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Fiasp®
FlexTouch®
insulina asparte

IDENTIFICAQAO DO MEDICAMENTO
Fiasp®

FlexTouch®

insulina asparte

APRESENTACAO

Solugdo injetdvel de insulina asparte 100 U/mL, disponivel em sistema de aplicacdo preenchido
com 3 mL.

Cada embalagem contém 1 sistema de aplicacéo.

VIA SUBCUTANEA E INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO

COMPOSICAO

O principio ativo é a insulina asparte.

1 mL da solugéo contém 100 Unidades (U) (equivalente a 3,5 mg) de insulina asparte.

Um sistema de aplicacdo preenchido contém 300 U de insulina asparte em 3 mL de solugdo
injetavel.

Excipientes: fenol, metacresol, glicerol, acetato de zinco, fosfato de sédio dibasico di-hidratado,
cloridrato de arginina, nicotinamida, acido cloridrico, hidroxido de s6dio e 4gua para injetaveis.

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

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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

Pacientes com diabetes mellitus tipo 1:

Fiasp® foi efetivo na obtencdo do controle glicémico quando administrado pré-prandial ou poés-
prandial. A reducdo na HbA;. foi estatistica e significativamente maior com Fiasp® administrado na
hora da refeicdo em comparacdo com NovoRapid® (Figura 1, Tabela 1).
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Figura 1. HbAi:. média por semana de tratamento em pacientes com diabetes mellitus tipo 1
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Em pacientes com diabetes mellitus tipo 1, Fiasp® proporcionou um maior controle glicémico geral
do que NovoRapid®. Fiasp® proporcionou um melhor controle glicémico pés-prandial do que
NovoRapid®, sem aumento no risco global de hipoglicemia grave ou confirmada em pacientes com

diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2 (Tabela 1 e 2).

Pacientes com diabetes mellitus tipo 2:

Fiasp® foi efetivo no controle glicémico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (Tabela 2).

Fiasp® em combinagdo com insulina basal diaria e metformina resultou em uma reducéo superior
na HbA; . e uma reducéo estatisticamente significativa na glicemia pés-prandial em pacientes com

diabetes mellitus tipo 2 em comparacéo a insulina basal diadria com metformina (Tabela 3).
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Tabela 1. Resultados do estudo clinico de 26 semanas em basal-bolus em pacientes com diabetes
mellitus tipo 1

Fiasp® Fiasp® NovoRapid®
pré-prandial pos-prandial pré-prandial
+ insulina detemir + insulina detemir + insulina
detemir
N 381 382 380
HbA . (%)
Valor basal = Final do estudo 7673 7675 7674
Alteragao ajustada desde o valor basal -0,32 -0,13 -0,17
Diferenca de tratamento estimada -0,15 [-0,23;-0,07]°F 0,04 [-0,04;0,12]F
HbA:: (mmol/mol)
Valor basal = Final do estudo 59,7 - 56,4 59,9 - 58,6 59,3 + 57,6
Alteracdo ajustada desde o valor basal -3,46 -1,37 -1,84
Diferenca de tratamento estimada -1,62 [-2,50;-0,73]°F 0,47[-0,41;1,36]¢
Pacientes (%) atingindo HbA1: < 7%
Todos os pacientes 33,3 23,3 28,2
Razdo de probabilidades estimada 1,47 [1,02;2,13]°F 0,73 [0,49;1,07]¢
Incremento glicémico pos-prandial de 2 horas
(mmol/L) (mg/dL)®
Valor basal = Final do estudo 6,159 6,167 6,266
(109,8 - 106,2) (109,8 - 120,6) (111,6 - 118,8)

Alteracdo ajustada desde o valor basal -0,29 (-5,22) 0,67 (12,06) 0,38 (6,84)
Diferenca de tratamento estimada -0,67 [-1,29;-0,04] 0,30 [-0,34;0,93]

(-12,06 [-23,22; -0,72])°F (5,40 [-6,12; 16,74])

Incremento glicémico pds-prandial de 1 hora
(mmol/L) (mg/dL)B

Valor basal = Final do estudo 5447 54— 6,6 57—59

(97,2 = 84,6) (97,2 - 118,8) (102,6 — 106,2)
Alteragéo ajustada desde o valor basal -0,84 (-15,12) 1,27 (22,86) 0,34 (6,12)
Diferenca de tratamento estimada -1,18[-1,65;-0,71] 0,93[0,46;1,40]

(-21,24 [-29,70; -12,78])°F (16,74 [8,28; 25,20])¢

Peso corporal (kg)

Valor basal = Final do estudo 78,6 = 79,2 80,5 - 81,2 80,2 - 80,7
Alteracédo ajustada desde o valor basal 0,67 0,70 0,55
Diferenca de tratamento estimada 0,12 [-0,30;0,55]° 0,16 [-0,27;0,58]F

Taxa observada de hipoglicemia grave ou
confirmada por GP€ por paciente-ano de exposi¢io
(porcentagem de pacientes)

59,0 (92,7) 54,4 (95,0) 58,7 (97,4)
Raz&o da taxa estimada 1,01 [0,88;1,15]° 0,92 [0,81;1,06]F
Dose total de insulina bolus (unidade/kg/dia)
Valor basal = Final do estudo 0,33*— 0,394 0,35 -+ 0,39* 0,36* - 0,38*
Dose total de insulina basal (unidade/kg/dia)
Valor basal = Final do estudo 0,41 - 0,394 0,43" - 0,42% 0,43" -+ 0,434

GP: glicose plasmética

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

B Teste prandial

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

D A diferenca ¢ para Fiasp® pré-prandial — NovoRapid® pré-prandial

E A diferenca é para Fiasp® pos-prandial — NovoRapid® pré-prandial

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

mellitus tipo 2
Fiasp® NovoRapid®
+ insulina glargina + insulina glargina
N 345 344
HbAc (%)
Valor basal = Final do estudo 8,066 7966
Alteracéo ajustada desde o valor basal -1,38 -1,36

Diferenca de tratamento estimada

-0,02[-0,15:0,10]

HbA:: (mmol/mol)

Valor basal = Final do estudo 63,5 - 49,0 62,7 +48,6
Alteracéo ajustada desde o valor basal -15,10 -14,86
Diferenca de tratamento estimada -0,24 [-1,60;1,11]

Pacientes (%) atingindo HbA1: < 7%

Todos os pacientes 74,8 75,9

Razéo de probabilidades estimada

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

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

Valor basal = Final do estudo

Alteracdo ajustada desde o valor basal
Diferenca de tratamento estimada

7,6 - 4,6 (136,8 - 82,8) 73-49(131,4 - 88,2)
-3,24 (-58,32) -2,87 (-51,66)
-0,36 [-0,81;0,08] (-6,48 [-14,58; 1,44])

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

Valor basal = Final do estudo

Alteragéo ajustada desde o valor basal
Diferenca de tratamento estimada

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

Peso corporal (kg)

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

17,9 (76,8) 16,6 (73,3)
Raz&o da taxa estimada 1,09 [0,88;1,36]
Dose total de insulina bolus (unidade/kg/dia)
Valor basal = Final do estudo 0,214 = 0,49% 0,214 = 0,514
Dose total de insulina basal (unidade/kg/dia)
Valor basal = Final do estudo 0,56 = 0,534 0,524 = 0,48"

GP: glicose plasmética

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

B Teste prandial

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

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

diabetes mellitus tipo 2

Fiasp®

+ insulina basal® + metformina insulina basal® + metformina
N 116 120
HbAc (%)
Valor basal = Final do estudo 7968 7977
Alteracdo ajustada desde o valor basal -1,16 -0,22
Diferenca de tratamento estimada -0,94 [-1,17; -0,72]¢
HbA1: (mmol/mol)
Valor basal = Final do estudo 63,2 = 50,7 63,1 = 60,7
Alteracdo ajustada desde o valor basal -12,72 -2,43
Diferenca de tratamento estimada -10,29 [-12,75; -7,82]¢
Pacientes (%) atingindo HbA1: < 7%
Todos os pacientes 60,3 18,3

Razéo de probabilidades estimada

9,31 [4,72;18,33]¢

Glicemia pos-prandial média (todas as
refeigBes) (mmol/L) (mg/dL)C

Valor basal = Final do estudo
Diferenca de tratamento estimada

10,0 - 7,2 (180,0 = 129,6) 10,3 - 9,6 (1854 - 172,8)
-2,48 [-2,92;-2,03] (-44,64 [-52,56;-36,54])F

Peso corporal (kg)

Valor basal = Final do estudo 82,2 = 83,9 85,1 = 85,4
Alteracédo ajustada desde o valor basal 1,83 0,17
Diferenca de tratamento estimada 1,66 [0,89;2,43]F
Taxa observada de hipoglicemia grave ou
confirmada por GPP por paciente-ano de
exposicdo (porcentagem de pacientes)
12,8 (58,3) 2,0 (25,0)
Raz&o da taxa estimada 8,24 [4,93;13,76]¢
Dose total de insulina bolus (unidade/kg/dia)
Valor basal = Final do estudo 0,23* = 0,48"
Dose total de insulina basal (unidade/kg/dia)
Valor basal = Final do estudo 0,5 = 0,5* 0,6~ = 0,64

GP: glicose plasmética

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

B Insulina basal: insulina glargina, insulina detemir ou NPH

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

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

E Estatisticamente significativo a favor de Fiasp®

Idosos:

Nos trés estudos clinicos controlados, 192 de 1219 (16%) pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou
diabetes mellitus tipo 2 tratados com Fiasp® tinham > 65 anos de idade € 24 de 1219 (2%) tinham >
75 anos de idade. Nenhuma diferenca geral na seguranga ou eficacia foi observada entre pacientes

idosos e mais jovens.
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Infusdo subcutdnea continua de insulina (CSII) (do inglés, Continuous Subcutaneous Insulin
Infusion)

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

e Populacéo pediatrica

A eficécia e seguranga de Fiasp® foram avaliadas em um estudo clinico 1:1:1, randomizado, ativo-
controlado, em criancas e adolescentes com diabetes mellitus tipo 1, entre 1 e 18 anos de idade, por
um periodo de 26 semanas (n=777). Neste estudo, foram avaliadas a eficacia e seguranca de Fiasp®
administrado pré-prandial (0-2 minutos antes da refeicdo) ou pds-prandial (20 minutos apés o
inicio da refeicdo) e de NovoRapid® administrado pré-prandial, ambos em combinagdo com
insulina degludeca. O desfecho primério foi a avaliacdo da alteracdo de HbA:c em relacdo ao valor
basal 26 semanas ap0s a randomizacgédo para todos os pacientes randomizados.

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

Os seguintes critérios de inclusdo foram utilizados neste estudo clinico:

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

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

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

Fiasp® administrado pré-prandial demonstrou superioridade quando comparado a NovoRapid® em
relacdo a alteracdo do nivel basal de HbA:., 26 semanas ap6s a randomizagdo (ETD: -0,17% [-0,30;
-0,03] icos%). Fiasp® administrado pés-prandial demonstrou ndo inferioridade quando comparado a
NovoRapid®, em relacdo a alteracdo do nivel basal de HbA:., 26 semanas ap6s a randomizacdo
(ETD: 0.13% [-0.01; 0.26] icos%).

Foi observada diferenca estatisticamente significativa a favor de Fiasp® administrado pré-prandial,
guando comparado a NovoRapid® pré-prandial apos 26 semanas, em relacdo ao nivel basal de
glicemia pds-prandial, 1 hora apds o almoco e jantar. Para Fiasp® pos-refeicdo, foi observada
diferenca estatisticamente significativa a favor de NovoRapid® pré-prandial em relacdo a este
parédmetro.

Né&o foi observado aumento geral do risco de hipoglicemia grave ou confirmada em comparacao a
NovoRapid®.

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

Descricdo da andlise

Analise Primaria

Populagao de analise e
descricdo do tempo

Andlise completa realizada independentemente da ades&o ao tratamento randomizado

Estatistica descritiva e
variabilidade estimada

Fiasp®
pré-prandial

Fiasp®
pds-prandial

NovoRapid®
pré-prandial

N

260 259

258

Mudanga na HbA1c a
partir do valor basal,
apos 26 semanas de
tratamento, % média
(BP)

0,06 (0,80)

0,35 (0,83)

0,22 (0,82)

Valor basal de
HbA1c, % média
(DP)

7,57 (0,80)

7,58 (0,84)

7,53 (0,83)

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

-16,60 (52,62)

10,01 (51,96)

2,48 (49,49)

Valor basal apés 1
hora de incremento
glicémico pos-
prandial em todas as
refeicBes, mg/dL
(BP)

21,64 (48,70)

18,14 (44,73)

17,40 (45,91)

Efeitos estimados por

Desfecho primério:

Grupos de comparagao

Fiasp® (pré-prandial) -

P-values foram unilateriais para ndo-inferioridade.

comparagao Mudanga na HbA1c a NovoRapid® (pré-prandial)
partir do valor basal Diferenca de tratamento -0,17
(%), ap6s 26 semanas | 95% IC [-0,30; -0,03]
de tratamento P-value <0,001 (n&o-inferioridade)
Desfecho primaério: Grupos de comparagao Fiasp® (pos-prandial) -
Mudanca na HbA:c a NovoRapid® (pré-prandial)
partir do valor basal Diferenca de tratamento 0,13
(%), apds 26 semanas | 95% IC [-0,01; 0,26]
de tratamento P-value <0,001 (ndo-inferioridade)
Observacdes A margem de ndo-inferioridade foi de 0,4%.

Descricdo da andlise

Analise secundaria

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

Grupos de comparacéo

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

Diferenca de tratamento

-16,79

95% IC

[-24,27; -9,30]

P-value

<0,001

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

Grupos de comparacéo

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

Diferenca de tratamento

7,84

95% IC

[0,29; 15,38]

P-value

0,042

DP: desvio padrdo

IC: intervalo de confianga
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de acéo

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

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

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

Dados Farmacodinamicos

Fiasp® é uma formulacdo de insulina asparte para uso na hora da refeicdo, cuja adicdo de
nicotinamida (vitamina B3) resulta em uma absorc¢ao inicial mais rapida de insulina, levando a um
inicio de acdo mais rapido e maior efeito hipoglicemiante inicial em comparacdo com NovoRapid®.
Isso deve ser considerado ao prescrever Fiasp®.

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

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

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

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

Infusdo subcutanea continua de insulina (CSII)

Fiasp® mostrou um efeito hipoglicemiante pés-prandial maior apés um teste prandial padronizado com
relagdo a resposta glicémica pos-prandial (PPG, do inglés, Post-Prandial blood Glucose) de 1 hora e 2 horas
(diferenca de tratamento: -0,50 mmol/L [-1,07; 0,07] ic es% (-9,00 mg/dL [-30,60; 1,26] icesw%,) € -0,99 mmol/L
[-1,95; -0,03] ic os% (-17,82 mg/dL [-35,10; -0,54] icesw), respectivamente em comparacdo com NovoRapid®
(Figura 3) em um contexto de CSI|I.
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Figura 3. Perfis do teste prandial — glicemia média ajustada pelo valor basal em pacientes com diabetes
tipo 1 em um contexto de CSlI
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Idosos:

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

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

Obesidade:

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

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

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo:

Fiasp® é uma formulacdo de insulina asparte para uso na hora da refeicdo, cuja adicdo de
nicotinamida (vitamina B3) resulta em uma absorcdo inicial mais rapida de insulina, levando a um
inicio mais rapido de exposi¢édo e maior exposicdo inicial a insulina apds a administragdo em bolus
por meio da injecdo subcutanea (Figura 4, Tabela 4) ou por meio de CSIl em bombas (Figura 5) em
comparagdo com NovoRapid®.
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Figura 4. Perfil de insulina média em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 apds injecao
subcuténea. Figura de cima: 0 -5 horas, Figura de baixo: 0-2 horas.
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Apdbs administracdo de Fiasp®, a insulina apareceu na circulacdo aproximadamente 4 minutos apés a
administracdo. O inicio do aparecimento foi duas vezes mais rapido (correspondendo a 5 minutos
mais cedo), o tempo até 50% da concentracdo maxima foi 9 minutos mais curto com Fiasp®
comparado a NovoRapid® com o dobro da insulina disponivel durante os primeiros 30 minutos
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(Tabela 5). A exposicdo total & insulina (AUCinsulina asparte, 0-12noras) € @ concentracdo méxima de
insulina (Cmax) foram comparaveis entre Fiasp® e NovoRapid®. A exposicdo total e a concentracdo
maxima de insulina aumentam de maneira proporcional com o aumento da dose subcutanea de
Fiasp® dentro da faixa de dose terapéutica.

Tabela 5. Razdo de tratamento (Fiasp®/NovoRapid®) da exposicéo de insulina

Exposic¢ao inicial a insulina*

AUCinsuIinaasparte, 0-15min 3,83 [3,41; 4,29]
AUCinsuIinaasparte, 0-30min 2,01 [1,87; 2,17]
AUCinsuIinaasparte, 0-1h 1,32 [1,26; 1,39]
AUCinsuIinaasparte, 0-1.5h 1,16 [1,12; 1,21]
AU Cinsulina asparte, 0-2h 1,10 [1,06; 1,14]
Exposicao total a insulina*

AUCinsuIinaasparte, 0-12h 1,01 [0,98; 1,04]
Crmax, insulina asparte 1,04 [1,00; 1,08]

O intervalo de confianca de 95% esta declarado em “[]’
*Baseado na insulina asparte livre sérica; AUC=4rea sob a curva; Cmax=concentragdo maxima observada.

Infusdo subcuténea continua de insulina (CSII):

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

Figura 5. Perfis de insulina média em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 em um contexto de CSII
(0-5 horas) corrigidos para infuséo de insulina basal.
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Distribuicéo:

A insulina asparte possui uma baixa afinidade de ligagdo a proteinas plasmaticas (<10%),
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semelhante aquela observada com a insulina humana regular.

Biotransformacéo:
A degradacédo de insulina asparte é semelhante aquela da insulina humana.

Eliminaco:

A meia-vida apds a administragdo subcutanea de Fiasp® é de 57 minutos e comparavel a de NovoRapid®.
Idosos:

Em pacientes idosos com diabetes mellitus tipo 1, Fiasp® mostrou um inicio de exposicdo mais rapido e uma
exposi¢do a insulina inicial maior, mantendo uma exposicao total e uma concentragdo méaxima semelhantes,
comparada com NovoRapid®.

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

Sexo:

O efeito do sexo na farmacocinética de Fiasp® foi avaliado cruzando-se os dados de todos os estudos de
farmacocinética. Fiasp® mostrou um inicio de exposicdo mais rapido comparavel e uma exposicéo a insulina
inicial mais alta, mantendo uma exposic¢do total e concentragdo maxima semelhantes em comparagdo com
NovoRapid® para pacientes do sexo feminino e masculino com diabetes mellitus tipo 1.

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

Obesidade:

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

O efeito do IMC na exposigdo total a insulina de Fiasp® foi baseado nos resultados de uma andlise de
farmacocinética populacional em pacientes com diabetes mellitus tipo 1. Nenhuma relagéo entre exposicdo
total a insulina de Fiasp® e IMC foi observada.

Raca e Etnia:
O efeito da raca e etnia (negros versus brancos e hispéanicos versus ndo hispanicos) na exposic¢éo

total a insulina de Fiasp® foi baseado nos resultados de uma analise de farmacocinética populacional
em pacientes com diabetes mellitus tipo 1. Para Fiasp®, nenhuma diferenca em exposicdo foi
encontrada entre 0s grupos raciais e étnicos investigados.

Insuficiéncia hepatica:

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

Insuficiéncia renal:

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

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

O inicio de acdo e a exposicdo inicial a Fiasp® foram similares entre criangas, adolescentes e
adultos. A exposicdo total a Fiasp® foi menor em criancas e adolescentes em comparagdo com
adultos quando administradas 0,2 unidades/kg de peso corporal, enquanto a concentracdo
plasmatica méaxima de insulina asparte foi similar entre todos os grupos etarios.

Dados de segurancga pré-clinico

Dados néo clinicos néo revelaram risco especial para seres humanos com base nos estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e toxicidade de reproducdo apés a
exposicdo a insulina asparte.

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

4. CONTRAINDICACOES

- Hipersensibilidade a substédncia ativa ou a qualquer um dos excipientes (vide secéo
“Composi¢ao”)

- Pacientes apresentando sintomas de hipoglicemia (vide se¢do “9. Reagdes Adversas”™).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Antes de viajar entre zonas de fuso horario diferente, o paciente deve procurar orientacdo médica,
j& que isso pode significar que o paciente deve usar a insulina e fazer as refei¢cdes em periodos
diferentes.

Hipoglicemia:

A omissdo de uma refeicdo ou exercicio fisico ndo planejado e extenuante pode levar a
hipoglicemia.

A hipoglicemia pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relagdo a necessidade de
insulina (vide se¢do “9. Reagdes Adversas” e “10. Superdose”™).

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

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

Como Fiasp® deve ser administrado no inicio de uma refeicdo ou no pds-prandial (dentro de 20
minutos apds iniciar uma refeicdo), o rapido inicio de acdo deve, portanto, ser considerado em
pacientes com esvaziamento gastrico atrasado.

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

Populacao pediatrica

O monitoramento rigoroso da glicemia é recomendado se este medicamento for administrado apos
o inicio da ultima refeicdo do dia, para evitar hipoglicemia noturna.

Hiperglicemia:

Fiasp® FlexTouch®_Bula do Profissional (CCDS V.05_v.4) 14 de 30



Q

. ®
novo nordisk

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

Infusdo subcutanea continua de insulina (CSII):

Defeitos na bomba ou no equipamento de infusdo podem levar a um inicio rapido de hiperglicemia
e cetose. A identificacdo imediata e a correcdo da causa da hiperglicemia ou cetose sdo necessérias.
Terapia interina com injecao subcuténea pode ser necesséria.

Doencas concomitantes:
Doengas concomitantes renais, hepéaticas ou que afetam as gléndulas suprarrenais, hip6fise ou
tireoide podem exigir modifica¢Ges na dose de insulina.

Transferéncia de outras insulinas:
Vide sec¢do “8. Posologia e modo de usar”.

Em combinac&o com tiazolidinedionas e insulinas:

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

Iniciacdo da insulina e intensificacdo do controle glicémico:

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

Anticorpos contra insulina:

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

Prevencado de misturas acidentais / erros de medicacgao:

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

Os pacientes devem verificar visualmente as unidades da dose antes da administracdo de Fiasp®.
Portanto, o requisito para a autoadministracéo por pacientes é que eles possam ler a escala de dose.
Os pacientes que sdo cegos ou tém pouca visdo devem ser instruidos a sempre obter assisténcia de
outra pessoa que tenha boa visao e esteja treinada na administracdo de insulinas.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas:

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

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

Informacdes referentes a fertilidade, gravidez e amamentacéo
Fertilidade:
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Estudos de reproducéo em animais ndo revelaram diferengas entre a insulina asparte € a insulina humana em
relacdo a fertilidade.

Gravidez:

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

O controle glicémico intensificado e o monitoramento de mulheres gravidas com diabetes mellitus (diabetes
mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2 ou diabetes mellitus gestacional) sdo recomendados durante toda a
gravidez e quando pretende-se engravidar. As necessidades de insulina geralmente diminuem no primeiro
trimestre e aumentam subsequentemente durante o segundo e terceiro trimestre. Ap6s o parto, normalmente
as necessidades de insulina retornam rapidamente aos valores pré-gestacionais.

Categoria de risco na gravidez: A
Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez desde que sob prescricdo médica ou
do cirurgido-dentista.

Amamentacao:
N&o existem restricdes no tratamento com Fiasp® durante a amamentagdo. O tratamento da mée lactante com
insulina ndo apresenta risco ao bebé. No entanto, a dose de Fiasp® pode precisar ser ajustada.

Este medicamento pode causar doping.

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

As substéncias a seguir podem reduzir a necessidade de insulina:

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

As substéncias a seguir podem aumentar a necessidade de insulina:
Contraceptivos orais, tiazidas, glicocorticoides, hormdnios tireoidianos, simpatomiméticos,
hormdnio do crescimento e danazol.

Os agentes betabloqueadores podem mascarar 0s sintomas da hipoglicemia.
A octreotida/lanreotida podem aumentar ou diminuir as necessidades de insulina.
O &lcool pode intensificar ou reduzir o efeito hipoglicEmico da insulina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Antes do primeiro uso:

Armazenar sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°C). Mantenha distante do compartimento do
congelador. N&o congelar. Mantenha o sistema de aplicagdo tampado para protegé-lo da luz.

Este medicamento tem prazo de validade de 30 meses.

Ap6bs 0 primeiro uso ou carregado como reserva:

Vaélido por 4 semanas, quando armazenado em temperaturas de até 30°C ou sob refrigeracdo (entre
2°C e 8°C). Néo congelar. Mantenha o sistema de aplicacdo tampado para protegé-lo da luz.

Né&o armazene o produto sob temperaturas acima de 30°C.

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

Fiasp® é uma solucéo aquosa injetavel limpida e incolor.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administracéo:

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

Injecdo subcuténea:

Fiasp® é administrado pela via subcutanea na parede abdominal, na parte superior do braco ou na
coxa. Os locais de injecdo devem ser alternados dentro da mesma regido para reduzir o risco de
lipodistrofia.

A duracéo da acdo de Fiasp® pode variar de acordo com a dose, local da injecéo, fluxo sanguineo,
temperatura e nivel de atividade fisica.

Infusdo subcutanea continua de insulina (CSII):

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

Os pacientes que usam CSII devem ser orientados sobre o uso da bomba com o reservatério e tubo
corretos. O equipo de infusdo (tubo e cénula) deve ser trocado de acordo com as instru¢des do
produto fornecidas com o equipo de infuséo.

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

Uso intravenoso:

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

Para uso intravenoso, Fiasp® deve ser usado em concentragdes de 0,5 unidade/mL a 1,0 unidade/mL
de insulina asparte em sistemas de infusdo usando bolsas de infusdo de polipropileno. Fiasp®
demonstrou ser estdvel em temperatura ambiente por 24 horas nos liquidos de infusdo, como
cloreto de s6dio 0,9% ou dextrose 5%. O monitoramento da glicemia é necessario durante a infusao
de insulina. Deve-se tomar cuidado para assegurar que a insulina seja injetada na bolsa de infusdo e
néo simplesmente no acesso de entrada da bomba.

Na&o ha dados de seguranca e eficacia da utilizacéo intravenosa de Fiasp® em criancas.

Precaucdes especiais para manuseio e descarte:

As agulhas e Fiasp® FlexTouch® ndo devem ser compartilhados. O carpule nédo deve ser preenchido.
Fiasp® ndo deve ser usado se a solucdo ndo estiver limpida e incolor.

Fiasp® ndo deve ser usado se foi congelado.

O paciente deve descartar a agulha ap6s cada aplicacéo.

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

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

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

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

Posologia:

Fiasp® é uma insulina para administracdo subcutanea pré-prandial ou pés-prandial (em até 20
minutos apds iniciar uma refeigdo). Além disso, Fiasp® pode ser usado em infusdo subcutanea
continua de insulina (CSIl) em bombas de infusdo ou ser administrado por via intravenosa por
profissionais de saude.

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

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

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

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

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

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

O ajuste da dose pode ser necessario se 0s pacientes aumentarem a atividade fisica, modificarem a
sua dieta habitual ou durante doenca concomitante. Os niveis glicémicos devem ser monitorados de
modo adequado sob essas condic¢es.

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

Iniciacdo

Pacientes com diabetes mellitus tipo 1:

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

Pacientes com diabetes mellitus tipo 2:

A dose inicial sugerida é de 4 unidades em uma ou mais refeicdes. O numero de injecdes e a
titulacdo subsequente dependerdo do alvo glicémico individual.

Transferéncia de outra insulina

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

A conversao de outra insulina para uso na hora da refei¢cdo pode ser feita unidade por unidade.
Devido ao inicio mais rapido de acéo da insulina, Fiasp® deve ser injetado no inicio de uma refeicéo
ou depois (em até 20 minutos ap6s o inicio de uma refeicdo).

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

Doses e horarios das insulinas de acdo intermediaria ou longa concomitantes ou outro tratamento
antidiabético concomitante podem precisar ser ajustados.
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Pacientes com diabetes mellitus tipo 2

O ajuste de Fiasp® pode ser considerado diariamente com base no AMG (Automonitoramento
Glicémico) na hora da refeicdo e na hora de dormir do dia anterior de acordo com a Tabela 5.

» O Fiasp® pré-desjejum deve ser ajustado de acordo com o0 AMG pré-almoco do dia anterior.

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

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

Tabela 6. Ajuste de dose

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

Idosos (= 65 anos de idade)

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

Insuficiéncia renal e hepatica

A insuficiéncia renal ou hepatica pode reduzir as necessidades de insulina do paciente. Em
pacientes com insuficiéncia renal ou hepética, o0 monitoramento glicEmico deve ser intensificado e
a dose ajustada individualmente (vide secéo “3. Caracteristicas Farmacoldgicas™).

Populagéo pediétrica

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

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

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

aconselhados a monitorar o seu nivel glicémico para decidir se uma dose de insulina é necessaria.
Os pacientes devem retomar o seu esquema habitual de dose na préxima refeicao.
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Instrucdes de uso de Fiasp® FlexTouch® 100 U/mL

Leia estas instrucdes com atencdo antes de utilizar seu sistema de aplicacdo FlexTouch®. Se vocé ndo
seguir cuidadosamente as instrucdes, vocé pode receber muito pouco ou muita insulina, o que pode
levar a um nivel de aglcar no sangue muito alto ou muito baixo.

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

Se vocé for cego ou tiver visao reduzida e ndo puder ler o contador de dose do sistema de aplicacdo, ndo
0 utilize sem ajuda. Peca ajuda a uma pessoa com boa visdo, que tenha sido treinada para utilizar o sistema de
aplicacéo preenchido FlexTouch®.

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

Fiasp® FlexTouch® pode ser administrado com agulhas de até 8mm de comprimento. O seu sistema de
aplicacdo foi desenvolvido para ser utilizado com agulhas descartaveis NovoFine®.
As agulhas ndo estdo incluidas na embalagem de Fiasp® FlexTouch®.

Informacé&o importante
Preste atencdo especial a estas observacBes, uma vez que sdo importantes para 0 uso seguro do sistema de
aplicacéo.
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Fiasp®

FlexTouch® (sistema de
aplicacéo preenchido) e
agulha (exemplo)
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externa da
agulha
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) 2 interna da
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——
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1w Agulha
kil |
(==
Selo
protetor

Escala de
insulina

Janela

Contador de dose

Indicador de dose

Seletor
de dose

Boté&o de
aplicagéo

1 Prepare seu sistema de aplicagdo com uma agulha nova

« Verifique o nome e a concentragdo no rotulo de seu sistema de aplicacao,
para ter certeza que ele contém Fiasp® 100U/mL. Isto é especialmente
importante se vocé faz uso de mais de um tipo de insulina. Se vocé aplicar o
tipo errado de insulina, seu nivel de agtcar pode ficar muito alto ou baixo.

* Retire a tampa do sistema de aplicacgéo.

Fiasp® FlexTouch®_Bula do Profissional (CCDS V.05_v.4)

21de 30




Q

. ®
novo nordisk

« Verifique se a insulina no seu sistema de aplicacdo esta limpida e
incolor. Observe através da janela do sistema de aplicacéo.
Se a insulina estiver turva, ndo utilize o sistema de aplicacdo.

* Pegue uma agulha nova e retire o selo protetor.

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

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

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

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

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

Sempre utilize uma agulha nova para cada injec¢éo.
Isto reduz o risco de entupimento da agulha, vazamento de insulina,
contaminacdo, infeccdo e dosagem imprecisa.

Nunca utilize uma agulha entortada ou danificada.

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

J
selecionadas| | ﬁ"@m

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

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

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

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

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

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

Sempre verifique o fluxo antes da aplicacdo. Se vocé néo verificar
o fluxo, vocé pode receber uma dose menor, ou até mesmo nenhuma
dose de insulina. Isso pode levar a um alto nivel de aglcar no sangue.

3. Selecione sua dose

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

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

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

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

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

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

O seletor de dose faz um clique diferente quando girado para frente, para tras
ou se passa 0 numero de unidades restante. N&o conte os cliques do sistema de
aplicacéo.

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

5 unidades
selecionadas

selecionadas{ W24t
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Né&o utilize a escala de insulina. Ela mostra apenas a quantidade aproximada
de insulina que resta em seu sistema de aplicacéo.

4. Injete sua dose

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

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

* Pressione e segure o botdo de aplicacdo até que o contador de dose
mostre “0” (zero). O “0” (zero) deve estar alinhado ao indicador de dose.
Vocé podera entdo ouvir ou sentir um clique.

« Mantenha a agulha inserida em sua pele depois que o contador de dose
tiver retornado para o “0” (zero) e conte lentamente até 6.

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

Conte lentamente

1-2-3-45-6
e

* Retire a agulha de sua pele.
Se aparecer um pouco de sangue no local da inje¢do, pressione suavemente.
Nao esfregue a area.

Vocé podera ver uma gota de insulina na ponta da agulha apds a injecdo. Isto é
normal e ndo afeta sua dose.

Sempre observe o contador de dose para saber quantas unidades
esta injetando.
Segure o botdo de aplicagdo até que o contador de dose mostre “0”
(zero). Se o contador de dose ndo retornar ao zero, isso significa que
a dose total selecionada ndo foi aplicada, o que pode levar a um
aumento do nivel de aglcar no sangue.
Como identificar uma agulha entupida ou danificada?
« Se 0 “0” (zero) ndo aparecer no contador de dose ap6s pressionar
continuamente o botdo de aplicacdo, vocé pode ter utilizado uma
agulha entupida ou danificada.
» Neste caso - VOcé ndo recebeu o medicamento - mesmo que o
contador de dose tenha se movido em relacdo a dose que vocé
selecionou inicialmente.
O que fazer quando a agulha estiver entupida?
Troque a agulha conforme descrito na secéo 5 e repita todas as etapas
a partir da secdo “1: Prepare seu sistema de aplicagdo com uma
agulha nova”. Certifique-se de selecionar a dose completa que vocé
precisa.
Nunca toque o contador de dose ao injetar. Isto pode interromper a
injecdo.
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5. Apds sua injecéo

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

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

« Coloque a tampa em seu sistema de aplicagdo ap0s cada uso para proteger a
insulina da luz.

Sempre descarte a agulha apds cada injecdo. Isso reduz o risco de
contaminacdo, infeccdo, vazamento de insulina, dosagem imprecisa e
entupimento da agulha. Se a agulha estiver entupida, vocé nao injetara
nenhuma insulina.

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

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

Sempre retire a agulha de seu sistema de aplicagcdo apds cada
injecdo e armazene seu sistema de aplicacdo sem a agulha
rosqueada.

Isto reduz o risco de entupimento da agulha, contaminago, infecgéo,
vazamento de insulina e dosagem imprecisa.

6. Quanto resta de insulina?

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

Aproxima-
damente o
guanto
resta de

insulina

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

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

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

Gire o0 seletor de dose de volta até o contador de dose mostrar “0” (zero).

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

Tome muito cuidado para calcular corretamente se vocé estiver
dividindo sua dose.
Se voceé tiver davida para dividir sua dose, injete a dose completa
com um sistema de aplicacdo novo. Se vocé dividir sua dose
incorretamente, vocé injetara uma dose maior ou menor de insulina e

Exemplo

Contador de
dose parado:
16 unidades

Fiasp® FlexTouch®_Bula do Profissional (CCDS V.05_v.4)

25de 30




Q

. ®
novo nordisk

isso pode aumentar ou diminuir seu nivel de aglcar no sangue.

Informacgbes importantes adicionais

 Sempre mantenha 0 sistema de aplica¢do com vocé.

» Sempre carregue um sistema de aplicacdo extra e agulhas novas, para usad-los em casos de perda ou
danificacéo.

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

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

» Nunca compartilhe seu sistema de aplicagcdo e suas agulhas com outras pessoas. Isso poderd levar a
infeccdo cruzada.

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

Cuidados com seu sistema de aplicacdo

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

» Nunca deixe o sistema de aplica¢do no carro ou em outro lugar que possa ficar exposto a muito calor ou
muito frio.

« Nédo exponha seu sistema de aplicagdo a poeira, sujeira ou liquidos.

» Néo lave, mergulhe ou lubrifique seu sistema de aplicagdo. Se necessario, limpe-o com um detergente
suave em um pano umido.

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

« N&o tente preencher o contetido do sistema de aplicacdo. Uma vez vazio, ele deve ser descartado.

 N&o tente consertar seu sistema de aplicagdo ou desmonta-lo.

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

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

Reacdes adversas de estudos clinicos

As reacdes adversas listadas a seguir sdo baseadas em dados de seis estudos confirmatorios
terapéuticos em adultos. Fiasp® foi comparado a NovoRapid® em cinco destes estudos, e comparado
com insulina basal somente em um estudo. Nos seis estudos, 2163 pacientes foram tratados com
Fiasp®; 1707 com diabetes mellitus tipo 1, dos quais 261 usando CSlI, e 456 com diabetes mellitus
tipo 2 (vide secdo “2. Resultados de eficacia” para mais detalhes sobre os estudos). As reacdes
adversas sdo classificadas de acordo com a Classe de Sistemas de Orgidos MedDRA. As categorias
de frequéncia sdo definidas de acordo com a seguinte convengdo: Muito comum (> 1/10); comum
(> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100), rara (= 1/10,000 a < 1/1,000); muito rara (<
1/10,000) e frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada com os dados disponiveis).
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Tabela 7. Reag8es adversas dos estudos clinicos

Classe de Sistema de Muito comum | Comum Incomum

Orgdos MedDRA

Distdrbios do sistema Hipersensibilidade

imunoldégico

Disturbios metabdlicos e Hipoglicemia

nutricionais

Distdrbios cutaneos e ManifestacGes Lipodistrofia
subcutaneos cutaneas alérgicas

Distdrbios gerais e
condicdes do local de
aplicacéo

Reacdes no local da
injecdo/infusdo

Descricao das reagdes adversas selecionadas

Reacdes alérgicas

ManifestacGes cutaneas alérgicas relatadas com Fiasp® (1,8% vs. 1,5% para comparador) incluem
eczema, erup¢ao cutanea, erupgao cuténea pruritica, urticaria e dermatite.

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

Hipoglicemia

Hipoglicemia pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relacdo & necessidade de
insulina. Hipoglicemia grave pode levar a inconsciéncia e/ou convulsdes e pode resultar em
comprometimento temporério ou permanente da fungdo cerebral ou até mesmo morte. Os sintomas
de hipoglicemia geralmente ocorrem repentinamente. Eles podem incluir suores frios, pele péalida
fria, fadiga, nervosismo ou tremor, ansiedade, cansaco ou fraqueza incomum, confusdo, dificuldade
de concentragdo, sonoléncia, fome excessiva, alteracdes de visdo, cefaleia, nausea e palpitacédo. O
tempo de hipoglicemia geralmente reflete o perfil tempo-acdo da formulacdo de insulina
administrada. Fiasp® possui um perfil de acdo diferenciado (vide secdo “Propriedades
Farmacocinéticas/Propriedades Farmacodinamicas™), que afeta o tempo de hipoglicemia. Uma
consequéncia da farmacodinamica do Fiasp® é que, se houver hipoglicemia, pode ocorrer mais
cedo apds uma injecdo/infusdo de Fiasp® em comparagdo com outras insulinas prandiais.

Tabela 8 - Proporcao (%) de pacientes pediatricos que apresentaram hipoglicemia

Proporcdo (%) de pacientes pediatricos que apresentaram hipoglicemia

FIASP® pré-prandial +
Insulina degludeca

FIASP® pos-prandial +
Insulina degludeca

NovoRapid® pré-prandial
+ Insulina degludeca

(N=261) (N=258) (N=258)
Hipoglicemia geral 96,2 96,9 96,5
Hipoglicemia grave* 1,1 3,1 1,6

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

glicose intravenosa).

Lipodistrofia

Lipodistrofia (incluindo lipohipertrofia, lipoatrofia) foi relatada no local da injecdo/infusdo em
pacientes tratados com Fiasp® (0,5% vs. 0,2% no comparador). A rotacdo continua do local da
injecdo dentro de uma mesma regido em particular pode ajudar a reduzir o risco de desenvolver

essas reacdes.
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Reaces no local da aplicagdo

Reacdes no local da injecdo (incluindo erupc¢do cutanea, rubor, inflamacéo, dor e hematoma) foram
relatadas em pacientes tratados com Fiasp® (1,3% vs. 1,0% no comparador). Reagdes no local da
infusdo (incluindo rubor, inflamacdo, irritacdo, dor, hematoma e coceira) foram relatadas em
pacientes tratados com Fiasp® (10,0% vs 8,3% no comparador). Essas reacGes sdo geralmente leves
e transitérias e normalmente desaparecem durante o tratamento continuado.

Populacao pediatrica

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

Outras populacg@es especiais

Com base nos resultados de estudos clinicos, a frequéncia, tipo e gravidade das reacGes adversas
observadas em pacientes idosos e em pacientes com comprometimento renal ou hepatico ndo
indicam diferencas na experiéncia mais ampla na populacdo geral. Fiasp® foi administrado a
pacientes idosos para investigagdo das propriedades farmacocinéticas (vide secdo “3.
Caracteristicas Farmacologicas™).

Imunogenicidade

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

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

Em um estudo de 26 semanas com pacientes pediatricos com diabetes tipo 1, entre os 519 pacientes
gue receberam Fiasp®, 97,1% resultaram positivos para anticorpos anti-insulina (IAA) de reacgdo
cruzada pelo menos uma vez durante o estudo, incluindo 94,6% que resultaram positivos no inicio
do estudo. Um total de 19,1% dos pacientes que receberam Fiasp® resultaram positivo para
anticorpos ADA (do inglés anti-drugs antibodies) de insulina asparte pelo menos uma vez durante
o0 estudo, incluindo 16,0% que foram positivos no inicio do estudo.

Atencao: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique ao Sistema de
Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos - VIGIMED, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

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

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

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

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