospecto para profesionales
Fiasp®

insulina aspartica
100 unidades/ml
Solucién para inyeccion

Industria Danesa Venta Bajo Receta

COMPOSICION

1 ml de solucién contiene 100 unidades de insulina aspartica* (equivalentes a 3,5 mg).
*Producida por tecnologia ADN recombinante en Saccharomyces cerevisiae.

Una lapicera prellenada contiene 300 unidades de insulina aspartica en 3 ml de solucién.
Un vial contiene 1,000 unidades de insulina aspartica en 10 ml de solucién.
Un cartucho Penfill® contiene 300 unidades de insulina aspértica en 3 ml de solucién.

. Excipientes: Fenol, metacresol, glicerol, acetato de zinc, fosfato disddico dihidrato,
clorhidrato de L-arginina, niacinamida (vitamina B3), acido clorhidrico (para ajuste de pH),
hidroxido de sodio (para ajuste de pH), agua para inyectables.

FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable.
Solucion acuosa, transparente e incolora.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo Farmacoterapéutico: Farmacos utilizados en diabetes. Insulinas y andlogos de
rapida accion, para inyeccion. Cédigo ATC: A10ABOS.

INDICACION TERAPEUTICA
Tratamiento de diabetes mellitus en adultos.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
Fiasp® es un andlogo de insulina de accién ultra-rapida.

. Mecanismo de accién

Fiasp® es una formulacién de insulina aspartica de rapida accién.

La actividad primaria de Fiasp® es la regulacién del metabolismo de la glucosa. Las
insulinas, incluida la insulina aspdrtica (principio activo de Fiasp®), ejercen su accién
especifica a través de la unidén a los receptores de insulina. La insulina unida a los
receptores disminuye la glucosa en sangre facilitando la captacion celular de la glucosa en
el muasculo esquelético y el tejido adiposo e inhibiendo la produccién de glucosa a partir del
higado. La insulina inhibe la lipdlisis en los adipocitos, inhibe la protedlisis y aumenta la
sintesis de proteinas.

Progfedades Farmacodinamicas

Fiasp® es una formulacion de insulina aspartica prandial en la que la adicion de
Niacinamida (vitamina B3) da lugar a una absorcién inicial mas rapida de la insulina, en
comparacion con NovoRap|d®

El inicio de la accién fue 5 minutos mas rdpido y el tiempo hasta la tasa maxima de
infusion de la glucosa fue 11 minutos més temprano con Fiasp® que con NovoRapid®.

El efecto hipoglucemiante maximo de Fiasp® se produjo entre 1 y 3 horas después de la
inyeccion. El efecto hipoglucemiante durante los primeros 30 minutos (AUCgr, -30 min) fU€
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ORIGINAL

51 mg/kg con Fiasp® y 29 mg/kg con NovoRapid® (proporcién Fiasp® /NovoRapid® : 1,74
[1,47;2,10]gs9% 1c)-

El efecto hipoglucemiante total y el efecto hipoglucemiante maximo (GIRmz, pOr sus
siglas en inglés) fueron comparables entre Fiasp® y NovoRapid®. El efecto hipoglucemiante
total y méximo de Fiasp® aumenta linealmente con el incremento de la dosis dentro del
rango de dosis terapéuticas.

La duracién de la accion fue mas corta y el efecto hipoglucemiante tardio fue un 10%
menor para Fiasp® en comparacién con NovoRapid®, y se mantuvo por 3-5 horas.

La variabilidad dia a dia intra-paciente en el efecto hipoglucemiante fue baja para Fiasp®,
para el efecto hipoglucemiante temprano (AUCg, 0-1n, CV ~26%), total (AUCgn, 0-12 n, CV
~18%) y maximo (GIRmsx, CV 19%).

Eficacia clinica y sequridad

Fiasp® se ha sido estudiado en 2068 pacientes adultos aleatorizados con diabetes mellitus
tipo 1 (1143 pacientes) y diabetes mellitus tipo 2 (925 pacientes) en tres ensayos de
eficacia y seguridad a largo plazo (18 - 26 semanas de tratamiento).

. Pacientes con diabet itus tipo 1

Se evalud el efecto del tratamiento de Fiasp® para alcanzar el control glucémico cuando
se administra de manera prandial o posprandial. La administraciéon prandial de Fiasp®
logré un efecto reductor de la HbAlc no inferior al de NovoRapid y la mejora de la HbAlc
fue estadisticamente significativa con Fiasp®. Con la administracién posprandial de Fiasp®,’
se alcanzd una reduccién de la HbAlc similar a la de la administracién prandial de
NovoRapid® (tabla 3).

Tabla 3. Resultados de un ensayo clinico de 26 semanas con tratamiento
basal-bolo en pacientes con diabetes tipo 1

Fiasp® prandial + Fiasp® NovoRapid®
insulina detemir postprandial + prandial + insulina
insulina detemir detemir
N 381 382 380
HbAlc (O;b)
Valor basal — Fin del ensayo 7,6 —7,3 7,675 76 =74
Cambio ajustado desde el valor
basal -0,32 -0,13 -0,17
Diferencia estimada de -0,15 [-0,23;-0,07]¢ 0,04 [-0,04;0,12]°
. tratamientos
HbA;. (mmol/mol)
~ Valor basal — Fin del ensayo 59,7 — 56,4 59,9 - 58,6 59,3 = 57,6
Cambic ajustado desde el valor -3,46 -1,37 -1,84
basal
Diferencia estimada de -1,62 [-2,50;-0,73]  0,47{-0,41;1,36]°
tratamientos
Incremento de glucosa
postprandial a las 2 horas
{mmol/L)*
Valor basal— Fin del ensayo 6,1 —5,9 6,1-6,7 6,2—6,6
Cambio ajustado desde el valor
basal -0,29 0,67 0,38
Diferencia estimada de -0,67 [-1,29;-0,04]¢ 0,30 [-0,34;0,93]°
tratamientos
Incremento de glucosa
postprandial a 1 hora
{mmol/L)* .
Valor basal— Fin del ensayo 54— 4,7 54—056,6 57—59
Cambio ajustado desde el valor
basal -0,84 1,27 0,34
Diferencia estimada de -1,18(-1,65;-0,71]¢ 0,93/0,46,;1,40]°
tratamientos

rm. Valeria Wilherger
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Peso corporal (kg)

Valor basal— Fin del ensayo 78,6 — 79,2 80,5 - 81,2 80,2 — 80,7
Cambio ajustado desde el valor

"basal 0,67 0,70 0,55
Diferencia estimada de 0,12 {-0,30,;0,55]° 0,16 [-0,27;0,58]°

tratamientos

Tasa observada de 59,0 (92,7) 54,4 (95,0) 58,7 (97,4)

hipoglucemia severa o

confirmada por GS° por

pacientes-afio de exposicion

{porcentaje de pacientes)

Cociente de tasas estimado 1,01 [0,88;1,15]° 0,92 [0,81;1,06]°

Los valores basales y de final del ensayo se basan en la media de los Uitimos valores disponibles observacos. El intervalo de

confianza del 95 % se expresa entre corchetes ]’

* Prueba de comida

8 Hipoglucemia severa (episodio que precisa la ayuda de otra persona) o hipoglucemia confirmada mediante la glucosa en sangre

SGS) y definidas como episodios confirmados mediante glucosa en plasma < 3,1 mmol/l, Independientemente de los sintomas
La diferencia es relativa a Fiasp® prandlal — NovoRap!d® prandial.

° Lz diferencia es relativa a Fiasp® posprandial - NovoRapid® prandial.

£ Estadisticamente significativo a favor de Flasp® prandial.

El 33,3% de los pacientes tratados con Fiasp® prandial alcanzé el objetivo de Hbay <
7% frente al 23,3% de los pacientes tratados con Fiasp® posprandial y el 28,2% de los
que recibieron NovoRapid® prandial. La probabilidad estimada de alcanzar una Hbaic < 7%
fue significativamente mayor con Fiasp® prandial que con NovoRapid® prandial (indice de
probabilidad: 1,47 [1,02; 2,13]ss% 1c). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre la administracién de Fiasp® posprandial y NovoRapid® prandial.

La administracion de Fiasp® prandial dio lugar a un incremento de Ia glucosa posprandial
a la hora y a las dos horas significativamente inferior al obtenido con la administracién de
NovoRapid® prandial. La administracion posprandial de Fiasp® dio lugar a un incremento
mayor de la glucosa posprandial a la hora y comparable al incremento de la glucosa
posprandial a las dos horas con respecto a los valores obtenidos con NovoRapid prandial
(tabla 3).

La mediana de la dosis total de insulina en bolo al final del ensayo fue similar para
Fiasp® prandial, Fiasp® posprandial y NovoRapid® prandial (cambio desde el valor basal y
hasta el final del ensayo: Fiasp® prandial: 0,33—0,39 unidades/kg/dia; Fiasp®
posprandial:  0,35—0,39 unidades/kg/dia; y NovoRapid® prandial: 0,36—0,38
unidades/kg/dia). Los cambios en la mediana de la dosis total de insulina basal desde el
valor de referencia y hasta el final del ensayo fueron comparables para Fiasp® prandial
(0,41-0,39 unidades/kg/dia), Fiasp® posprandial (0,43—0,42 unidades/kg/dia) vy
. NovoRapid® prandial (0,43-+0,43 unidades/kg/dia).

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2
Se confirmoé que la reduccion de la Hba;, desde el valor basal y hasta el final del ensayo
fue no inferior a la obtenida con NovoRapid® (tabla 4).

Tabla 4. Resultados de un ensayo clinico de 26 semanas con tratamiento
basal-bolo en pacientes con diabetes tipo 2

Fiasp® + insulina glargina NovoRapid® + insulina glargina

N 345 344
HbA;: (%)
Valor basal— Fin del ensayo 8,0 6,6 7,9-6,6
Cambio ajustado desde el valor
basal -1,38 -1,36
Diferencia estimada de -0,02{-0,15;0,10]
tratamientos
HbA,;. {mmol/mol)
Valor basal — Fin del ensayo . 63,5 — 49,0 62,7 48,6

mbio ajustado desde el vator

-15,10 A N\ -14,86

basal, |
; Ua!erLa witirerger : _
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Diferencia estimada de -0,24 {-1,60;1,11}
tratamientos

Incremento de glucosa

postprandial a las 2 horas

(mmol/L)*

Valor basal — Fin del ensayo 7,6 —4,6 73—49
Cambio ajustado desde el valor

basal -3,24 -2,87
Diferencia estimada de -0,36 {-0,81;0,08]

tratamientos
Incremento de glucosa
postprandial a 1 hora

{mmol/L)*

Valor basal — Fin del ensayo 6,0 —4,1 59—4,6
Cambio ajustado desde el valor

basal -2,14 -1,55
Diferencia estimada de -0,59 -1,09;-0,09]°

tratamientos
Peso corporal (kg)

Valor basal — Fin del ensayo 89,0 — 91,6 88,3 — 90,8
; Cambio ajustado desde el valor
. basal 2,68 2,67
Diferencia de tratamientos . 0,00 {-0,60;0,61]
estimada

Tasa observada de

hipoglucemia severa o

confirmada por GS® por .

paciente-afio de exposiciéon

(porcentaje de pacientes) 17,8 {(76,8) 16,6 (73,3)
Cociente de tasas estimado 1,09 {0,88;1,36]

Los valores basales y de final del ensayo se basan en la media de los U'timos valores disponibles observados. El Intervala de
confianza del 95 % se expresa entre corchetes ‘[]’

* Prueba de comida

® Hipoglucemia severa {eplscdio que precisa la ayuda de otra persena) o hipeglucemla confirmadas mediante la glucosa en
sangre {GS) y definidas como episodios confirmados medlante glucosa en plasma < 3,1 mmol/), Independientemente de los
sintomas

¢ Estadisticamente significativo a favor de Flasp®

No se ha investigado la administracion posprandial en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.

El 74,8% de los pacientes tratados con Fiasp® alcanzé un objetivo de HbAlc < 7% en
comparacioén con el 75,9% de los pacientes tratados con NovoRapid®. No se observaron

. diferencias estadisticamente significativas entre Fiasp® y NovoRapid® en relacién a la
probabilidad estimada de alcanzar una HbAlc< 7%.

La mediana de la dosis total de insulina en bolo al final del ensayo fue similar para Fiasp®
y NovoRapid® (cambio desde el valor basal hasta el final del ensayo: Fiasp®: 0,21—0,49
unidades/kg/dia y NovoRapid®: 0,21—0,51 unidades/kg/dia). Los cambios en la mediana
de la dosis total de insulina basal desde el valor de referencia hasta el final del ensayo
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 los 1.219 (16%) pacientes tratados con
Fiasp con diabetes mellitus tipo 1 o diabetes mellitus tipo 2 tenian = 65 afios de edad y 24
de los 1.219 (2%) tenian > 75 afios de edad. No se observaron diferencias globales en Ia
seguridad o la efectividad entre los pacientes de edad avanzada y pacientes mds jovenes,

Infusion subcutanea continua de insulina (CSI1, por iglas en_ingles

En un ensayo aleatorizado (2:1), con tratamiento activo, doble ciego y grupos paralelos
de 6 semanas de duracidn, se evaludé la compatibilidad de Fiasp® y NovoRapid®
administrados mediante el sistema de CSII en pacientes adultos con diabetes tipo 1. No se
m_ualeﬂaqhﬁﬁrfgaron episodios confirmados por microscopio de oclusiones del equipo de infusién en

NORDISié PHARNMA ARG. S.A.
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el grupo de Fiasp® (N=25) ni en el de NovoRapid® (N=12). Dos pacientes del grupo Fiasp®

notificaron reacciones en la zona de infusion durante el tratamiento.

En un ensayo cruzado de 2 semanas de duracion, la administracién de Fiasp® en infusion
subcutdnea continua de insulina, tras un prueba de comida estandarizada, la reduccién de
la glucosa posprandial (a la hora y dos horas) fue mayor con Fiasp® en comparacién con
NovoRapid® (diferencia del tratamiento frente a NovoRapid®: -0,50 mmol/! [-1,07; 0,07];c
detos % ¥ =0,99 mmol/l [-1,95; -0,03]ic gel 05 %), respectivamente. (Figura 1)

7 -
& b
\_l’s_
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o - = = NovoRapid
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0 60 120 [{:21] 240
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Figura 1. Perfiles de la prueba con comida - perfiles promedio de g.lucosa plasmatica
basal ajustada en pacientes con diabetes tipo 1 en un contexto de CSII.

. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Fiasp® es una formulacion de insulina aspartica prandial en la cual la adicién de

niz-inamida (vitamina B3) da lugar a una absorcidn inicial de la insulina mds rapida. La

ine lina aparece en sangre unos 4 minutos después de la administracion (figura 2). El

inicio de aparicion en la circulacién fue dos veces mas rapido (es decir, llega 5 minutos

antes) y el tiempo transcurride hasta alcanzar el 50% de la concentracién maxima fue 9

minutos menor con Fiasp® en comparacién con NovoRapid®. Ademas, durante los primeros

15. minutos, la insulina disponible fue cuatro veces mayor y, durante los primeros 30
minutos, dos veces mayor.

}

m. Vaie.,;ria Wilberger
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Figura 2. Perfil medio de insulina en pacientes con diabetes tipo 1 después de la
inyeccién subcutanea.

La exposicic’m total a la insulina y la concentracion maxima de insulina fue comparable
entre Fiasp® y en NovoRapid®, La media de la Cns para una dosis de 0,2 unidades/kg de
peso corporal es de 298 pmol/l, comparable con NovoRap1d®

La exposicion total y la concentracion maxima de msulma aumentan de forma
proporcional con el incremento de la dosis subcuténea de Fiasp® en el rango terapéutico
de la dosis.

La blodlsponlblildad absoluta de la insulina aspértica tras la administracién por via
subcutdnea de Flasp en el abdomen, el deltoides o el muslo fue de aproximadamente un

80%.
El répido inicio de aparicién en sangre de Fiasp® se mantiene con independencia del lugar
. de la inyeccion. El tiempo hasta alcanzar la concentracion maxima v la exposicion total a la

insulina aspartica fueron comparables para el abdomen, la parte superior del brazo y el
muslo. La exposicion temprana a la insulina y la concentracion maxima fueron
comparables para la administracion en el abdomen y la parte superior del brazo, pero
menores para el muslo.

Infusidn subcutanea continua de insulina (CSII)

El inicio de la exposicidn en un contexto de CSII (tiempo hasta alcanzar la concentracién
maxima) fue 26 minutos mas corto con Fiasp® en comparacion con NovoRapid®, dando
lugar al triple de insulina disponible durante los primeros 30 minutos (Figura 3). La
duracion de la exposicion (tiempo hasta el Gltimo 50% de la Cnsy) fue 35 minutos mas
corto con Fiasp® en comparacidon con NovoRapid®.

arm. Valeyia Wilberger
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Concentracion de msulina aspirtica basalajustada (pmeoliL)

0O 0 60 50 WD 10 80 b 20 0 0
Tiempo desde 1a inveecién (min)
Tratamicnio — Fiam ~ — NovoRapid

Figura 3. Perfiles medios de insulina en pacientes con diabetes tipo 1 en un contexto de
CSII (0-5 horas) corregidos por infusién de insulina basal.

Distribucion

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

El volumen de distribuciéon (Vd) tras la administracidn por via intravenosa fue de 0,22
I’'kg (p. ej.: 15,4 | para una persona de 70 kg) lo que se corresponde con el volumen de
liquido extracelular del cuerpo.

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

Eliminacion - _

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

Tras la administracién intravenosa Fiasp®, el aclaramiento (clearance) fue rapido (1,0
I/h/kg) y la vida media de eliminacién fue de 10 minutos.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada _

En pacientes de edad avanzada con diabetes tipo 1 Fiasp® mostré un inicio de la
exposicion mas temprano y una exposicién temprana a la insulina mas alta, a la vez que
mantenia una exposicion total y una concentracién maxima similares en comparacion con
NovoRapid®, .

La exposicion total a la insulina aspartica y la concentracion maéaxima tras la
administracién de Fiasp® fue un 30% mayor en las personas de edad avanzada en

ca acion con los adultos mas jovenes.
Farm. V4ISha Wiberger J
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Sexo

El efecto del sexo sobre la farmacocinética de Fiasp® se examind en un anélisis
transversal de los estudios de farmacocinética. Fiasp® mostré un inicio de la exposicion
mas temprano comparable y una exposicién temprana a insulina mds alta, a la vez que
mantenia una exposicion total y una concentracién maxima similares en comparacién con
NovoRapid® para los pacientes mujeres y varones con diabetes tipo 1.

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

Obesidad

La tasa de absorcién inicial fue més lenta cuanto mayor era el IMC, mientras que la
exposicion total fue independiente del IMC. En comparacién con NovoRapid®, Ia influencia
del IMC en la absorcion fue menos pronunciada para Fiasp®, lo que se tradujo en una
exposicion inicial relativamente mayor.

Raza y origen étnico

El efecto de la raza y el origen étnico (negros en comparacién con blancos e hispanos en
comparacion con no hispanos) sobre la exposicién total a insulina de Fiasp®. se basé en los
resultados de un analisis de farmacacinética poblacional en pacientes con diabetes tipo 1.
No se hallaron diferencias para Fiasp® en la exposicién entre los grupos raciales y étnicos
investigados.

Insuficiencia hepatica

Se realizé un ensayo farmacocinético de insulina aspartica de dosis Ginica con NovoRapid®
en 24 sujetos con una funcién hepatica que iba desde normal a insuficiencia grave. En los
pacientes con insuficiencia hepatica, la tasa de absorcion estaba disminuida y era mas
variable,

Insuficiencia renal

Se realizé un ensayo farmacocinético de insulina aspartica de dosis Unica con NovoRapid®
en 18 sujetos con una funcidn renal que iba desde normal a insuficiencia severa. No se
encontré efecto alguno aparente de los valores de clearence de la creatinina en el area
bajo la curva (AUC), Cmsx, CL/F ¥ tmix de la insulina aspartica. Los datos fueron escasos
para los pacientes con insuficiencia renal de moderada y severa. No se han estudiado
aquellos pacientes con fallo en la funcién renal que necesiten tratamiento con didlisis.

Poblacion pediatrica

En nifos (6-11 afios) y adolescentes (12-18 afios), Fiasp® mostré un inicio de la
exposicion mas temprano y una exposicién temprana a la insulina mas alta a la vez que se
mantuvo una exposicion total y una concentracién maxima similares en comparacién con
NovoRapid®.

El comienzo de accién y la exposicion temprana de insulina de Fiasp® fue similar en
nifios y adolescentes a la de adultos, La exposicién total de Fiasp fue menor en nifios y
adolescentes en comparacién con los adultos cuando se les administré 0,2 unidades / kg
de peso corporal, mientras que la concentracidon sérica maxima de insulina aspartica fue
similar entre los grupos de edad.

arm. Valeria Wilberger . ABolA\CHIR
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POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Posolog:a

Fiasp® es una insulina prandial para administracién subcutdnea 2 minutos antes del inicio
de una comida con la posibilidad de administrarse hasta 20 minutos después de comenzar
la misma.

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

Fiasp® administrado por inyeccién subcutdnea debe ser utilizado en combinacién con
insulinas de accion intermedia o prolongada administradas al menos una vez al dia.

En un tratamiento basal-bolo, aproximadamente un 50% de este requerimiente puede
ser cubierto con Fiasp® y el restante con una insulina de accién intermedia o prolongada.

El requerimiento individual total diario de insulina en adultos puede variar y es
normalmente de entre 0,5 y 1,0 unidad/kg/dia. Se recomienda monitorear la glucosa en
sangre y ajustar la dosis de insulina para conseguir un control glucémico éptimo.

Puede ser necesario el ajuste de la dosis si el paciente aumenta su actividad fisica,
cambia su dieta habitual o durante una enfermedad concomitante. Los niveles de glucosa
en sangre deben ser monitoreados adecuadamente en estas condiciones.

La duracion de la accion variard en funcion de la dosis, el lugar de inyeccidn, el flujo
sanguineo, la temperatura y el nivel de actividad fisica.

Para los pacientes que sigan un tratamiento basal-bolo y olviden administrarse una dosis
prandial, es aconsejable que controlen su glucemia para decidir si necesitan una inyeccién
de insulina. Estos pacientes deben reanudar su esquema de dosificacién habitual en la
siguiente comida.

La potencia de los analogos de insulina, como Fiasp, se expresa en unidades, Una (1)
unidad de Fiasp® se corresponde con 1 unldad internacional de insulina humana o con 1
unidad de otros analogos de insulina de accidn rapida.

Inicio
Pacientes con diabetes mellitus tipo 1

La dosis inicial recomendada para pacientes con diabetes tipo 1 y sin tratamiento previo
con insulina es de aproximadamente el 50% de la dosis total diaria de insulina y se debe
dividir entre las comidas en funcién de la cantidad y composicidon de las mismas. El resto
de la dosis total diaria de insulina se debe administrar como insulina de accidn intermedia
o prolongada. Como norma general, se pueden utilizar de 0,2 a 0,4 unidades de insulina
por kilogramo de peso corporal, para calcular la dosis inicial total diaria de insulina en los
pacientes con diabetes tipo 1 sin tratamiento previo con insulina.

Pacientes con diabetes meliitus tipo 2

La dosis inicial sugerida es de 4 unidades en una o mas comidas. El nimero de
inyecciones y los ajustes subsiguientes dependeran del objetivo glucémico individual y del
tamafio y composicion de la comida.,

Se puede considerar el ajuste diario de Fiasp® baséndose en el auto-monitoreo de la
glucosa plasmatica (SMPG, por sus siglas en inglés) a la hora de las comidas y a la hora de
acostarse del dia anterior, de acuerdo con la Tabla 1.

« Fiasp® previo al desayuno debe ajustarse de acuerdo al valor de SMPG previo al
almuerzo del dia anterior.

« Fiasp® previo al almuerzo debe ajustarse de acuerdo al valor de SMPG previo a la
cena del dia anterior.

 Fiasp® previo a la ceha debe ajustarse de acuerdo al valor de
acostarse del dia anterior.

sMPG a la hora de

m. }Ja\ena VWilherger
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Tabla 1 - Ajuste de Dosis
SMPG Ajuste de Ia 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 de edad avanzada (= 65 afios)

Se han establecido la seguridad y la eficacia de Fiasp® en pacientes de edad avanzada de
65 a 75 afios. Se recomienda un monitoreo estrecho de la glucosa y la dosis de insulina
debe ajustarse individualmente (véase las secciones Propiedades Farmacodindmicas,
Propiedades Farmacocinéticas y Eficacia clinica y Seguridad). La experiencia terapéutica en
pacientes mayores a 75 afios es limitada.

Insuficiencia renal y hepatica

. La insuficiencia renal o hepatica puede reducir los requerimientos de insulina del
paciente. En pacientes con insuficiencia renal o hepatica, debe intensificarse el monitoreo
de la glucosa y ajustarse la dosis de forma individual (véase la Seccidn Propiedades
Farmacocinéticas).

Poblacién pedidtrica

No se han establecido la eficacia y la seguridad de Fiasp® en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad. Los datos disponibles actualmente se describen en las
secciones Propiedades Farmacodindmicas y Propiedades Farmacocinéticas, pero no puede
hacerse una recomendacién sobre la posologia.

Cambio desde otras insulinas

Se recomienda un monitoreo de la glucosa estrecho durante el cambio desde otra
insulina prandial y en las siguientes primeras semanas. El cambio desde otra insulina
prandial puede realizarse de unidad a unidad. El cambio de un paciente desde otro tipo,
marca o fabricante de insulina a Fiasp® debe hacerse bajo supervisién médica y puede dar
lugar a la necesidad de un cambio en la dosis.

Puede ser necesario ajustar las dosis y el horario de las insulinas de accidn intermedia o
prolongada u otro tratamiento antidiabético concomitante.

Modo de administracién
Inyeccién subcutdnea;

Fiasp® se administra por via subcutanea en la pared abdominal, la parte superior del
brazo o el muslo. Los sitios de inyeccion deben rotarse dentro de la misma zona a fin de
reducir el riesgo de lipodistrofia.

Infusion subcutanea continua de insulina (CSII, por sus sialas en inglés):

Fiasp® puede utilizarse para la infusién subcutdnea continua de insulina (CSII) en
bombas adecuadas para infusién de insulina y cubre tanto el requerimiento de bolo de
insulina (aproximadamente el 50%) como Ia insulina basal. Fiasp® puede administrarse de
acuerdo con las instrucciones proporcionadas por el fabricante de la bomba,
preferentemente en el abdomen. Los sitios de infusion deben rotarse dentro de la misma
zona para reducir el riesgo de lipodistrofia. Cuando se utiliza con una bomba de infusion de
insulina, Fiasp® no debe diluirse o mezclarse con otros productos de insulina.

Los pacientes que utilizan CSII deben ser instruidos en el uso de la bomba y utilizar el
deposito y los tubos correctos (véase la Seccidn Precauciones especiales de
almacenamiento). El equipo de infusién (tubos y canula) debe cambiarse de acuerdo con
las instrucciones que figuran en la informacidn del producto suministradapcon el mismo.
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Los pacientes que se administran Fiasp® mediante CSII deben ser instruidos para
administrarse insulina inyectable y tener a mano un sistema de administracién de insulina
alternativo para poder usarlo si la bomba falla.

Uso intravenogso:

Si es necesario, un profesional de la salud puede administrar Fiasp® por via intravenosa.
Para la administracion por via intravenosa, se deben utilizar concentraciones de 0,5
unidad/ml a 1,0 unidad/ml! de insulina aspartica en sistemas de infusién con bolsas de
infusion de polipropileno. Fiasp® es estable a temperatura ambiente durante 24 horas en
fluidos de infusién, como soluciones de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9%) o de glucosa
al 5%.

Es necesario el monitoreo de la glucosa en sangre durante la infusién de insulina. Es
importante asegurar que la insulina sea inyectada en la bolsa de infusién y no
simplemente el puerto de entrada.

Administracién mediante lapicera prellenada (FlexTouch®)
La lapicera prellenada (FlexTouch®) estd disefiada para ser utilizada con las agujas
. NovoFine® Plus, NovoFine® o NovoTwist®. La lapicera prellenada administra dosis de 1 a
80 unidades en incrementos de 1 unidad.
FlexTouch® presenta un cédigo de color y va acompafiado de un prospecto con
instrucciones detalladas de uso.

Administracion mediante un sistema de administracién de insulina
El cartucho (Penfill®) esta disefado para ser utilizado con los sistemas de administracién
de insulina de Novo Nordisk y las agujas NovoFine® Plus, NovoFine® o NovoTwist®.

Administracién con una jeringa

El vial se utiliza con jeringas de insulina con la correspondiente escala de unidades (U-100

o 100 U/ml).
CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (ver seccidén
Composicién), '
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
Hipoglucemia
. La omision de una comida o el ejercicio fisico intenso y no previsto pueden producir

hipoglucemia.
Si la dosis de insulina es superior a la necesaria se puede producir hipoglucemia (véase las
Secciones Reacciones Adversas y Sobredosificacion).

Los pacientes cuyo control glucémico mejora en gran medida, por ejemplo, mediante la
intensificaciéon de la terapia insulinica, pueden experimentar un cambio en sus sintomas
usuales de aviso de hipoglucemia y deben ser advertidos. Los sintomas de aviso usuales
pueden desaparecer en pacientes con diabetes de larga data.

El momento de la hipoglucemia refleja generalmente el perfil de tiempo de accién de la
formulacién de insulina administrada. Si ocurre una hipoglucemia, esta puede producirse
mds rapidamente despues de una inyeccion/infusion en comparaciéon con otras insulinas
prandiales debido al rédpido inicio de accién de Fiasp®. (véase Propiedades
Farmacodinamicas)

Dado que Fiasp® se administra desde los 2 minutos antes de empezar a comer, con la
posibilidad de administrarse hasta 20 minutos después del inicio de la comida, se debe
tener en cuenta el tiempo de inicio de la accion cuando se prescriba a pacientes con
enfermedades concomitantes o tratamientos que puedan retrasar la absorcion de los
alimentos.
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Hiperglucemia

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

Infusién subcutanea continua de insulina (CSII)

El mal funcionamiento de una bomba o un equipo de infusidon puede conducir a un rapido
inicio de hiperglucemia y cetosis. Es necesaria la pronta identificaciéon y correccion de la
causa de la hiperglucemia o cetosis. Puede requerirse terapia provisicnal con inyeccién
subcuténea.

Enfermedades concomitantes

Las enfermedades concomitantes, especialmente las infecciones y situaciones febriles,
por regla general aumentan el requerimiento de insulina del paciente. Enfermedades
concomitantes renales, hepaticas o que afecten a las gldndulas suprarrenales, pituitaria o
tircidea pueden requerir cambios en la dosis de insulina.

. Combinacion de tiazolidinedionas e insulinas

Se han nctificado casos de insuficiencia cardiaca congestiva al usar trazoltdmed[onas en
combinacién con insulina, especialmente en pacientes con factores de riesgo de padecer
insuficiencia cardiaca congestiva. Esto se debe tener en cuenta si se considera el
tratamiento combinado de tiazolidinedionas e insulina. Si se utiliza esta combinacion, se
debe vigilar en los pacientes la aparicion de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca
congestiva, aumento de peso y edema. Se debe interrumpir el tratamiento con
tiazolidinedionas si se produce cualquier detericro de los sintomas cardiacos.

Inicio de la administracién de insulina e intensificacion del control de la glucosa
La intensificacion o la mejora rapida en el control de ta glucosa se ha asociado con un
trastorno de la refraccién ocular transitoria y reversible, empeoramiento de retinopatia
diabética, neuropatia periférica dolorosa aguda y edema periférico. Sin embargo, el control
glucémico a large plazo disminuye el riesgo de retinopatia y neuropatia diabéticas.

Formacién de Anticuerpos anti-insulina
La administracién de insulina puede provocar la formacion de anticuerpos anti-insulina.
En raros casos, la presencia de tales anticuerpos puede necesitar un ajuste de la dosis de
. insulina para corregir una tendencia a la hiperglucemia o hipoglucemia.

Evitar confusiones accidentales/errores de medicaciéon

Debe indicarse a los pacientes que comprueben siempre la etiqueta de la insulina antes
de cada inyeccion para evitar confusiones accidentales entre Fiasp® y otras insulinas. Los
pacientes deben verificar visualmente las unidades de la dosis antes de administrarse
Fiasp®. Por lo tanto, el requisito para que los pacientes se auto-administren el
medicamente es que puedan leer la escala de la dosis. Debe indicarse a los pacientes que
son ciegos o tienen visién reducida, que procuren siempre la ayuda de otra persona con
buena visidn y que esté entrenada en la administracidn de insulinas.
Excipientes '

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, por lo que se
considera esencialmente “exento de sodio”.

Interaccion con otras especialidades medicinales y otras formas de interaccion
Existen ciertos medicamentos que interactian con el metabolismo de la glucosa.

arm.Naleria Wilberger /\
\.

0 HORDISK PRARMA ARG 5.7

NOV co/DiREERRA FE816505-00-001-1, 8-0910-00-001-1, 8-0911-00-001-1, + Smlfcl\’

MP TSR 195923.0 i

e BREMA Bne DR CRRHAIMAT
i 12 de 17
OSREI) 586 .4



ORIGINAL

Las siguientes sustancias pueden_reducir los requerimientos de insulina:

Productos antidiabéticos orales, inhibidores de la monoaminooxidasa (MAOI), beta-
bloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ACE), salicilatos,
esteroides anabdlicos, sulfonamidas y agonistas de los receptores GLP-1.

Las siquientes sustancias pueden aumentar los requerimientos de insulina:
Anticonceptivos orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas, simpaticomiméticos,
hormona de crecimiento y danazol.

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

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Fiasp® puede utilizarse en el embarazo.

7 Los dates de dos ensayos clinicos aleatorizados y controlades realizados con insulina
. aspartica (322 + 27 embarazos expuestos) no indican ninglin efecto adverso de la insulina
aspartica sobre el embarazo o la salud del feto/recién nacido en comparacién con la
insulina humana seluble.

Se recomienda intensificar el control de la glucosa en sangre y el monitoreo de las
mujeres embarazadas con diabetes (diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 o diabetes
gestacional) durante todo el embarazo y cuando se planifica el mismo. Los requerimientos
de insulina habitualmente disminuyen durante el primer trimestre del embarazo vy
aumentan durante el segundo y tercer trimestres. Después del parto, los requerimientos
de insulina normalmente vuelven rapidamente a los valores previos al embarazo.

Lactancia

No hay restricciones al tratamiento con Fiasp® durante la lactancia. El tratamiento con
insulina de la madre en periodo de lactancia no presenta ningun riesgo para el bebé. Sin
embargo, puede ser necesario ajustar la dosis de Fiasp®.

Fertilidad

Los estudios de reproduccién en animales no han revelado diferencias entre la insulina
aspartica y la insulina humana en relacién con la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias

La capacidad del paciente para concentrarse y reaccionar podria verse afectada como
consecuencia de una hipoglucemia. Esto puede constituir un riesgo en situaciones en las
que estas capacidades son de especial importancia (por ejemplo, conducir un vehiculo u
operar maquinaria). '

Debe advertirse a los pacientes que tomen precauciones para evitar la hipoglucemia
mientras conducen. Esto es particularmente importante en los pacientes con capacidad
reducida o nula para percibir los signos de advertencia de hipoglucemia, o que padecen
episadios frecuentes de hipoglucemia. Debe considerarse la conveniencia de conducir en
estas circunstancias.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

La reaccién adversa mas frecuente durante el tratamiento es la hipoglucemia (véase la
Seccion “Descripcién de reacciones adversas seleccionadas” mas adelante).
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Reacciones adversas Tabuladas

Las reacciones adversas listadas a continuacion (Tabla 2) se basan en datos de ensayos
clinicos provenientes de ensayos de fase 3 que consisten de 4 ensayos terapéuticos
confirmatorios completos. Las categorias de frecuencia se definen de acuerdo a Ia
siguiente convencion: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a <1/10); poco
frecuentes (= 1/1.000 a <1/100); raras (2 1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000)
y desconocida (no puede estimarse en base a la informacidn disponible).

Tabla 2. Reacciones adversas de ensayos clinicos
Clase de 6rganos y Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
sistemas de MedDRA
Trastornos del , Hipersensibilidad

sistema

inmunolagico
Trastornos Hipoglucemia
metabdlicos y
nutricionales

' i Trastornos de la piel Manifestaciones Lipodistrofia
E y del tejido alérgicas cutdneas
subcutineo
Trastornos Reacciones en el
generales y sitio de inyeccién/
afecciones en el infusion
sitio de

administracion

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones alérgicas '

Las manifestaciones cutaneas alérgicas informadas con Fiasp® (1,5% vs. 1,4% para el
comparador) incluyen eczema, erupcién cutédnea, erupcion cutdnea pruriginosa, urticaria y
dermatitis.

Las reacciones de hipersensibilidad generalizada & manifestadas por erupcién cutanea
generalizada y edema facial) informadas con Fiasp® fueron poco frecuentes (0,2% vs.
0,1% para el comparador). No se han informado reacciones anafilacticas con Fiasp®. Con
las preparaciones de insulina en general, pueden producirse reacciones anafilacticas. Las
reacciones alérgicas de tipo inmediato a la insulina en si misma o a los excipientes pueden

. ser potencialmente peligrosas para la vida.

Hipogiucemia

Puede producirse hipoglucemia si la dosis de insulina es superior a la necesaria. Una
hipoglucemia severa puede causar inconsciencia y/o convulsiones y puede dar lugar a
dafno temporal o permanente de la funcién cerebral o incluso la muerte. Los sintomas de
hipoglucemia generalmente aparecen de manera repentina. Los mismos pueden incluir
sudor frio, piel fria y palida, fatiga, nerviosismo o temblores, ansiedad, cansancio o
debilidad inusuales, confusién, dificultad para concentrarse, somnolencia, apetlto excesivo,
alteraciones en la visién, dolor de cabeza, nduseas y palpitaciones. (vedse seccidon
Advertencias y precauciones especiales de uso)

\ Lipodistrofia

\ Se informé lipodistrofia (incluidas Iipohipertrofia, lipoatrofia) en el sitio de
inyeccion/infusion en los pacientes tratados con Fiasp® (0,2% vs. 0% en el comparador).

La rotacién continua del sitio de inyeccién dentro de la zona de inyeccién puede contribuir

con la reduccidn del riesgo de desarrollar estas reacciones.

Reacciones en el sitio de inyeccién/infusion
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Se informaron reacciones en el sitio de inyeccion/infusién (incluidas erupcién cutanea,
enrojecimiento, inflamacién, hematomas y prurito) en los pacientes tratados con Fiasp®
(1,0% vs. 0,7% en el comparador). Estas reacciones son generalmente leves y transitorias
y normalmente desaparecen al continuar el tratamiento.

Poblaciones especiales

En base a los resultados de ensayos clinicos con insulina aspartica en general, la
frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas a medicamentos observadas
en pacientes ancianos y en pacientes con insuficiencia renal o hepatica no indican ninguna
diferencia con la amplia experiencia en la poblacién general. El perfil de seguridad en
pacientes ancianos (2 75 afios) o pacientes con insuficiencia hepatica o renal severa a
moderada es limitado. Se ha administrado Fiasp® a pacientes de edad avanzada para la
investigacion de propiedades farmacocinéticas (véase la Seccidn Propiedades
Farmacocinéticas).

DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

. Los datos preclinicos no revelan peligros especiales para los seres humanos sobre la base
de estudios convencionales de seguridad farmacologica, toxicidad de dosis repetidas,
genotoxicidad y toxicidad para la reproduccion después de la exposicién-a la insulina
aspartica.

En pruebas in vitro, que incluyen unidn a insulina y a sitios de los receptores de IGF-1 y
efectos sobre el crecimiento celular, la insulina aspartica se comporté de una manera que
se asemejaba estrechamente a la insulina humana. Los estudios también demuestran que
la disociacion de la unién al receptor de insulina de la insulina aspértica es equivalente a la
insulina humana.

SOBREDOSIFICACION
Ne puede definirse una sobredosis especifica para la insulina, sin embargo, se puede
desarrollar hipoglucemia si se administran dosis superiores a la requerida:

* Los episodios hipoglucémicos leves se pueden tratar con administracion oral de glucosa
0 productos que contengan azucar. Por lo tanto, se recomienda que el paciente con
diabetes lleve siempre productos azucarados.

. ¢ Los episodios hipoglucémicos severos, donde el paciente no es capaz de administrarse
el tratamiento a si mismo, se pueden tratar con inyeccién intramuscular o subcutdnea
de glucagon (0,5 a 1 mg) administrada por una persona entrenada, o con glucosa
administrada por via intravenosa por un profesional de la salud. Se debe administrar
glucosa por via intravenosa si el paciente no responde al glucagdon dentro de 10 a
15 minutos. Cuando el paciente recupere la consciencia, se recomienda administrarle
hidratos de carbono por via oral para evitar una recaida.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente otros centros de toxicologia.

i
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INCOMPATIBILIDADES

Las sustancias que se agregan a Fiasp® pueden provocar la degradacion de insulina
aspartica.

Fiasp® no debe diluirse ni mezclarse con otro producto excepto fluidos de infusién como
se describe en la seccién Posologia y Modo de Administracion.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ALMACENAMIENTO

Antes del primer uso:

Conservar en heladera (2 °C - 8 °C). Mantener alejado del congelador. No congelar.
FlexTouch®: mantener el capuchdn en la lapicera con el fin de protegerla de la luz.
Vial/Penfill®: mantener el vial/cartucho en la caja con el fin de protegerlo de la luz.

Una vez abierto o si se lieva como repuesto:

FlexTouch®: el producto puede ser almacenado por un maximo de 4 semanas. Almacenar
por debajo de 30°C o en heladera (2°C - 8°C). No congelar. Mantener el capuchdn en la
lapicera con el fin de protegerla de la luz.

Vial: el producto puede ser almacenado por un maximo de 4 semanas. Almacenar por
debajo de 30°C o en heladera (2°C - 8°C). No congelar. Mantener el vial en la caja con el
fin de protegerlo de la luz.

Penfill®: el producto puede ser almacenado por un maximo de 4 semanas. Almacenar por
debajo de 30°C. No refrigerar. No congelar. Si el cartucho se lleva como repuesto y sin
usar, debe mantenerse en la caja con el fin de protegerlo de la luz,

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y MANIPULACION

Penfill®/FlexTouch®: las agujas, los caruchos y las lapiceras prellenadas no deben
compartirse. El cartucho no debe rellenarse.

En caso de emergencia (hospitalizacion o mal funcionamiento de la lapicera de insulina),
Fiasp® puede tomarse con una jeringa de insulina U100 a partir de un cartucho/lapicera
FlexTouch®.

Vial: las agujas y jeringas no deben compartirse.

Fiasp® no debe utilizarse si la solucién no tiene aspecto transparente, acuoso e incoloro.
Fiasp® que ha sido congelado no debe utilizarse.

El paciente debe desechar la aguja después de cada inyeccion.

Fiasp® puede utilizarse en una bomba de infusidn (CSII) como se describe en Modo de
administracion. Se han evaluado tubos en los que los materiales de la superficie interna
son de polietileno y son compatibles con el uso en bombas.

Eliminacién
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
en contacto con él, se realizara de acuerdo a la normativa local.

PRESENTACION

Flextouch®: 3 ml de solucién en cartucho (vidrio de tipo 1) con un émbolo (halobutilo) y
un tapon (halobutilo/poliisopreno) contenido en una lapicera prellenada, multidosis,
desechable de polipropileno, polioximetileno, policarbonato y acrilonitrilo butadieno
estireno. En los siguientes tamafios de envase:

s 1 lapicera prellenada
Wu\)e'ig.‘}a’piceras prellenadas
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Vial: 10 ml solucién en vial (vidrio de tipo 1) con un tapén de goma
(halobutilo/poliisopreno). En el siguiente tamaino de envase:
e 1 vial

Penfill®; 3 ml solucién en cartucho (vidrio de tipo 1) con un émbolo (halobutilo) y un
tapon (halobutilo/poliisopreno). En el siguiente tamafio de envase:
e 5 cartuchos

Es posible que no todas las presentaciones sean comercializadas.

Mantener fuera del alcance y Ia vista de los nifios.

Disposicién N° .....
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° .....

Importado por:
Novo Nordisk Pharma Argentina S.A.
Av. Del Libertador 2740, Clivos,(B1636DSU), Provincia de Buenos Aires.
Tel: 5198-6686
Direccién Técnica: Aldo A, Chiarelli - Farmacéutico

Elaborado por:

Novo Nordisk A/S
. Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dinamarca.

FlexTouch®, Penfill®, NovoRapid®, NovoFine®, NovoFine® Plus y NovoTwist® son marcas
registradas propiedad de Novo Nordisk A/S, Dinamarca

©2017
Novo Nordisk A/S

Farm’ Valeria Wilberger

KOVC-HORDISK PHARNMA ARG, S.A.
CO-DIRECYGRA TECHICA
MP:20628 MN:15552

Fiasp® - 8-9505-00-001-1, 8-0910-00-001-1, 8-0911-00-001-1, + SmPCLSLHS 5 05BN REC RIS GAMAT

Version local 3.0 17 de 17

Pagina 17 de 17



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afo de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Niimero: IF-2019-77478850-APN-DECBREANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 28 de Agosto de 2019

Referencia: PROSPECTO 1110-791-16-2

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 17 pagina/s.

Digtasy sigred by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN, entGESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GOE, ¢7AR, 0sSECRE TARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
eurSECRETARIA DE MODERNIZACION ADMMISTRATIVA, seraMumsers CUIT 30715117564

Date 2019.08.28 0% 0613 Q3T

Patricia Incs Aprea
Jefe 1

Direecion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofdrmacos
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Ospitally wigned by GESTION DOCUMENTAL ELECTROMCA -
GDE

0% cn=GESTHON OOCUMENTAL ELECTROMICA « GOE, c=AR,
9=5SECRETARIA OE GOBIERND DE MOQERNIZACION,
ousSECRETARLA DE MODERNIZACION ADMINISTRATRVA,
seraiNumber=CUIT 3715117554

Date: 2019 08 28 09 0414 9300



| ARALD

ORIGINAL oo
i
' novo Nordi .

Provecto de Informacion para el paciente

Fiasp®
insulina aspartica
100 unidades/ml
Solucion inyectable

Industria Danesa Venta Bajo Receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamlento,
porque contiene informacién importante para usted.

» Conserve este prospecto. Es posible que tenga que volver a leerlo.

+ Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmaceutico o enfermero.

+ Este medicamento se le ha recetado solamente a usted. No debe darselo a otras
personas. Puede perjudicarles, aun cuando sus sintomas de enfermedad son los
mismos gue los suyos.

.. » Si experimenta efectos adversos, consulte con su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Véase la
seccion 4: Posibles Efectos Adversos.

Contenido del prospecto

éQué es Fiasp® y para qué se utiliza?

¢Qué necesita saber antes de empezar a usar Fiasp®?
¢Cdmo usar Fiasp®?

Posibles efectos adversos.

Conservacién de Fiasp®,

Contenido del envase e informacién adicional.

O\Ln.th!—-

1, &Qué es Fiasp® y para qué se utiliza?

Fiasp® es una insulina prandial con efecto rapido de disminucién de azicar en sangre. Fiasp®
es una solucién inyectable de insulina aspartica y se utiliza para tratar la diabetes mellitus en
adultos. La diabetes es una enfermedad en la que el cuerpo no produce suficiente insulina para
controlar el nivel de azucar en sangre. El tratamiento con Fiasp® ayuda a prevenir las
complicaciones de la diabetes.

. Fiasp® se debe inyectar desde los 2 minutos antes de empezar a comer, con la posibilidad de
administrarse hasta 20 minutos después del inicio de la comida.

Se produce un efecto maximo entre 1 y 3 horas después de la inyeccidn y el efecto dura 3-5
horas. Fiasp® normalmente debe administrarse en combinacién con preparaciones de insulina
de accién intermedia o accion prolongada.

Ademéds, Fiasp® puede utilizarse para la infusiéon continua en un sistema de bomba.

2. éQué necesita saber antes de empezar a usar Fiasp®?
No use Fiasp®

> si es alérgico a la insulina aspartica o a cualquiera de los demds componentes de este
medicamento (listados en la seccién 6: Contenido del envase e informacion adicignal).

. Valeria Wilberger HOVU HORDIS
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Advertencias y precauciones
Hable con su médico, farmacéutico o enfermero antes de usar Fiasp®, Tenga especialmente
en cuenta lo siguiente; '

« Bajo nivel de azidcar en sangre (hipoglucemia) - si su nivel de azlcar en sangre es
demasiado bajo, siga las instrucciones para bajo nivel de azlcar en sangre que figuran
en la seccidon 4 “Posibles efectos adversos”. En comparacion con otras insulinas que se
administran a la hora de las comidas, Fiasp® comienza a bajar el aztcar en sangre mas
rapido. St ocurre una hipoglucemia, podré experimentarla antes tras una inyeccion de
Fiasp®.

» Alto nivel de azucar en sangre (hiperglucemia) - si su nivel de azlicar en sangre es
demasiado alto, siga las instrucciones para alto nivel de azlcar en sangre que figuran
en la seccion 4 “Posibles efectos adversos”.

+ Cambio desde otras insulinas: puede que necesite un ajuste en la dosis si su
tratamiento se cambia de otra insulina a Fiasp®.

« Uso de pioglitazona junto con insulina: puede aumentar el riesgo de insuficiencia
cardiaca, ver mas adelante “Otros medicamentos y Fiasp®".

+ Trastornos oculares: una mejora brusca del control del nivel de azlicar en sangre puede
provocar un empeoramiento temporal de los trastornos visuales derivados de Ila

. diabetes.

» Doior por dafio en las fibras nerviosas: si su nivel de azlicar en sangre mejora muy
répidamente, puede sufrir un dolor relacionado con las fibras nerviosas que suele ser
transitorio.

» Hinchazdn de las articulaciones: al empezar a utilizar el medicamento, el cuerpo puede
retener mas liquido del que debe, lo que provoca inflamacién de los tobillos y otras
articulaciones. Este efecto suele desaparecer rapidamente.

FlexTouch®/Penfill®: Si usted tiene problemas de visién, por favor consulte la seccién 3
¢Cémo usar Fiasp®?.

Algunas afecciones y actividades pueden afectar su necesidad de insulina. Hable con su
meédico:
+ si tiene problemas de rifién o higado, las glandulas suprarrenales, hipéfisis o tiroides.
» si hace mas ejercicio fisico del habitual o si desea cambiar su dieta habitual, ya que
esto puede afectar su nivel de azucar en la sangre.
« si esta enfermo, debe seguir usando la insulina y consultar con su médico.

Nifios y adolescentes
. Este medicamento no se debe utilizar en nifios ni adolescentes, ya que no hay experiencia en
el uso de Fiasp en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.

Otros medicamentos y Fiasp®

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera
tener que utilizar cualquier otro medicamento. Algunos medicamentos afectan a su nivel de
azlcar en sangre y esto puede implicar que se tenga que cambiar su dosis de insulina.
A continuacidn, se indican los principales medicamentos que pueden afectar a su tratamiento
con insulina.

Su nivel de azlicar en sangre puede disminuir (hipoglucemia) si usted toma:

« otros medicamentos para la diabetes (orales e inyectables)

+ sulfonamidas, para tratar infecciones

« esteroides anabdlicos, como testosterona

» betabloqueantes, para tratar, por ejemplo, la presién arterial alta o la angina de pecho.
Estos pueden dificultar el reconocimiento de los sintomas de aviso de un nive! de az(dar

Fdrm. Valeria Wilberger AL
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en sangre bajo (ver en la seccion 4 “Sintomas de aviso de un nivel de azicar en sangre
bajo")

« acido acetilsalicilico (y otros salicilatos), para aliviar el dolor y bajar la fiebre leve

+ inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAOs), para tratar la depresién

» inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECAs), para tratar ciertos
problemas cardiacos o la presion arterial alta.

Su nivel de azlcar en sangre puede aumentar (hiperglucemia) si usted toma:
+ danazol, para tratar la endometriosis
« anticonceptivos orales (pildora anticonceptiva)
« hormonas tiroideas, para tratar problemas de la gléandula tiroidea
+ hormona de crecimiento, para tratar una deficiencia de dicha hormona
= glucocorticoides, como “cortisona”, para tratar la inflamacion
» simpaticomiméticos, como epinefrina (adrenalina), salbutamol o terbutalina, para tratar
el asma
» tiazidas, para tratar la presion arterial alta o si el cuerpo retiene demasiado liquido
(retencion de liquidos).

Octreotida y lanreotida - utilizados para tratar una enfermedad rara caracterizada por
aumento de la produccion de la hormona del crecimiento (acromegalia). Estos pueden
aumentar o disminuir su nivel de azicar en sangre.

Pioglitazona - antidiabético oral utilizado para el tratamiento de la diabetes tipo 2. Algunos
pacientes con diabetes tipo 2 de larga duracién y una enfermedad cardiaca o ACV (accidente
cerebrovascular) previo que fueron tratados con pioglitazona e insulina, desarrollaron
insuficiencia cardiaca. Informe a su médico inmediatamente si tiene sintomas de insuficiencia
cardiaca tales como una inusual falta de aire, aumento rapido de peso o hinchazén localizada
(edema).

Si le aplica alguna de las circunstancias anteriores (o no estd seguro), hable con su médico,
farmacéutico o enfermero.

Fiasp® con alcohol
Si bebe alcohol, su necesidad de insulina puede cambiar ya que su nivel de azlcar en ia

sangre puede subir o bajar. Por lo tanto, debe controlar su nivel de azlcar en la sangre con
. mas frecuencia de lo habitual.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada, piensa que puede estar embarazada o estd planeando tener un bebe,
consulte a su médico antes de tomar este medicamento. Puede ser necesario modificar su
dosis de insulina durante el embarazo y después del parto. Es necesario un control cuidadoso
de su diabetes en el embarazo. Evitar un nivel de azicar en sangre bajo (hipoglucemia) es
particularmente importante para la salud de su bebé.

No hay restricciones al tratamiento con Fiasp® durante la lactancia.

Conducir y usar maquinarias

Un bajo nivel de azlcar en sangre puede afectar a su capacidad para conducir o utilizar
herramientas o maquinas. Si tiene un bajo nivel de azicar en sangre, su capacidad de
concentracién y reaccion pueden verse afectadas. Esto podria poner en peligro su vida o la de
otras personas. Pregunte a su médico si puede conducir si:
» sufre episodios de hipoglucemia frecuentes
» le resulta dificil reconocer los sintomas de hipeglucemia.
F %m Valeria Wilberger
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Informacioén importante sobre algunos de los componentes de Fiasp®
Fiasp® contiene menos de 1 mmo! de sodio (23 mg) por dosis. Esto significa que el
medicamento es esencialmente “libre de sodio”.

3 éComo usar Fiasp®?
Use siempre este medicamento exactamente como le ha indicado su meédico. Consulte con su
médico, farmacéutico o enfermero si no esta seguro.

FlexTouch®: si usted es ciego o tiene problemas de visién y-no puede leer el contador de
dosis de la lapicera, no utilice esta lapicera sin ayuda. Obtenga ayuda de una persona con
buena visién que esté capacitada para utilizar la lapicera prellenada FlexTouch®.

La lapicera prellenada puede proporcionar una dosis de 1-80 unidades en una sola inyeccién
en incrementos de 1 unidad.

Penfill®: si usted es ciego o tiene problemas de vision y no puede leer el contador de dosis de
la lapicera, no utilice esta lapicera sin ayuda. Obtenga ayuda de una persona con buena visién
que esté capacitada para utilizar la lapicera.

Cudando utilizar Fiasp®?

Fiasp® es una insulina que se administra a la hora de las comidas.

Fiasp® se debe inyectar desde los 2 minutos antes de empezar a comer, con la posibilidad de
administrarse hasta 20 minutos después del inicio de la comida.

Este medicamento alcanza su efecto maximo entre 1 y 3 horas después de la inyeccién vy el
efecto dura entre 3 y 5 horas.

Dosis de Fiasp®

Dosis para la diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2

Su médico decidird junto con usted:

e cuénto Fiasp® necesitara en cada comida,

. cuando comprobar su nivel de azlicar en la sangre y si necesita una dosis mas alta 0 mas
baja.

Si desea cambiar su dieta habitual, consulte primero con su médico, farmacéutico o
enfermero ya que un cambio en la dieta puede alterar su necesidad de insulina.

Cuando utilice otros medicamentos, consulte con su médico si su tratamiento debe ser
ajustado.

Ajuste de la dosis para la diabetes tipo 2
La dosis de cada dia de Fiasp® debe basarse en el nivel de az(icar en sangre a la hora de las
comidas y a la hora de acostarse del dia anterior.
e Antes del desayuno - la dosis debe ajustarse de acuerdo con el nivel de azlcar en la
sangre antes del almuerzo del dia anterior.
+ Antes del almuerzo - la dosis debe ajustarse de acuerdo con el nivel de azlcar en la
sangre antes de la cena del dia anterior.
+ Antes de la cena - la dosis debe ajustarse de acuerdo con el nivel de azlicar en Ia
sangre antes de la hora de acostarse del dia anterior.

Tabla 1. Ajuste de la dosis
Glucosa plasmatica a la hora de las comidas o a la hora de Ajuste de la dosis
acostarse
mmol/L mag/dl
menos de 4.0 menos de 71 _ Reducir la dosis en 1

Farm-Yateria Wit unidad
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4.0 - 6.0 71-108 Sin ajuste de dosis
mas de 6.0 _ mas de 108 Incrementar la dosis
en 1 unidad

Uso en pacientes de edad avanzada (65 o mas afios)
Este medicamento se puede utilizar en pacientes de edad avanzada. Hable con su médico
acerca de los posibles cambios en su dosis.

Si tiene problemas de riiion o higado
Si tiene problemas renales o hepaticos, puede que necesite controlar su nivel de azlcar en
sangre con mas frecuencia. Hable con su médico acerca de los posibles cambios en su dosis.

Administracién de Fiasp®

FlexTouch®: Este medicamento se administra debajo de la piel (inyeccién subcutanea).

Antes de utilizar Fiasp® por primera vez, su médico o enfermero le mostrard como utilizar la
lapicera prellenada.

Penfill®: Este medicamento se administra debajo de la piel (inyeccién subcutanea).
Antes de utilizar Fiasp® por primera vez, su médico o enfermero le mostrard cdmo usarlo,

Vial: Este medicamento se administra debajo de la piel (inyeccién subcutdnea) o por infusién
continua en bombas. La administracion en una bomba requerird una capacitacion integral
realizada por su profesional de la salud.

Donde administrarse
» Los mejores lugares para la inyeccion son en la parte delantera de la cintura
(abdomen), la parte superior de los brazos o la parte delantera del muslo.
» No lo inyecte en una vena o musculo.
+ Cambie el lugar dentro del drea donde se inyecta cada dia para reducir el riesgo de
desarrollar cambios debajo de la piel (véase la Seccion 4: Posibles efectos adversos).

No utilizar Fiasp®
FlexTouch®:
« si la lapicera estd dafiada o no se ha guardado correctamente (véase la Seccion 5
"Conservacién de Fiasp®”).
« si el aspecto de la insulina no es transparente e incoloro.
Al reverso se proporcionan instrucciones de uso detalladas.

Penfill®:

« si el cartucho o el sistema de suministro que esta utilizando estd dafiado. Devuélvalo a
su proveedor. Consulte el manual de!l sistema de administracion para obtener mas
instrucciones.

+ si el cartucho no se ha guardado correctamente (véase la Seccién 5 "Conservacion de
Fiasp®”).

. si el aspecto de la insulina no es transparente e incoloro.

m. Valeria Wilberge?
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Vial:

« si la tapa protectora del vial falta o estd suelta. Cada vial tiene una tapa protectora de
plastico inviolable. Si el vial no estd en perfectas condiciones cuando llegue a usted,
devuélvalo a su proveedor.

« si el vial no se ha guardado correctamente o se ha congelado (véase la Seccién 5
“Conservacion de Fiasp®”).

» si el aspecto de la insulina no es transparente e incoloro.

Penfill®:
Como inyectar Fiasp®
+ Lea también el prospecto que viene con su sistema de administracién de insulina.
» Compruebe el nombre y la concentracion en el rétulo del cartucho (Penfill®) para
asegurarse de que es Fiasp®
« Utilice siempre una aguja nueva para cada inyeccion para evitar la contaminacion.
» Las agujas no deben ser compartidas.

Vial:

@ coémoinyectar Fiasp@

Antes de utilizar Fiasp® por primera vez, su médico o enfermero le mostrara cémo usarlo.

1 Compruebe el nombre y la concentracidn en el rotulo del vial para asegurarse de que es
Fiasp®.

2 Retire la tapa protectora del vial.

3  Utilice siempre una aguja nueva para cada inyeccion para evitar la contaminacion. Las
agujas y jeringas no deben ser compartidas.

4  Extraiga en la jeringa la misma cantidad de aire que la dosis de insulina que se va a
inyectar. Inyecte el aire en el vial.

5 Invierta el vial y [a jeringa boca abajo y extraiga la dosis correcta de insulina en la
jeringa. Retirar la aguja del vial. Expulse el aire de la jeringa y compruebe que la dosis es
correcta.

6 Inyecte la insulina debajo de la piel. Utilice la técnica de inyeccion aconsejada por su

médico o enfermero.
Deseche la aguja después de cada inyeccidn.

~J

- Para usar en un sistema de bomba de infusion
Siga las instrucciones y recomendaciones de su médico con respecto al uso de Fiasp® en una
bomba. Antes de utilizar Fiasp® en el sistema de la bomba, usted debe haber recibido una
. capacitacién integral sobre el uso e informacion sobre las medidas que debe tomarse en caso
de enfermedad, azucar en la sangre demasiado alta 0 demasiado baja o falla del sistema de la
bomba.

Llenado de la bomba

» Fiasp® nunca debe diluirse ni mezclarse con ninguna otra insulina. .

> Antes de insertar la aguja, utilice agua y jabdn para lavarse las manos y la piel donde se
insertara la aguja para evitar cualquier infeccién en el sitio de infusion.

> Cuando llene un nuevo depdsito no deje burbujas de aire grandes en la jeringa o en los
tubos.

» El cambio del equipo de infusion (tubos y agujas) debe hacerse de acuerdo con las

instrucciones que figuran en la informacion del producto suministrada con el mismo.

Para beneficiarse de la infusién de insulina y detectar un posible mal funcionamiento de la
mba de insulina, se recomienda medir el nivel de azlcar en la sangre regularmente.
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Qué hacer si falla el sistema de la bomba
Usted debe tener siempre un método alternativo de administracién de insulina disponible
para la inyeccion bajo la piel en caso de que falle el sistema de la bomba. :

Si usa mas Fiasp® del que debiera
Si usa demasiada insulina, su nivel de azlicar en sangre puede llegar a ser muy bajo
(hipoglucemia), ver seccion 4 “Bajo nivel de azidcar en sangre".

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercado o comunicarse
con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777

Optativamente otros centros de intoxicacion.

Si olvidé usar Fiasp®
Si olvidé inyectarse la insulina, su nivel de aziicar en sangre puede llegar a ser muy alto
. (hiperglucemia). Ver seccion 4 “Alto nivel de aztcar en sangre”.

Tres sencillos pasos para evitar niveles bajos o altos de azilcar en sangre:
« Lleve siempre algo para mostrar que es diabético.
« Lleve siempre productos con azucar con usted. Véase la seccion 4 "Qué hacer si su nivel
de aziucar en sangre es bajo”.

FlexTouch®:
. Tenga siempre una lapicera de repuesto en caso de pérdida o dafio de su lapicera.

Penfill®:
. Tenga siempre lapiceras y cartuchos de Fiasp® de repuesto.

Vial:
. Tenga siempre jeringas de repuesto y un vial de repuesto de Fiasp®.

Si interrumpe el tratamiento con Fiasp®
No interrumpa el tratamiento con su insulina sin consultar a su médico. La interrupcién de la
. administracion de insulina podria producir un nivel de azicar en sangre muy alto
(hiperglucemia severa) y cetoacidosis (un problema que consiste en una cantidad excesiva de
acido en la sangre que es potencialmente mortal), Ver sintomas y recomendaciones en la
seccion 4 “Alto nivel de azucar en sangre”.

4, Posibles efectos adversos.
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los experimenten.

Bajo nivel de azdcar en sangre (hipoglucemia) es muy frecuente con el tratamiento con
insulina (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas). Puede ser muy grave. Si su nivel
de azlcar en la sangre baja demasiado, puede dar lugar a la pérdida de conocimiento. Una
hipoglucemia grave puede producir una lesién cerebral y poner en riesgo su vida. Si tiene
sintomas de bajo nivel de azicar en sangre, tome medidas para aumentar su nivel de azdcar
en\sangre inmediatamente. Ver seccion “Bajo nivel de azicar en sangre” a continuacion.

Fa; i
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Si sufre una reaccién alérgica grave a la insulina o a cualquiera de los componentes de
Fiasp®, suspenda el tratamiento con este medicamento y pdngase en contacto con el servicio
médico de urgencias de inmediato. _

Los sintomas de una reaccion alérgica grave pueden incluir que:
« reacciones locales (por ejemplo, erupcion, enrojecimiento y picor) se extiendan a otras
partes del cuerpo
« se sienta enfermo de repente con sudoracién
« comience a sentirse enfermo (vémitos)
= experimente dificultad para respirar
+ tenga palpitaciones o se sienta mareado.

Pueden producirse reacciones alérgicas como erupcién cutdnea generalizada e hinchazon
facial. Estas son poco frecuentes y pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas. Consulte a
un meédico si los sintomas empeoran o si no ve ninguna mejora en unas pocas semanas.

Otros efectos adversos incluyen:
Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

Reaccién en el sitio de administracion: pueden ocurrir reacciones locales en el lugar de
inyeccion. Los signos pueden incluir: erupcidn cutdnea, enrojecimiento, inflamacién,
hematomas y picazdn. Las reacciones normalmente desaparecen después de unos dias.

Reacciones en la piel: pueden producirse signos de alergia en la piel tales como eczema,
erupcion, picazén, urticaria y dermatitis.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas)

Alteraciones debajo de la piel donde se aplica la inyeccién (lipodistrofia): el tejido graso
debajo de la piel pueden reducirse de tamafio (lipoatrofia) o hacerse mas grueso
(lipohipertrofia). Cambiar cada vez el sitio de inyeccién puede reducir el riesgo de desarrollar
estas alteraciones en la piel. Si nota dichas alteraciones, informe a su médico o enfermero. Si
se sigue inyectando en el mismo lugar, estas reacciones pueden volverse mas graves y afectar
la cantidad de medicamento que su cuerpo obtiene de la lapicera. ;

Efectos generales del tratamiento con Fiasp®
> Bajo nivel de azicar en sangre (hipoglucemia) (muy frecuente)

Pueden aparecer niveles bajos de aziicar en sangre si:

Bebe alcohol, se inyecta demasiada insulina, hace méas ejercicio de lo habitual, come muy
poco o se saltea una comida.

Sintomas de aviso de un bajo nivel de azlcar en sangre, que pueden aparecer
repentinamente: Dolor de cabeza, dificultad para hablar, palpitaciones, sudor frio, piel fria v
palida, nduseas, sensacién de hambre excesiva, temblor, nerviosismo o preocupacién,
sensacién de cansancio, debilidad y somnolencia no habituales, confusién, dificultad para
concentrarse, cambios temporales en la vision.

Qué hacer si su nivel de azicar en sangre es bajo
» Si esta consciente, trate inmediatamente su bajo nivel de azicar con 15-20 g de
carbohidratos de accién rapida: tome comprimidos de glucosa o un producto azucarado,
como jugo de frutas, caramelos o galletas (lleve siempre consigo comprimidos de
glucosa o productos azucarados por si los necesita).
* Serecomienda que vuelva a examinar sus niveles de glucosa en sangre después de 15-
20 minutos y se vuelva a tratar si sus niveles de glucosa en sangre son todavia
menores de 4 mmol/l,

ALDOA CHIARELLI

UISKJPHI-&RMA ARG. S
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« Espere hasta que los sintomas de hipoglucemia hayan desaparecido o su nivel de
azucar en sangre se haya estabilizado. Continte con el tratamiento con insulina como
de costumbre.

Qué deben hacer los demas si usted se desmaya

Informe a las personas con las que pasa tiempo de que tiene diabetes. Digales cudles podrian
ser las consecuencias de un descenso del nivel de azlcar en sangre, incluido el riesgo de
perder el conocimiento.

Hagales saber que si usted se desmaya, ellos deben:
» recostarlo de lado para evitar que se asfixie
» obtener ayuda médica de inmediato
« no darle ningln alimento o bebida, ya que podria asfixiarse.

Puede recuperar el conocimiento més rapidamente con una inyeccion de glucagén. Este solo
puede ser administrado por alguien que sepa cémo usarlo.
« Si se le administra glucagon, debe tomar azucar o un producto azucarado tan pronto
como recupere el conocimiento.
« Sino responde a la inyeccidn de glucagdn, tendra que ser tratade en un hospital,

Si una severa disminucion de azucar en la sangre no es tratada a tiempo, puede causar dafio
cerebral. Este puede ser de corta o larga duracién e incluso puede causar la muerte.

Hable con su médico si:
» su nivel de azucar en sangre bajé tanto que usted se ha desmayado
« ha usado una inyeccion de glucagdn
« ha tenido azudcar en la sangre demasiado baja varias veces recientemente.

Esto se debe a que puede ser necesario cambiar la dosis o la frecuencia de sus inyecciones de
insulina, la alimentacidn o el ejercicio.

» Alto nivel de azicar en sangre (hiperglucemia) Frecuencia desconocida (no se
puede estimar con la informacion disponible)

Pueden aparecer niveles altos de azicar en sangre si: Come mas o hace menos ejercicio
de lo habitual; bebe alcohol; contrae una infeccién o fiebre; no ha utilizado suficiente insulina;
sigue usando menos insulina de la que necesita; olvida usar su insulina o deja de usar la
insulina sin consultar a su medico.

Seiiales de advertencia de un nivel alto de aziicar en sangre — normalmente aparecen
de manera gradual:

Piel enrojecida y seca; somnolencia o cansancio; sequedad en la boca, aliento con olor a
frutas (a acetona); aumento en la necesidad de orinar, sed, pérdida de apetito, sensacién de
malestar (nduseas o vomitos).

Estos pueden ser signos de una enfermedad muy seria llamada cetoacidosis. Se trata de una
acumulacion de acido en la sangre debido a que el cuerpo degrada grasa en lugar de azlcar. Si
no se trata, podria producir un coma diabético y finalmente la muerte.

Qué hacer si su nivel de aziicar en sangre es alto
« Compruebe su nivel de azidcar en la sangre.
« Administre una dosis de correccién de insulina si se le ha ensefiado cémo hacerlo.
« Hagase una prueba en orina para detectar cetonas.
» Si tiene cetonas, busque atenicién médica de inmediato.

4953l 3.0
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5. Conservacién de Fiasp®

Mantenga este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en la etiqueta y
la caja después de “VTO”. La fecha de vencimiento es el Ultimo dia del mes correspondiente.

Antes del primer uso:

FlexTouch®: Almacenar en la heladera (2°C a 80C). Mantener alejado del congelador. No
congelar. Mantener el capuchén en la lapicera a fin de protegerla de la luz. ;

Penfill®: Almacenar en la heladera (2°C a 89C). Mantener alejado del congelador. No
congelar. Mantener el cartucho en la caja a fin de protegerlo de la luz.

Vial: Almacenar en la heladera (2°C a 8°C). Mantener alejado del congelador. No congelar.
-Mantener el vial en la caja a fin de protegerlo de la luz. '

Después de la primera apertura o si se lleva como repuesto:

FlexTouch®: puede llevar su lapicera prellenada Fiasp® (FlexTouch®) con usted y
mantenerla a temperatura ambiente (no superior a 30°C) o en heladera (2°C a 8°C) durante
un maximo de 4 semanas. No congelar. Mantenga siempre el capuchén de la lapicera cuando

. no la esté utilizando a fin de protegerla de la luz.

Penfill®: no refrigerar.-Puede llevar su cartucho Fiasp® (Penfill®) con usted y mantenerio a
temperatura ambiente (no superior a 30°C) durante un maximo de 4 semanas. No congelar.
Mantenga siempre el cartucho en la caja a fin de protegerlo de la luz.

Deseche la aguja después de cada inyeccién.

Vial: puede llevar su vial Fiasp® con usted y mantenerlo a temperatura ambiente (no
superior a 30°C) o en heladera (2°C a 89C) durante un maximo de 4 semanas. No congelar.
Mantenga siempre el vial en la caja a fin de protegerlo de la luz.

No tire los medicamentos por los desagiies ni con los residuos domiciliarios. Consulte a su
farmacéutico acerca de cémo deshacerse de los medicamentos que ya no usa. De esta forma
ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Contenido de Fiasp®
FlexTouch®:
. « El principio activo es insulina aspartica. Cada ml contiene 100 unidades de insulina

aspartica. Cada lapicera prellenada contiene 300 unidades de insulina aspartica en 3 mil
de solucion.

Penfill®;

« El principio active es insulina aspartica. Cada ml contiene 100 unidades de insulina
aspartica. Cada cartucho (3 m!) contiene 300 unidades (U) de insulina aspartica.

Vial:
« El principio activo es insulina aspértica. Cada ml contiene 100 unidades de insulina

aspartica. Cada vial contiene 1.000 unidades (U) de insulina aspartica en 10 ml de
solucion inyectable,

| ALDB\A. CHIARELYI
Farm.\Valeria Wilhergsr e
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FlexTouch®/Penfill®/Vial:

» Los otros componentes son fenol, metacresol, glicerol, acetato de zinc, fosfato
disodicodihidrato, clorhidrato de L-arginina, niacinamida (vitamina B3), a&cido
clorhidrico (para ajustar el pH), hidroxido de sodio (para ajustar el pH) y agua para
inyectables.

Aspecto de Fiasp® y contenido del envase

FlexTouch®: Fiasp® se presenta como una solucién acuosa inyectable, transparente e
incolora, en un lapicera prellenada.

En tamafios de envase de 1 y 5 lapiceras prellenadas de 3 ml. Es posible que no se
comercialicen todos los tamanos de envases.

Penfill®: Fiasp® se presenta como una solucién acuosa inyectable, transparente e incolora, en
un cartucho (300 unidades por 3 ml).

Tamarnios de envase de 5 y 10 cartuchos de 3 ml. Es posible que no se'comercialicen todos los
tamafios de envases.

Vial: Fiasp® se presenta como una solucién acuosa inyectable, transparente e incolora, en un
. vial (1.000 unidades por 10 ml).

Tamanos de envase de 1 y 5, Es posible que no se comercialicen todos Ios tamanos de

envases.

Al dorso del prospecto se incluyen las instrucciones de uso de FlexTouch®.
Fiasp®, FlexTouch® , NovoFine®, NovoTwist® y Penfill® son marcas registradas propiedad de

Novo Nordisk A/S, Dinamarca

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.qgov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° ............
Disposicion N°....

Importado por:
. Nove Nordisk Pharma Argentina S.A.
Av. Del Libertador 2740
{B1636DSU) Olivos, Pcia. De Buenos Aires
Tel: (011) 6393-6686
Director Técnico: Aldo A, Chiarelli - Farmacéutico

Servicio de Atencion al Cliente: 0800~245-NOVO (6686)
atencioncli@novonordisk.com

Elaborado por:

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880, Bagsvaerd, Dinamarca.

©2017 Al ) . CHIARELLI
ovo Nordisk A/S APQDERADO
: HOVU HORQIRK PHAR ARG. S.A
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Instrucciones de uso de Fiasp® FlexTouch®

Lea atentamente estas instrucciones antes de usar su lapicera prellenada FlexTouch®, Si
no sigue las instrucciones cuidadosamente, puede obtener muy poca o demasiada insulina lo
que puede dar lugar a un nivel demasiado alto o demasiado bajo de azicar en sangre.

No utilice la lapicera sin el entrenamiento adecuado de su médico o enfermero.
Comience revisando su lapicera para asegurarse de que contiene Fiasp® 100
unidades/ml., luego mire las imagenes que figuran a continuacién para conocer las
diferentes partes de su lapicera y la aguja.

Si usted es ciego o tiene problemas de vision y no puede leer el contador de dosis de
la lapicera, no utilice esta lapicera sin ayuda. Obtenga ayuda de una persona con buena
vision que esté capacitada para utilizar |a lapicera prellenada FlexTouch®.

Su lapicera es una lapicera prellenada dosificadora de insulina que contiene 300 unidades de
insulina. Usted puede seleccionar un maximo de 80 unidades por dosis, en incrementos
de 1 unidad. Su lapicera esta disefiada para ser utilizada con agujas NovoTwist®, NovoFine® o
NovoFine® Plus de un solc uso, desechables, de hasta una longitud de 8 mm. Las agujas no se
incluyen en el envase.

A Informacion importante
Preste especial atencién a estas notas ya que son importantes para el uso correcto de la
lapicera.

.Valeria Wilberger
NOVO BORDISK PHARMA ARG, S 0.

-DIRECTORATECNICA
MP:20628 MN: 15552
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Lapicera prellenada Fiasp® y aguja (ejemplo)
(FlexTouch®)

Tapa exterior

. Capuchén de
de la aguja

Ia lapicera

Tapa interior
de la 2guja

H Pestaiia protectora

i)
'J_Esc'ala de insulina

Ventana de insulina

. Etiqueta de Ia lapicera

1

" plonoLxaly
J IRUAPL [,

Contador de dosis

. Marcador de dosis

Selectar de dosis

Pulsador

E \
Valeria Wilherger PODHRADO

Elunmsn PHARMAARG. S.A.
-DIRECTORA TECHICA
P:20628MN:15552
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1 PREPARE SU LAPICERA CON UNA AGUJA NUEVA.

« Compruebe el nombre y la concentracion en la etiqueta de su lapicera, para
asegurarse de que contiene Fiasp® 100 unidades/ml. Esto es especialmente importante si
usted se administra mas de un tipo de insulina. Si se administra un tipo incorrecto de
insulina, su nivel de azlcar en la sangre puede resultar demasiado alto o demasiado bajo.

» Retire el capuchdn de la lapicera.

« Compruebe que la insulina en la lapicera es transparente e incolora.
Mire a través de la ventana de insulina. Si la insulina se ve turbia, no utilice la lapicera.

-

« Tome una aguja nueva y arranque la pestafia protectora.

« Empuje la aguja directamente sobre la lapicera. Gire hasta que esté firme.

/aim. Valeria Witberger

2 A
HORDISH PHARHA ARG. 5.
NWCO-D!R ‘é]{]ﬂh TECHICA
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« Retire la tapa exterior de la aguja y guardela para mas tarde. La necesitard después
de la inyeccion para retirar con seguridad la aguja de la lapicera.

e Retire la tapa interior de la aguja y deséchela. Si intenta colocarla nuevamente podria
pincharse accidentalmente con la aguja.

Puede aparecer una gota de insulina en la punta de la aguja. Esto es normal, pero aun asi se
debe comprobar el flujo de insulina.

No coloque una nueva aguja en la lapicera hasta que esté listo para darse su inyeccion.

o Utilice siempre una aguja nueva para cada inyeccion.
Esto reduce el riesgo de contaminacion, infeccién, pérdida de insulina, bloqueo de la aguja y
. dosificacion incorrecta.

A No utilice nunca una aguja doblada o dafiada.

2 COMPRUEBE EL FLUJO DE INSULINA.

‘s Compruebe siempre el flujo de insulina antes de empezar.
Esto le ayudara a asegurarse de que recibe la dosis completa de insulina.

* Gire el selector de dosis hasta seleccionar 2 unidades. Aseglirese de que el contador
de dosis muestra 2.

Farm. Valeria Wilherger |
V0 HORDISK PHARMA ARG. SA.

‘DIRECTORA TECHICA
631 170628 MN:15552 HOVO I .
‘j \; IF-2019-77477819-APN-DECBR#ANMAT
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2 unidades

scleccionadas ‘é_ﬂ

e Sujete la lapicera con la aguja apuntando hacia arriba.
Golpee suavemente con el dedo la parte superior de la lapicera un par de veces
para hacer que las burbujas de aire suban al extremo de la lapicera.

* Presione y mantenga presionado el pulsador hasta que el contador de dosis vuelva a

0.
El 0 debe estar alineado con el marcador de dosis.

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

Puede quedar una pequena burbuja de aire en la punta de la aguja, pero no se inyectara.

Si no aparece una gota, repita los pasos 2A a 2C hasta 6 veces. Si alin no aparece una gota,
cambie |a aguja y repita los pasos 2A a 2C una vez mas.

Si adn no aparece una gota de insulina, deseche la lapicera y utilice una nueva.

71N Aseglirese siempre de que aparezca una gota en la punta de la aguja antes de la
inyeccion. Esto asegura el flujo de insulina.

rm.Valeria Witherger
HORDISK PHARNA ARG. 5.4
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Si no aparece una gota, no se inyectard insulina, aun cuando pueda mover el contador de
dosis. Esto puede indicar que la aguja esta bloqueada o danada.

o Compruebe siempre el flujo antes de inyectarse. Si no comprueba el fiujo, puede
obtener una cantidad muy baja o nula de insulina. Esto puede dar lugar a un nivel de
azicar en la sangre demasiado alto.

3 SELECCIONE SU DOSIS.

« Aseglrese de que el contador de dosis muestra 0 antes de empezar. -
El O debe estar alineado con el marcador de dosis.

* Gire el selector de dosis para seleccionar la dosis que necesita seguin lo indicado
por su médico o enfermero.

Si se selecciona una dosis equivocada, puede girar el selector de dosis hacia delante o hacia
atras hasta la dosis correcta.

La lapicera puede marcar hasta un maximo de 80 unidades.

El selector de dosis cambia el nimero de unidades. Solo el contador de dosis y el marcador de
dosis mostraran cuantas unidades ha seleccionado por dosis.

Usted puede seleccionar un maximo de 80 unidades por dosis. Cuando su lapicera contiene
menos de 80 unidades, el contador de dosis se detiene en el nimero de unidades que quedan.

El selector de dosis hace un “clic” diferente cuando se gira hacia delante, hacia atrés o pasado
el nimero de unidades que quedan. No cuente los “clics” de la lapicera.

H

Utilice siempre el contador de dosis y el marcador de dosis para ver cuantas
unidades ha seleccionado antes de inyectarse la insulina.

No cuente los “clics” de la lapicera para seleccionar la dosis. Si selecciona y se inyecta
una dosis equivocada, su nivel de azdcar en sangre puede volverse demasiado alto o
demasiado bajo.

No utilice 2 escala de insulina, esta muestra solamente la cantidad aproximada de
insulina que queda en su lapicera.

“] s -90-001-1, 8-0910-90-001-1, 8-0911-90-001-1, {¥A -8Aublicado 03-Feb-2017). 17 de 22
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4 INYECTESE SU DOSIS.
» Inserte la aguja en su piel como le ha mostrado su médico ¢ enfermero.

« Aseglrese de que puede ver el contador de dosis.
No toque el contador de dosis con los dedos. Esto podria interrumpir la inyeccion.

4

. + Presione y mantenga presionado el pulsador hasta que el contador de dosfs
muestre 0.

)

El O debe estar alineado con el marcador de dosis. Usted podra entonces oir o sentir un
“clic”.

+« “Mantenga la aguja en su piel después de que el contador de dosis ha vuelto a 0 y
cuente lentamente hasta 6. :

* Siretira la aguja muy pronto, es posible que vea un flujo de insulina saliendo de la punta
de la aguja. Si es asi, no se administrara toda la dosis, y deberd aumentar la frecuencia
con que comprueba el nivel de azlcar en sangre.

.‘_

Cuente lentamente:

arm. Vateria Witherges
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+ Retire la aguja de su piel. Si aparece sangre en el sitio de la inyeccion, presione
ligeramente. No frote la zona.

a

1 gl

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

A Observe siempre el contador de dosis para saber cuantas unidades se ha

“inyectado. Mantenga presionado el pulsador 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 dar lugar a un nivel de azicar en sangre demasiado alto.

¢Como identificar una aguja bloqueada o dafiada? :

« Sino aparece 0 en el contador de dosis después de presionar continuamente el pulsador,
es posible que haya utilizado una aguja bloqueada o dafiada.

+ En este caso -usted no ha recibido ningin medicamento - a pesar de que el contador de
dosis se ha movido de la dosis original que usted ha fijado.

¢Como manipular una aguja bloqueada?

Retire la aguja como se describe en la seccidn 5 y repita todos los pasos comenzando con la
seccion 1: Prepare su lapicera con una aguja nueva. Aseglrese de seleccionar la dosis
completa que necesita.

Nunca toque el contador de dosis cuando realiza la inyeccion.
Esto puede interrumpir la inyeccion.
5 DESPUES DE LA INYECCION.

+ Dirija la punta de la aguja hacia adentro de su tapa exterior sobre una superf‘c1e
plana sin tocar la aguja o la tapa exterior.

fFarm. Valeria Wilberget U

A
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* Una vez que la aguja esté cubierta, empuje con cuidado y completamente la tapa
exterior de la aguja.
« Desenrosque la aguja y deséchela con cuidado.

» Coloque el capuchdn en su lapicera después de cada uso para proteger la insulina de la

Deseche siempre la aguja después de cada inyeccidn. Esto reduce el riesgo de
contaminacion, infeccion, pérdida de insulina, bloqueo de la aguja y dosificacién incorrecta. Si
la aguja esta blogueada, no se inyectara insulina.

Cuando la lapicera esté vacia, deséchela sin la aguja de acuerdo con las instrucciones de su
médico, enfermero, farmacéutico o autoridades locales.

71\ Nunca trate de colocar la tapa interior de la aguja nuevamente en la aguja.
Puede sufrir un pinchazo.

A Retire siempre la aguja de su lapicera después de cada inyeccién y guarde la
lapicera sin la aguja colocada. Esto reduce el riesgo de contaminacion, infeccién,
pérdida de insulina, bloqueo de la aguja y dosificacidn incorrecta.

6 ¢QUE CANTIDAD DE INSULINA QUEDA?

+ La escala de insulina muestra aproximadamente la cantidad de insulina que queda en
su lapicera.

Aprox.
cudntn
insulinn
quedn

Farm. Valeria Wilherger
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e Para ver con precisidn la cantidad de insulina que queda, utilice el contador de
dosis:
Gire el selector de dosis hasta que el contador de dosis se detenga.
Si muestra 80, quedan al menos 80 unidades en su lapicera.

Si muestra menos de 80, el nimero indica el nimero de unidades que quedan en su
lapicera.

Ejemplo
El contador
dc dosis se

. detuvo:
quedan 16

unidades

¢ Gire el selector de dosis hacia atras hasta que el contador de dosis muestre 0.

» Si necesita mas insulina que las unidades que quedan en su lapicera, puede dividir su
dosis entre dos lapiceras.

L Tenga mucho cuidado en calcular correctamente si divide su dosis.
En caso de duda, administrese la dosis completa con una lapicera nueva. Si divide mal
la dosis, se inyectara muy poca o demasiada insuling, 1o que puede dar lugar a un nivel
demasiado alto o demasiado bajo de azucar en sangre.

A OTRA INFORMACION IMPORTANTE
+ Siempre lleve su lapicera con usted.

* Siempre lleve con usted una lapicera extra y agujas nuevas, en caso de pérdida o
daio.

« Mantenga siempre su lapicera y las agujas fuera de la vista y del alcance de otras
personas, especialmente de los nifios.

* No comparta nunca su lapicera o sus agujas con otras personas. Esto podria provocar
una infeccién cruzada.

 No comparta nunca su lapicera con otras personas. Su medicamento puede ser
perjudicial para la salud de otros.

» Los cuidadores deben tener mucho cuidado cuando manipulan agujas usadas para
reducir el riesgo de lesiones provocadas por las agujas e infeccion cruzada.

Naleria Wilberget
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CUIDADO DE SU LAPICERA

Trate a su lapicera con cuidado. El manipuleo brusco o el mal uso pueden causar una
dosificacion incorrecta, lo que puede dar lugar a un nivel demasiado alto o demasiado bajo de
azlcar en la sangre.

¢ No deje la lapicera en un automavil u otro lugar donde pueda estar expuesta a
temperaturas muy altas o muy bajas.

 No exponga su lapicera al polvo, suciedad o liquidos.

* No lave, remoje o lubrique su lapicera. Si es necesario, limpiela con un detergente
suave en un pafio humedecido.

* No deje caer su lapicera ni la golpee contra superficies duras.
En caso de caida o si sospecha un problema, coloque una aguja nueva y compruebe el
flujo de insulina antes de inyectarse.

e No trate de rellenar su lapicera. Una vez vacia, debe ser desechada.

¢ No trate de reparar su lapicera o desmontarla.

DO A|CHIRELY
APOBERZBD

Farm. Valeria Wilberger i et

NOVO NORDISK PHARMA ARG. S.A.
CQ-DIRECTGRA TECNICA
MP:20628 MN:15552
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CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE

ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADON°§53 (g9

Expediente N: 1-47-1110-791-16-2
La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), certifica que se autoriza la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razon Social: NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A.
2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: FIASP®
Nombre Genérico (IFA/s): INSULINA ASPARTICA.
Concentracion: 100 U/ ml.
Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.
Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual

Composicién completa por dosis, unidad farmacéutica o porcentual incluyendo

excipientes:

I

Sedes y Delegaciones Tel, (+54-11) 4340-0800 - httpy//www.argentina.gob.ar/fanmat - Replblica Argentina
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av. de Kayo 869, CABA Alsina 665:671,CABA M. Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25,CABA Av. Belgrano 1480, CABA
Deleg. Mendoza Deleg. Cardoba Deleq. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de Escalada de Obispo Trejo 635, Ruta Nacienz! 117, km 10, Roque Gonzalez 1137, Eva Per6n 2456,
San Martin 1909, Mendoza Cordoba, CO.TE.CAR, Paso de los Libres, Posadas, Prov. de SantaFé,

Prov. de Mendoza Piov. de Cdrdoba Prov. de Comientes Kisiones Prov. de Santa Fe
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Vizdea

Principio activo/ Contenido Unidad de medida
Nombre comin
INSULINA ASPARTICA 100 U/ ml
Excipientes Contenido por Unidad de medida
unidad de forma
farmacéutica
FENOL 1507 Mg/ml
METACRESOL 1,728 Mg/ml
GLICEROL 33 Mg/ml
ZINC (acetato de Zinc) 19,6 pHg/mli
FOSFATO DISODICO 0,53 Mg/ml
DIHIDRATO
ARGININA (clorhidrato de 3,48 Mg/ml
L-arginina)
NICOTINAMIDA (vitamina 20,76 Mg/ml
B3)
ACIDO CLORHIDRICO c.s.p°
HIDROXIDO DE SODIO c.s.p
AGUA PARA INYECTABLES c.s.p. 1 ml ml

Origen y fuente del/ de los Ingredientes/s farmacéuticos/s Activos/s:
Biotecnoldgico.
Envase Primario: Vial de 10 ml (vidrio de tipo I).

Cartucho de 3 ml (vidrio de tipo I).

Presentacion: Vial: envase conteniendo 1 vial de 10 ml.

Sedesy Dl;}::iones Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp//www.argentina.gob.arfanmat - Republica Argentina
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Pred. Médicos
Av.de Mayo 869, CABA Alsina 665/671, CABA A, Caseros 2167, CABA Estados Unidos 25, CABA Av, Belgrano 1480, CABA
Deleg. Mendoza Deleg. Cardoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de Escalada de Ohispo Trejo 635, Ruta Macienal 117,km 10, Roque Gonzalez 1137, Eva Percn 2456,
San Martin 1909, Mendoza Cordeba, COTECAR, Paso de los Libres, Posadas, Prov. de Santa Fé,

Prov, de Mendoza Prov. de Cardeba Prow. de Corrientes Misiones Prov. de Santa Fé
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Penfill®: envase conteniendo 5 cartuchos de 3 ml.

FlexTouch®: cartucho de 3 ml conteniendo en una lapicera prellenada, multidosis,
desechable. (FlexTouch® contiene un cartucho Penfill® de 3 ml).

Periodo de vida uatil: 30 (TREINTA) MESES a 2°C y 8°C y protegido de la luz.
Formas de Conservacion: |
Antes del primer uso: Conservar en heladera (2°C y 8°C). Mantener alejado del
congelador. No congelar.

Vial/ Penfill®: Mantener el vial/cartucho en la caja con el fin de protegerlo de la luz.
FlexTouch®: Mantener el capuchoén en la lapicera con el fin de protegerla de la luz.
Una vez abierto o si se lleva como repuesto:

Vial: El producto puede ser almacenado por un maximo de 4 semanas. Almacenar
por debajo de 30°C o en heladera (2°C- 8°C). No congelar. Mantener el vial en la
caja con el fin de protegerlo de la luz.

Penfill®: El producto puede ser almacenado por un maximo de 4 semanas.
Almacenar por debajo de 30°C. No refrigerar. No congelar. Si el cartucho se lleva
como repuesto y sin usar, debe mantenerse en la caja con el fin de protegerlo de la
luz.

FlexTouch®: El producto puede ser almacenado por un maximo de 4 semanas.
Almacenar por debajo de 30°C o en heladera (2°C- 8°C). No congelar. Mantener el
capuchon en la lapicera con el fin de protegerla de la luz.

Condicion de expendido: venta BAJO RECETA.

Sedesy Deicg‘ﬁs ) Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.argentina.gob.ar/anmat - Republica Argentina
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
A de Mayo 869, CABA AMsina 665/671,CABA M. Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25, CABA Av. Belgrano 1480, CABA
Deleg. Mendoza Deleg, Cérdoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. SantaFé
Remedios de Escalada de Ohizpo Trejo 535, Ruta Nacional 117, km 10, Roque Gonzalez 1137, Eva Peron 2456,
San Martin 1909, Mendoza Cordeba, CO.TECAR, Paso delos Libres, Posadas, Prov. de SantaFé,

Piov. de Mendoza Prov. de Cardoba Prov. de Comientes Misicnes Frov. de Santa Fé
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Via/s de administracion: Inyeccion/ infusion subcutdnea e inyeccion intravenosa.
Indicacion/es terapéuticas/s autorizada/s: Tratamiento de diabetes mellitus
en adultos.
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S:

¢ NOVO NORDISK A/S. Bagsvaerd, Novo Alle, Dinamarca.

¢ NOVO NORDISK A/S. Hallas Alle, Kalundborg, Dinamarca.

¢ NOVO NORDISK A/S. Bagsveerd, Novo alle, Dinamarca.

¢ NOVO NORDISK A/S. Kalundborg, Hallas Alle, Dinamarca.

¢ NOVO NORDISK A/S. Brennum Park, Hillergd, Dinamarca.

e NOVO NORDISK A/S. Bagsveerd, Novo alle, Dinamarca.
3.1. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA ARGENTINA
Y DEL CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ IMPORTADO Y DEL
ALMACENAMIENTO.

e NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A. Av. Del Libertador 2740, Olivos,

Buenos Aires, Argentina. (Control de Calidad).

El presente certificado tendra una validez de 5 (CINCO) afos a partir de la fecha de
la disposicion autorizante.
Expediente N: 1-47-1110-791-16-2

DISPOSICIONN° G 1 78 130y 2019

CARLOS CHIALE
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