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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fiasp® 100 Einheiten/ml FlexTouch® Injek-
tionslésung im Fertigpen

Fiasp® 100 Einheiten/ml Penfill® Injektions-
|6sung in einer Patrone

Fiasp® 100 Einheiten/ml Injektionslosung in
einer Durchstechflasche

Fiasp® 100 Einheiten/ml PumpCart® Injek-
tionslésung in einer Patrone

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Lésung enthalt 100 Einheiten Insulin
aspart* (entsprechend 3,5 mg).

Fiasp® 100 Einheiten/ml FlexTouch® Injek-
tionslésung im Fertigpen

Jeder Fertigpen enthalt 300 Einheiten Insu-
lin aspart in 3 ml Lésung.

Fiasp® 100 Einheiten/ml Penfill® Injektions-
I6sung in einer Patrone

Jede Patrone enthalt 300 Einheiten Insulin
aspart in 3 ml Lésung.

Fiasp® 100 Einheiten/ml Injektionslésung in
einer Durchstechflasche

Jede Durchstechflasche enthalt 1.000 Ein-
heiten Insulin aspart in 10 ml L8sung.

Fiasp® 100 Einheiten/ml PumpCart® Injek-
tionsldsung in einer Patrone

Jede Patrone enthalt 160 Einheiten Insulin
aspart in 1,6 ml Losung.

*Insulin aspart wird durch rekombinante
DNS-Technologie gentechnisch in Saccha-
romyces cerevisiae hergestellt.

Vollstédndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Fiasp® 100 Einheiten/ml FlexTouch® Injek-
tionslésung im Fertigpen

Injektionslésung (FlexTouch®).

Fiasp® 100 Einheiten/ml Penfill® Injektions-
I6sung in einer Patrone

Injektionslésung (Penfill®).

Fiasp® 100 Einheiten/ml Injektionslésung in
einer Durchstechflasche

Injektionslésung.

Fiasp® 100 Einheiten/ml PumpCart® Injek-
tionslésung in einer Patrone

Injektionslésung (PumpCart®).

Klare, farblose, wéassrige Losung.
KLINISCHE ANGABEN
Behandlung von Diabetes mellitus bei Er-

wachsenen, Jugendlichen und Kindern ab
dem Alter von 1 Jahr.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Fiasp® ist ein mahlzeitenbezogenes Insulin
zur subkutanen Anwendung bis zu 2 Minu-
ten vor Beginn der Mahizeit. Es besteht
auch die Moglichkeit zur Anwendung bis zu
20 Minuten nach Beginn der Mahlzeit (sie-
he Abschnitt 5.1).
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Die Dosierung von Fiasp® ist individuell und
wird gemal dem Bedarf des Patienten fest-
gelegt. Fiasp®, das per subkutaner Injektion
verabreicht wird, sollte mit einem interme-
diar wirkenden oder lang wirkenden Insulin
kombiniert werden, das mindestens einmal
pro Tag verabreicht wird. Bei einem Basal-
Bolus-Behandlungsschema kénnen unge-
fahr 50 % des Insulinbedarfs durch Fiasp®,
der Rest von einem intermediar wirkenden
oder lang wirkenden Insulin gedeckt wer-
den.

Der individuelle, tagliche Gesamt-Insulinbe-
darf von Erwachsenen, Jugendlichen und
Kindern kann variieren und liegt in der Re-
gel zwischen 0,5 und 1 Einheit/kg/Tag.
Eine Uberwachung des Blutzuckerspiegels
und eine Anpassung der Insulindosis wer-
den empfohlen, um eine optimale Einstel-
lung des Blutzuckers zu erreichen.

Bei erhdhter korperlicher Aktivitat, einer An-
derung der Erndhrungsgewohnheiten oder
Begleiterkrankungen der Patienten kann eine
Anpassung der Dosis notwendig sein. Unter
solchen Bedingungen muss der Blutzucker-
spiegel entsprechend Uberwacht werden.

Die Wirkdauer variiert abhéangig von Dosis,
Injektionsstelle, Durchblutung, Temperatur
und dem AusmaR der kdrperlichen Aktivitat.

Patienten unter einer Basal-Bolus-Behand-
lung, die eine mahlzeitbezogene Dosis ver-
gessen haben, werden angewiesen, ihren
Blutzuckerspiegel zu messen, um zu ent-
scheiden, ob eine Insulindosis notwendig
ist. Bei der nachsten Mahlzeit sollen die
Patienten zu ihrem gewohnten Dosierungs-
schema zurlckkehren.

Die Wirkstarke von Insulinanaloga, ein-
schlieBlich Fiasp®, wird in Einheiten ausge-
drickt. Eine (1) Einheit Fiasp® entspricht
1 Internationalen Einheit Humaninsulin oder
1 Einheit anderer schnell wirkender Insulin-
analoga.

Der frihe Wirkeintritt muss bertcksichtigt
werden, wenn Fiasp® verschrieben wird
(siehe Abschnitt 5.1).

Beginn einer Insulintherapie

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1

Die empfohlene anfangliche Dosis fur Insu-
lin-naive Patienten mit Diabetes Typ 1 liegt
bei ungeféhr 50 % der taglichen Insulinge-
samtdosis und sollte nach GréBe und Zu-
sammensetzung der Mahlzeiten auf die
Mahlzeiten verteilt werden. Der Rest der
téglichen Insulingesamtdosis sollte als in-
termediar wirkendes oder lang wirkendes
Insulin verabreicht werden. Im Allgemeinen
koénnen zur Berechnung der anfénglichen
taglichen Insulingesamtdosis fur Insulin-
naive Patienten mit Typ 1 Diabetes 0,2 bis
0,4 Einheiten pro Kilogramm Koérpergewicht
angesetzt werden.

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 4 Ein-
heiten zu einer oder mehreren Mahlzeiten.
Die Anzahl der Injektionen und die nachfol-
gende Titration hangen von dem individuel-
len Ziel-Blutzuckerwert sowie der GroBe
und Zusammensetzung der Mahilzeiten ab.

Dosisanpassungen koénnen taglich auf Ba-
sis der selbst gemessenen Plasmaglucose-
werte (self-measured plasma glucose,

SMPG) vom Vortag/von den Vortagen ge-

maR Tabelle 1 erwogen werden.

e Die Dosis vor dem Fruhstlck sollte ent-
sprechend dem SMPG vor dem Mittag-
essen des Vortags angepasst werden

e Die Dosis vor dem Mittagessen sollte ent-
sprechend dem SMPG vor dem Abend-
essen des Vortags angepasst werden

¢ Die Dosis vor dem Abendessen sollte ent-
sprechend dem SMPG vor dem Zubett-
gehen des Vortags angepasst werden

Tabelle 1 Dosisanpassung

SMPG (self-measu-
red plasma glucose)
(siehe oben)

Dosisanpassung

mmol/I mg/dl Einheit
<4 <71 -1
4-6 71-108 | Keine Anpassung
>0 > 108 +1

Spezielle Populationen

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fiasp®
bei alteren Patienten im Alter von 65 bis
75 Jahren sind erwiesen. Eine engmaschige
Uberwachung des Blutzuckers wird emp-
fohlen und die Insulindosis muss individuell
angepasst werden (siehe Abschnitt 5.1 und
5.2). Die therapeutische Erfahrung mit Pa-
tienten = 75 Jahre ist begrenzt.

Nierenfunktionsstérungen
Nierenfunktionsstérungen kénnen den In-
sulinbedarf des Patienten verringern. Bei
Patienten mit  Nierenfunktionsstérungen
muss die Uberwachung des Blutzuckers
intensiviert und die Dosis individuell ange-
passt werden (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstdrungen
Leberfunktionsstérungen kénnen den Insu-
linbedarf des Patienten verringern. Bei Pa-
tienten mit Leberfunktionsstérungen muss
die Uberwachung des Blutzuckers intensi-
viert und die Dosis individuell angepasst
werden (sieche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Fiasp® kann bei Jugendlichen und Kindern
ab dem Alter von 1 Jahr angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 5.1). Es gibt keine kili-
nische Erfahrung in der Anwendung dieses
Arzneimittels bei Kindern im Alter von unter
2 Jahren.

Es wird empfohlen, Fiasp® vor der Mahlzeit
(0—2 Minuten) zu verabreichen, mit der
Flexibilitat, dass eine Anwendung bis zu
20 Minuten nach Beginn der Mahizeit in
Situationen moglich ist, in denen Unge-
wissheit Uber die Einnahme der Mahizeit
besteht.

Umstellung von anderen Insulinarzneimit-
teln

Wéhrend der Umstellung von anderen Bo-
lusinsulinen auf Fiasp® und in den ersten
nachfolgenden Wochen wird eine engma-
schige Uberwachung des Blutzuckers emp-
fohlen. Die Umstellung von einem anderen
Bolusinsulin kann in Einheiten eins zu eins
vorgenommen werden. Die Umstellung eines
Patienten von einem anderen Insulintyp,
-hersteller oder einer anderen Insulinmarke
auf Fiasp® muss unter strenger medizinischer
Uberwachung erfolgen und kann eine Ver-
anderung der Dosis erforderlich machen.
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Dosis und Zeitpunkt der Gabe gleichzeitig
angewendeter intermedidr wirkender oder
lang wirkender Insulinarzneimittel oder einer
anderen begleitenden antidiabetischen Be-
handlung mussen eventuell angepasst
werden.

Art der Anwendung

Subkutane Injektion

Es wird empfohlen, Fiasp® subkutan mittels
Injektion in die Bauchdecke oder den Ober-
arm zu verabreichen (siehe Abschnitt 5.2).
Innerhalb desselben Bereichs sind die In-
jektionsstellen stets regelméaBig zu wech-
seln, um das Risiko einer Lipodystrophie
und einer kutanen Amyloidose zu reduzieren
(siehe Abschnitte 4.4. und 4.8).

Fiasp® 100 Einheiten/ml FlexTouch® Injek-
tionslésung im Fertigpen

Der Fertigpen (FlexTouch®) gibt 1-80 Ein-
heiten in Schritten von 1 Einheit ab.
FlexTouch® liegt eine Packungsbeilage mit
einer detaillierten Bedienungsanleitung bei,
die befolgt werden muss. Fur Anweisungen
zur Anwendung, siehe ,Bedienungsanlei-
tung“ am Ende der Packungsbeilage.

Der Fertigpen ist nur fur subkutane Injek-
tionen geeignet. Falls die Anwendung einer
Spritze oder intravendsen Injektion notwen-
dig ist, sollte eine Durchstechflasche ver-
wendet werden. Falls die Anwendung einer
Infusionspumpe notwendig ist, sollte eine
Durchstechflasche oder eine PumpCart®
Patrone verwendet werden.

Fiasp® 100 Einheiten/ml Penfill® Injektions-
I6sung in einer Patrone

Anwendung mit einem wiederverwendba-
ren Insulinpen

Falls die Anwendung einer Spritze oder in-
travendsen Injektion notwendig ist, sollte
eine Durchstechflasche verwendet werden.
Falls die Anwendung einer Infusionspumpe
notwendig ist, sollte eine Durchstechflasche
oder eine PumpCart® Patrone verwendet
werden (siehe Abschnitt 6.6).

Fiasp® 100 Einheiten/ml Injektionslésung in
einer Durchstechflasche

Anwendung mit einer Spritze

Die Durchstechflasche muss mit Insulinsprit-
zen mit der entsprechenden Dosierskala
(Einheiten-U100 oder 100 Einheiten/ml)
verwendet werden.

Kontinuierliche subkutane Insulin-Infusion
(Continuous subcutaneous insulin infusion
- CSll)

Fiasp® Injektionslésung in einer Durch-
stechflasche kann fiir die CSlI in Insulininfu-
sionspumpen angewendet werden und
deckt sowohl den Bolus-Insulinbedarf (un-
gefahr 50 %) als auch den Basal-Insulinbe-
darf. Es kann gemaf den Anweisungen des
Pumpenherstellers verabreicht werden, be-
vorzugt in die Bauchdecke. Wird Fiasp® mit
einer Insulininfusionspumpe angewendet,
darf es nicht verdinnt oder mit anderen In-
sulinarzneimitteln gemischt werden.

Patienten, die eine CSIl anwenden, missen
in den Gebrauch der Pumpe eingewiesen
werden und den richtigen Schlauch und
das korrekte Reservoir flr die Pumpe be-
nutzen (siehe Abschnitt 6.6). Das Infusions-
set (Schlauch und Kanlle) muss gemaB

den Anweisungen in der Bedienungsanlei-
tung des Infusionssets gewechselt werden.

Patienten, die Fiasp® mit Hilfe einer CSlI
anwenden, mussen fUr den Fall, dass die
Pumpe versagt, auch in der Gabe von Insu-
lin per Injektion geschult sein und eine al-
ternative Insulintherapie bei sich haben.

Fiasp® 100 Einheiten/ml PumpCart® Injek-
tionslésung in einer Patrone

Anwendung tber CSII

Die Patrone (PumpCart®) ist nur fur die Ver-
wendung mit einem Insulininfusions-Pum-
pensystem, das fur die Verwendung mit
dieser Patrone geeignet ist, vorgesehen
(siehe Abschnitt 6.6).

Fiasp® deckt sowohl den Bolus-Insulinbe-
darf (ungefahr 50 %) als auch den Basal-
Insulinbedarf. Es kann gemaB den Anwei-
sungen des Pumpenherstellers verabreicht
werden, bevorzugt in den Bauch. Die Infu-
sionsstelle ist innerhalb des gewahlten Be-
reichs zu wechseln, um das Risiko einer
Lipodystrophie zu reduzieren.

Patienten, die eine CSIl anwenden, mussen
in den Gebrauch der Pumpe eingewiesen
werden und den richtigen Schlauch fur die
Pumpe benutzen (sieche Abschnitt 6.6). Das
Infusionsset (Schlauch und Kanlle) muss
gemaB den Anweisungen in der Bedie-
nungsanleitung des Infusionssets gewech-
selt werden.

Patienten, die Fiasp® mit Hilfe einer CSlI
anwenden, mussen fur den Fall, dass die
Pumpe versagt, auch in der Gabe von Insu-
lin per Injektion geschult sein und eine al-
ternative Insulintherapie bei sich haben.

Die Patrone (PumpCart®) ist nur fir CSIl in
Pumpensystemen geeignet, die fur die In-
sulininfusion vorgesehen sind. Falls die An-
wendung einer Spritze oder intravendsen
Injektion notwendig ist, sollte eine Durch-
stechflasche verwendet werden.

Intravendse Anwendung

Fiasp® 100 Einheiten/ml Injektionslésung in
einer Durchstechflasche

Falls notwendig, kann Fiasp® auch intrave-
nds von medizinischem Fachpersonal ge-
geben werden.

Bei intravendser Anwendung sollte es in
Konzentrationen von 0,5 Einheiten/ml bis
1 Einheit/ml Insulin aspart in Infusionssys-
temen, unter Verwendung von Infusions-
beuteln aus Polypropylen, gegeben werden.
Fiasp® darf nicht mit anderen Insulinen
oder anderen Arzneimitteln gemischt wer-
den auBer denen, die in Abschnitt 6.6 ge-
nannt werden. FUr Anweisungen zur Ver-
dinnung des Arzneimittels vor der Anwen-
dung, siehe Abschnitt 6.6.

Wéhrend der Infusion muss der Blutzucker-
spiegel Uberwacht werden. Es muss darauf
geachtet werden, dass das Insulin in den
Infusionsbeutel und nicht nur in den Ein-
stich-Port injiziert wird.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert wer-
den.

Hypoglyk&mie
Das Auslassen einer Mahizeit oder unge-

plante anstrengende korperliche Aktivitat
kann zu einer Hypoglyk&mie fuhren.

Eine Hypoglykédmie kann auftreten, wenn
die Insulindosis im Verhaltnis zum Insulin-
bedarf zu hoch ist (siehe Abschnitte 4.8
und 4.9).

Patienten, deren Blutzuckereinstellung sich
beispielsweise durch eine intensivierte In-
sulintherapie deutlich verbessert hat, kon-
nen die Warnsymptome einer Hypoglyk-
amie verandert wahrnehmen und sollten
dementsprechend beraten werden. Bei
Patienten mit schon lange bestehendem
Diabetes mellitus verschwinden mdglicher-
weise die Ublichen Warnsymptome.

Der Zeitpunkt des Auftretens einer Hypo-
glykdmie entspricht im Allgemeinen dem
Zeitprofil der Wirkung des verabreichten
Insulintyps. Infolge des friheren Wirkein-
tritts von Fiasp® kann eine Hypoglykédmie
im Vergleich zu anderen Bolusinsulinen
maoglicherweise friher nach der Injektion/
Infusion auftreten (siehe Abschnitt 5.1).

Da Fiasp® bis zu 2 Minuten vor Beginn der
Mahlzeit verabreicht werden sollte, mit der
Méoglichkeit der Anwendung bis zu 20 Mi-
nuten nach Beginn der Mahizeit, ist die Zeit
bis zum Wirkeintritt bei Patienten mit Be-
gleiterkrankungen oder anderen Therapien,
die eine verzdgerte Resorption der Nah-
rung erwarten lassen, zu beachten.

Kinder und Jugendliche

Eine engmaschige Uberwachung des Blut-
zuckerspiegels wird empfohlen, wenn die-
ses Arzneimittel nach dem Beginn der letz-
ten Mahlzeit des Tages angewendet wird, um
eine n&chtliche Hypoglykdmie zu vermeiden.

Hyperglykédmie und diabetische Ketoazi-
dose

Unzureichende Dosierungen oder das Un-
terbrechen der Therapie kann insbesonde-
re bei Patienten, die Insulin bendtigen, zu
Hyperglyk&mie und mdéglicherweise zu dia-
betischer Ketoazidose fluhren, die tédlich
sein kann.

Kontinuierliche subkutane Insulin-Infusion
(CSll)

Bei Fehlfunktionen der Pumpe oder des In-
fusionssets kann es zu einer schnell ein-
setzenden Hyperglykéamie und Ketose kom-
men. Eine schnelle Erkennung und Korrek-
tur der Ursache der Hyperglykdmie oder
Ketose ist notwendig. Es kann eine zwi-
schenzeitliche Therapie mit subkutanen In-
jektionen notwendig werden.

UnsachgeméBer Gebrauch der PumpCart®
Patrone

Die Patrone (PumpCart®) ist nur fir die Ver-
wendung mit einem Insulininfusions-Pum-
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pensystem geeignet, das fur die Verwen-
dung mit dieser Patrone vorgesehen ist. Es
darf nicht mit anderen Insulininjektionssys-
temen, die nicht fUr die Patrone entwickelt
wurden, verwendet werden, da dies zu
einer falschen Insulindosierung und folglich
zu einer Hyper- oder Hypoglykémie flihren
kann (siehe Abschnitt 6.6).

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Patienten mUssen angewiesen werden, die
Injektionsstelle regelméaBig zu wechseln, um
das Risiko einer Lipodystrophie und einer
kutanen Amyloidose zu reduzieren. Es be-
steht das potenzielle Risiko einer verzger-
ten Insulinresorption und einer schlechteren
Blutzuckerkontrolle nach Insulininjektionen
an Stellen mit diesen Reaktionen. Bei einem
pldtzlichen Wechsel der Injektionsstelle zu
einem nicht betroffenen Bereich wurde da-
rUber berichtet, dass dies zu Hypoglykéamie
fUhrte. Nach einem Wechsel der Injektions-
stelle von einem betroffenen zu einem nicht
betroffenen Bereich wird eine Uberwachung
des Blutzuckers empfohlen und eine Dosis-
anpassung der Antidiabetika kann in Erwa-
gung gezogen werden.

Umstellung von einem anderen Insulinarz-
neimittel

Die Umstellung eines Patienten auf einen
anderen Insulintyp oder eine andere Insulin-
marke muss unter strenger medizinischer
Uberwachung erfolgen. Veranderungen der
Starke, Insulinmarke (Hersteller), des Insu-
lintyps, des Ursprungs (tierisches, huma-
nes Insulin oder Humaninsulinanalogon)
und/oder des Herstellungsverfahrens (re-
kombinante DNS gegentber Insulin tieri-
schen Ursprungs) kdnnen eine Verande-
rung der Dosis erforderlich machen. Es
kann sein, dass Patienten, die von einem
anderen Insulintyp auf Fiasp® umgestellt
werden, eine veranderte Dosis gegenuber
ihrem Ublichen Insulinarzneimittel bendti-
gen.

Begleiterkrankungen

Begleiterkrankungen, insbesondere Infek-
tionen und fiebrige Zustande, erhdhen in
der Regel den Insulinbedarf des Patienten.
Begleiterkrankungen der Nieren, Leber oder
Erkrankungen mit Einfluss auf Nebennie-
ren, Hirnanhang- oder Schilddriise kénnen
eine Anpassung der Insulindosis erforder-
lich machen.

Kombination von Pioglitazon und
Insulinarzneimitteln

Es gibt Spontanmeldungen von Herzinsuffi-
zienz, wenn Pioglitazon in Kombination mit
Insulin, insbesondere Patienten mit Risiko-
faktoren fur die Entwicklung von Herzinsuf-
fizienz, verabreicht wurde. Dies sollte be-
achtet werden, falls eine Behandlung mit
der Kombination von Pioglitazon und Insu-
linarzneimitteln erwogen wird. Falls die
Kombination angewendet wird, missen die
Patienten  hinsichtlich ~ Anzeichen und
Symptomen von Herzinsuffizienz, Ge-
wichtszunahme und Odemen beobachtet
werden. Pioglitazon muss beim Auftreten
jeglicher Verschlechterung kardialer Symp-
tome abgesetzt werden.
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Insulin-Ersttherapie und Verbesserung der
Blutzuckereinstellung

Eine Intensivierung oder schnelle Verbes-
serung der Blutzuckereinstellung kann mit
einer vorlbergehenden, reversiblen oph-
thalmologischen Refraktionsstérung, Ver-
schlechterung der diabetischen Retinopa-
thie, akuter schmerzhafter peripherer Neu-
ropathie und peripherem Odem verbunden
sein. Eine langfristige Verbesserung der
Blutzuckereinstellung mindert jedoch das
Risiko der diabetischen Retinopathie und
Neuropathie.

Insulin-Antikdrper

Die Anwendung von Insulin kann die Bil-
dung von Insulin-Antikdrpern verursachen.
In seltenen Fallen kann das Vorhandensein
solcher Insulin-Antikdrper eine Anpassung
der Insulindosis erforderlich machen, um
die Entwicklung einer Hyper- oder Hypo-
glykémie zu korrigieren.

Vermeidung von versehentlichen Verwechs-
lungen/Medikationsfehlern

Die Patienten missen angewiesen werden,
vor jeder Injektion immer das Insulin-Etikett
zu Uberprifen, um versehentliche Verwechs-
lungen zwischen diesem Arzneimittel und
anderen Insulinarzneimitteln zu vermeiden.

Die Patienten mussen die Dosiseinheiten
vor der Anwendung visuell Uberprifen. Vo-
raussetzung flr eine Selbstinjektion durch
den Patienten ist daher, dass dieser die
Dosierskala ablesen kann. Blinde oder seh-
behinderte Patienten muissen angewiesen
werden, sich immer von einer Person mit
gutem Sehvermogen helfen zu lassen, die
in der Gabe von Insulinen geschult ist.

Reisen in andere Zeitzonen

Bevor der Patient in andere Zeitzonen reist,
sollte er sich mit seinem Arzt beraten.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d.h., es
ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Der Glucosestoffwechsel wird von einigen
Arzneimitteln beeinflusst.

Die folgenden Substanzen kénnen den In-
sulinbedarf senken:

Orale Antidiabetika, Monoaminoxidasehem-
mer (MAO-Hemmer), Betarezeptorenblo-
cker, Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)-
Hemmer, Salicylate, anabole Steroide, Sul-
fonamide und GLP-1-Rezeptor-Agonisten.

Die folgenden Substanzen kénnen den In-
sulinbedarf erhéhen:

Orale Kontrazeptiva, Thiazide, Glucocorti-
coide, Schilddriisenhormone, Sympathomi-
metika, Wachstumshormone und Danazol.

Betarezeptorenblocker kénnen die Symp-
tome einer Hypoglykémie verschleiern.

Octreotid/Lanreotid kann den Insulinbedarf
entweder erhdhen oder senken.

Alkohol kann die blutzuckersenkende Wir-
kung von Insulin verstérken oder verringern.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Fiasp® kann wahrend der Schwangerschaft
angewendet werden.

Daten aus zwei randomisierten kontrollier-
ten klinischen Studien mit Insulin aspart
(822 + 27 exponierte Schwangerschaften)
lassen nicht auf Nebenwirkungen von Insu-
lin aspart auf die Schwangerschaft oder auf
die Gesundheit des Fetus/Neugeborenen
im Vergleich mit |8slichem Humaninsulin
schlieBen.

Es wird empfohlen, schwangere Frauen mit
Diabetes (Typ 1 Diabetes, Typ 2 Diabetes
oder Schwangerschaftsdiabetes) wahrend
der gesamten Schwangerschaft und Frau-
en mit Diabetes, die eine Schwangerschaft
planen, intensiv zu Uberwachen und den
Blutzuckerspiegel engmaschig zu kontrol-
lieren. Im ersten Trimenon fallt gewohnlich
der Insulinbedarf, steigt aber anschlieBend
im Verlauf des zweiten und dritten Trime-
nons wieder an. Nach der Entbindung kehrt
der Insulinbedarf normalerweise schnell
wieder auf das Niveau vor der Schwanger-
schaft zurlck.

Stillzeit

Wahrend der Stillzeit kann Fiasp® uneinge-
schrankt zur Therapie eingesetzt werden.
Die Insulinbehandlung einer stillenden Mut-
ter stellt kein Risiko fur das Kind dar. Even-
tuell muss jedoch die Dosis angepasst
werden.

Tierexperimentelle  Studien zur Repro-
duktion haben keine Unterschiede zwi-

schen Insulin aspart und Humaninsulin in
Bezug auf die Fertilitat gezeigt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Eine Hypoglykdmie kann die Konzentra-
tions- und Reaktionsfahigkeit eines Patien-
ten herabsetzen. Dies kann in Situationen,
in denen diese Féahigkeiten von besonderer
Bedeutung sind (z.B. beim Fahren eines
Autos oder beim Bedienen von Maschinen),
ein Risiko darstellen.

Dem Patienten sollte geraten werden, Vor-
sichtsmaBnahmen zur Vermeidung von Hy-
poglykdmien beim Fuhren von Fahrzeugen
zu treffen. Dies ist bei Patienten mit haufi-
gen Hypoglykédmie-Episoden oder verrin-
gerter oder fehlender Wahrnehmung von
Hypoglykamie-Warnsymptomen besonders
wichtig. In diesen Féllen sollte Uberlegt wer-
den, ob das Fihren eines Fahrzeugs rat-
sam ist.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die wahrend der Behandlung am héufigs-
ten gemeldete Nebenwirkung ist Hypoglyk-
amie (siehe Abschnitt ,Beschreibung aus-
gewahlter Nebenwirkungen® unten).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die unten dargestellten Nebenwirkungen
(Tabelle 2) basieren auf Daten aus 6 abge-
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schlossenen, therapeutischen, konfirmato-
rischen Studien bei Erwachsenen. Die Hau-
figkeiten sind nach der folgenden Kon-
vention definiert: Sehr haufig (= 1/10);
haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich

Tabelle 2 Nebenwirkungen aus klinischen Studien

Systemorganklasse
gemaB MedDRA

Erkrankungen des

Sehr haufig | Haufig Gelegentlich | Nicht

bekannt

Uberempfind- | Anaphylak-

(= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000, Immunsystems lichkeit tische
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000) und Reaktionen
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der Stoffwechsel- und Hypoglykamie
verflgbaren Daten nicht abschatzbar). Erndhrungsstorungen
Siehe Tabelle 2 Erkrankungen der Haut Allergische Lipodystrophie | Kutane

) . . und des Unterhaut- Haut- Amyloidose’
Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen zellgewebes reaktionen

Allergische Reaktionen
Die fur Fiasp® berichteten allergischen
Hautreaktionen (1,8% gegentber 1,5%

Reaktionen an
der Injektions-/
Infusionsstelle

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am

beim Vergleichspraparat) sind unter ande-
rem Ekzem, Ausschlag, Ausschlag mit
Juckreiz, Urtikaria und Dermatitis.

Bei Fiasp® wurden gelegentlich generali-
sierte Uberempfindlichkeitsreaktionen (ma-
nifestiert durch generalisierten Hautaus-
schlag und Gesichtsédem) berichtet (0,2 %
gegenUber 0,3 % beim Vergleichspraparat).

Hypoglykémie

Hypoglykéamie kann auftreten, wenn die In-
sulindosis im Verhdltnis zum Insulinbedarf
zu hoch ist. Schwere Hypoglykdmien koén-
nen zu Bewusstlosigkeit und/oder Krampf-
anfallen fihren und mit einer vorlberge-
henden oder dauerhaften Stérung der Ge-
hirnfunktion oder sogar dem Tod enden.
Die Symptome einer Hypoglyk&mie treten
in der Regel plotzlich auf. Diese kdénnen
sein: kalter Schweif3, kalte blasse Haut, Er-
mattung, Nervositat oder Zittern, Angstge-
fUhle, ungewdhnliche Mudigkeit oder Schwa-
che, Verwirrung, Konzentrationsschwierig-
keiten, Benommenheit, HeiBhunger, Seh-
stérungen, Kopfschmerzen, Ubelkeit und
Herzklopfen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).
Eine Hypoglykdmie kann nach einer In-
jektion/Infusion von Fiasp® im Vergleich zu
anderen mahlzeitenbezogenen Insulinen auf-
grund des friheren Wirkeintritts friiher auf-
treten.

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Lipodystrophie (einschlieBlich Lipohypertro-
phie, Lipoatrophie) und kutane Amyloidose
koénnen an der Injektionsstelle auftreten und
die lokale Insulinresorption verzégern. Lipo-
dystrophie an der Injektions-/Infusionsstelle
trat bei Patienten, die mit Fiasp® behandelt
wurden, auf (0,5% gegenuber 0,2% beim
Vergleichspraparat). Ein regelmaBiges Wech-
seln der Injektionsstelle innerhalb des jewei-
ligen Injektionsbereichs kann helfen, diese
Reaktionen zu reduzieren oder zu verhin-
dern (siehe Abschnitt 4.4).

Reaktionen an der Injektions-/
Infusionsstelle

Reaktionen an der Injektionsstelle (ein-
schlieBlich Ausschlag, Rétungen, Entzin-
dungen, Schmerzen und BlutergUsse) tra-
ten bei Patienten, die mit Fiasp® behandelt
wurden, auf (1,3% gegentber 1,0% beim
Vergleichspraparat). Bei Patienten, die eine
CSIl (n = 261) anwendeten: Reaktionen an
der Infusionsstelle (einschlieBlich Rétungen,
Entzindungen, Reizungen, Schmerzen,
Bluterglisse und Juckreiz) wurden bei mit
Fiasp® behandelten Patienten berichtet
(10,0 % gegenuber 8,3 % beim Vergleichs-
préparat). Diese Reaktionen sind in der

Verabreichungsort

T Arzneimittelnebenwirkung aus Meldungen nach Markteinfihrung.

Regel leicht und vorlbergehend und ver-
schwinden normalerweise im Laufe der
Behandlung.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit wurden in
einer therapeutischen konfirmatorischen
Studie bei Kindern mit Typ 1 Diabetes im
Alter von 2 bis unter 18 Jahren untersucht.
In der Studie wurden 519 Patienten mit
Fiasp® behandelt. Insgesamt weisen Hau-
figkeit, Art und Schwere der Nebenwirkun-
gen bei Kindern und Jugendlichen nicht auf
einen Unterschied zu den Erfahrungen bei
Erwachsenen hin. Lipodystrophie (ein-
schlieBlich Lipohypertrophie, Lipoatrophie)
an der Injektionsstelle wurde in dieser Stu-
die mit padiatrischen Patienten im Ver-
gleich zu den Studien bei Erwachsenen
haufiger berichtet (siehe oben). Bei Kindern
und Jugendlichen wurde Lipodystrophie
mit einer Haufigkeit von 2,1% flr Fiasp®
gegentiber 1,6 % fur NovoRapid® berichtet.

Andere spezielle Populationen

Basierend auf den Ergebnissen aus klini-
schen Studien mit Insulin aspart im Allge-
meinen weisen Haufigkeit, Art und Schwere
der beobachteten Nebenwirkungen bei al-
teren Patienten und Patienten mit Nieren-
oder Leberfunktionsstérungen nicht auf ei-
nen Unterschied zu den allgemeinen Erfah-
rungen in der Gesamtbevdlkerung hin. Das
Sicherheitsprofil bei sehr alten Patienten
(= 75 Jahre) oder Patienten mit mittel-
schweren bis schweren Nieren- oder Le-
berfunktionsstérungen ist begrenzt. Fiasp®
wurde bei alteren Patienten angewendet,
um die pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten zu untersuchen (siehe Abschnitt 5.2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Fir Insulin kann keine spezifische Uberdo-
sierung angegeben werden, eine Hypoglyk-
amie kann sich jedoch stufenweise entwi-
ckeln, wenn, verglichen mit dem Bedarf
des Patienten, zu hohe Dosen gegeben
werden:

e |eichte Hypoglykdmien kénnen durch
orale Gabe von Glucose bzw. anderen
zuckerhaltigen Lebensmitteln behandelt
werden. Diabetes-Patienten sollten des-
halb immer glucosehaltige Lebensmittel
bei sich haben.

e Schwere Hypoglykémien, bei denen sich
der Patient nicht selbst helfen kann, kén-
nen mit einer intramuskuléren oder sub-
kutanen Injektion von Glucagon (0,5 bis
1 mg), die von einer geschulten Person
gegeben wird, oder der intravendsen
Gabe von Glucose durch einen Arzt oder
anderes medizinisches Fachpersonal
behandelt werden. Spricht der Patient
nicht innerhalb von 10 bis 15 Minuten
auf Glucagon an, ist Glucose intravends
zu geben. Sobald der Patient wieder bei
Bewusstsein ist, empfiehlt sich die orale
Gabe von Kohlenhydraten, um einen
Ruckfall zu vermeiden.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidia-
betika, Insuline und Analoga zur Injektion,
schnell wirkend

ATC-Code: A10ABO05.

Wirkmechanismus

Fiasp® ist eine schnell wirksame Insulin as-
part-Formulierung.

Die Primarwirkung von Fiasp® ist die Re-
gulierung des Glucosestoffwechsels. Insuli-
ne, einschlieBlich Insulin aspart, dem Wirk-
stoff in Fiasp®, entfalten ihre spezifische
Wirkung durch die Bindung an Insulinrezep-
toren. An Rezeptoren gebundenes Insulin
senkt die Konzentration von Glucose im
Blut, indem es die Aufnahme der Glucose
in Zellen der Skelettmuskulatur und des
Fettgewebes verstérkt und die Freisetzung
von Glucose aus der Leber hemmt. Insulin
hemmt die Lipolyse im Fettgewebe, hemmt
die Proteolyse und verstarkt die Protein-
synthese.

021463-68251
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Pharmakodynamische Wirkungen

Fiasp® ist eine Insulin aspart-Formulierung
fur die Bolusgabe, die zusatzliches Nicotin-
amid (Vitamin Bs) enthalt, wodurch im Ver-
gleich mit NovoRapid® eine schnellere an-
fangliche Resorption von Insulin erreicht
wird.

Der Wirkeintritt war bei Fiasp® 5 Minuten
friher und die Zeit bis zur maximalen Glu-
cose-Infusionsrate 11 Minuten friher als bei
NovoRapid®. Die maximale blutzuckersen-
kende Wirkung von Fiasp® trat zwischen 1
und 3 Stunden nach der Injektion ein. Die
blutzuckersenkende Wirkung in den ersten
30 Minuten (AUCgr, 030 min) War bei Fiasp®
51 mg/kg und bei NovoRapid® 29 mg/kg
(Fiasp®/NovoRapid® Verhéltnis: 1,74 [1,47;
2,10] o594 k). Die gesamte blutzuckersen-
kende Wirkung und die maximale blutzu-
ckersenkende Wirkung (GIRa) waren bei
Fiasp® und NovoRapid® vergleichbar. Die
Gesamtwirkung und auch die maximale
blutzuckersenkende Wirkung von Fiasp®
steigen innerhalb des therapeutischen Do-
sisbereichs mit héheren Dosen linear an.

Tabelle 3 Ergebnisse aus einer klinischen Studie mit 26-wochiger Basal-Bolus-Behandlung von Patienten mit Typ 1 Diabetes

Fiasp® hat einen friheren Wirkeintritt im Ver-
gleich zu NovoRapid® (siehe Abschnitt 5.2),
was zu einer anschlieBenden erhoéhten fri-
hen blutzuckersenkenden Wirkung fuhrt.
Dies muss beachtet werden, wenn Fiasp®
verschrieben wird.

Die Wirkdauer war bei Fiasp® im Ver-
gleich mit NovoRapid® kurzer; sie dauerte
3-5 Stunden.

Die intra-individuelle Variabilitat (von Tag zu
Tag) der blutzuckersenkenden Wirkung war
bei Fiasp® gering, sowohl fir die frihe
(AUCGR, 0-1n, VK ~ 26 %) als auch die ge-
samte (AUCgR, 9-12n, VK ~ 18%) und die
maximale blutzuckersenkende  Wirkung
(GIRmax VK ~ 19 %).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Fiasp® wurde an 2.068 erwachsenen Pa-
tienten mit Typ 1 Diabetes (1.143 Patien-
ten) und Typ 2 Diabetes (925 Patienten) in
3 randomisierten Studien zur Wirksamkeit
und Sicherheit (18—-26 Behandlungswochen)
untersucht. Dartiber hinaus wurde Fiasp®
an 777 péadiatrischen Patienten mit Typ 1
Diabetes in einer randomisierten Studie zur

Wirksamkeit und Sicherheit (26 Behand-
lungswochen) untersucht. In der Studie
wurden keine Kinder im Alter von unter
2 Jahren randomisiert.

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1

Der Behandlungseffekt von Fiasp® wurde
hinsichtlich des Erreichens der glyk&mischen
Kontrolle bei prandialer oder postprandialer
Verabreichung bewertet. Prandial verab-
reichtes Fiasp® war in der Senkung des
HbA,, gegentiber NovoRapid® nicht unter-
legen, und die Verbesserung des HbA;, war
bei Fiasp® statistisch signifikant besser.
Postprandial verabreichtes Fiasp® erreichte
eine &hnliche HbA.-Senkung wie prandial
verabreichtes NovoRapid® (Tabelle 3).

Siehe Tabelle 3 unten

33,3 % der Patienten, die mit prandial ver-
abreichtem Fiasp® behandelt wurden, er-
reichten einen HbA;.-Zielwert <7 %, ver-
glichen mit 23,3 % der Patienten, die mit
postprandial verabreichtem Fiasp® und
28,2 % der Patienten, die mit prandial ver-
abreichtem NovoRapid® behandelt wurden.
Die geschéatzte Wahrscheinlichkeit, einen

Geschatztes Inzidenzratenverhéltnis

1,01 [0,88; 1,15]¢

0,92 [0,81; 1,06]°

Fiasp® prandial Fiasp® postprandial NovoRapid®
+ Insulin detemir + Insulin detemir prandial
+ Insulin detemir
n 381 382 380
HbA (%)
Ausgangswert — Studienende 76 —>7,3 76 —>75 7674
Adjustierte Anderung gegeniiber dem Ausgangswert -0,32 -0,13 -0,17
Geschatzter Behandlungsunterschied -0,15 [-0,23; -0,07]°E 0,04 [-0,04; 0,12]P
HbA,. (mmol/mol)
Ausgangswert — Studienende 59,7 — 56,4 59,9 — 58,6 59,3 - 57,6
Adjustierte Anderung gegeniiber dem Ausgangswert -3,46 -1,37 -1,84
Geschatzter Behandlungsunterschied -1,62 [-2,50; —0,73]°F 0,47 [-0,41; 1,36]°
Blutzuckeranstieg 2 Stunden postprandial (mmol/I)A
Ausgangswert — Studienende 6,1 —>59 6,1 - 6,7 6,2 — 6,6
Adjustierte Anderung gegeniiber dem Ausgangswert -0,29 0,67 0,38
Geschéatzter Behandlungsunterschied -0,67 [-1,29; —0,04]°F 0,30 [-0,34; 0,93]°
Blutzuckeranstieg 1 Stunde postprandial (mmol/I)»
Ausgangswert — Studienende 54 —4,7 5,4 —-6,6 57—-59
Adjustierte Anderung gegeniiber dem Ausgangswert -0,84 1,27 0,34
Geschéatzter Behandlungsunterschied -1,18 [-1,65; -0,71]°E 0,93 [0,46; 1,401°
Korpergewicht (kg)
Ausgangswert — Studienende 78,6 - 79,2 80,5 — 81,2 80,2 — 80,7
Adjustierte Anderung gegeniiber dem Ausgangswert 0,67 0,70 0,55
Geschéatzter Behandlungsunterschied 0,12 [-0,30; 0,55]° 0,16 [-0,27; 0,58]°
Beobachtete Rate schwerer oder BG-bestatigter
Hypoglykdmien® pro Patientenjahr der Exposition
(Prozentsatz der Patienten)
59,0 (92,7) 54,4 (95,0) 58,7 (97,4)

valls in [ ]
A Mahlzeitentest

021463-68251

Ausgangs- und Studienende-Werte basieren auf dem Mittelwert der letzten verfligbaren, beobachteten Werte. Angabe des 95 %-Konfidenzinter-

8 Schwere Hypoglykamie (Episode, bei der Fremdhilfe erforderlich war) oder durch Blutglucosewert (BG) bestéatigte Hypoglykamie, definiert als
Episoden mit Plasmaglucose < 3,1 mmol/I ohne Bericksichtigung von Symptomen
C Der Unterschied bezieht sich auf prandial verabreichtes Fiasp® — prandial verbreichtes NovoRapid®
Der Unterschied bezieht sich auf postprandial verabreichtes Fiasp® — prandial verabreichtes NovoRapid®
E Statistisch signifikant besser bei prandial verabreichtem Fiasp®
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HbA.-Wert <7 % zu erzielen, war sta-
tistisch signifikant groBer mit prandial ver-
abreichtem Fiasp® als mit prandial verab-
reichtem NovoRapid® (Odds Verhaltnis:
1,47 [1,02; 2,13] g59 k). Zwischen post-
prandial verabreichtem Fiasp® und prandial
verabreichtem NovoRapid® ergab sich kein
signifikanter Unterschied.

Mit prandial verabreichtem Fiasp® wurde
nach 1 Stunde und nach 2 Stunden ein si-
gnifikant niedrigerer postprandialer Gluco-
seanstieg erreicht als mit prandial verab-
reichtem NovoRapid®. Postprandial verab-
reichtes Fiasp® flhrte zu einem hoheren
postprandialen Glucoseanstieg nach 1 Stunde
und einem vergleichbaren postprandialen
Glucoseanstieg nach 2 Stunden als bei pran-
dial verabreichtem NovoRapid® (Tabelle 3).

Die mediane Gesamt-Bolusinsulin-Dosis am
Studienende war flr prandial verabreichtes
Fiasp®, postprandial verabreichtes Fiasp®
und prandial verabreichtes NovoRapid®
ahnlich (Anderung gegentiber dem Aus-
gangswert am Studienende: prandial ver-
abreichtes Fiasp®: 0,33 — 0,39 Einheiten/
kg/Tag; postprandial verabreichtes Fiasp®:
0,35 — 0,39 Einheiten/kg/Tag und prandial
verabreichtes NovoRapid®: 0,36 — 0,38 Ein-
heiten/kg/Tag). Die Veranderungen in der
medianen Gesamt-Basalinsulin-Dosis zwi-

Tabelle 4 Ergebnisse aus einer klinischen Studie mit 26-wdchiger Basal-Bolus-Behandlung von Patienten mit Typ 2 Diabetes

schen Ausgangswert und Studienende
waren vergleichbar bei prandial verab-
reichtem Fiasp® (0,41 — 0,39 Einheiten/
kg/Tag), postprandial verabreichtem Fiasp®
(0,43 — 0,42 Einheiten/kg/Tag) und prandial
verabreichtem NovoRapid® (0,43 — 0,43 Ein-
heiten/kg/Tag).

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

Die Nichtunterlegenheit gegenuber
NovoRapid® hinsichtlich der Senkung des
HbA, . zwischen Ausgangswert und Studien-
ende wurde bestatigt (Tabelle 4).

Siehe Tabelle 4 unten

Die postprandiale Anwendung wurde bei
Patienten mit Typ 2 Diabetes nicht unter-
sucht.

74,8% der Patienten, die mit Fiasp® be-
handelt wurden, erreichten einen HbA.-
Zielwert <7 %, verglichen mit 75,9% der
Patienten, die mit NovoRapid® behandelt
wurden. Es gab keinen statistisch signifi-
kanten Unterschied zwischen Fiasp® und
NovoRapid® hinsichtlich der geschatzten
Wahrscheinlichkeit, einen HbA.-Wert < 7 %
zu erzielen.

Die mediane Gesamt-Bolusinsulin-Dosis
am  Studienende war fir Fiasp® und
NovoRapid® dhnlich (Anderung gegentiber

dem Ausgangswert am Studienende:
Fiasp®: 0,21 — 0,49 Einheiten/kg/Tag und
NovoRapid®: 0,21 — 0,51 Einheiten/kg/Tag).
Anderungen der medianen Gesamt-Basal-
insulin-Dosis vom Ausgangswert bis Studi-
enende waren fur Fiasp® (0,56 — 0,53 Ein-
heiten/kg/Tag) und NovoRapid®
(0,52 — 0,48 Einheiten/kg/Tag) vergleichbar.

Altere Patienten

In den drei kontrollierten klinischen Studien
waren 192 von 1.219 (16 %) mit Fiasp®
behandelten Patienten mit Typ 1 Diabetes
oder Typ 2 Diabetes = 65 Jahre alt und 24
von 1.219 (2%) waren > 75 Jahre alt. Es
wurden insgesamt keine Unterschiede bei
der Sicherheit oder Wirksamkeit zwischen
alteren und jingeren Patienten festgestellt.

Kontinuierliche subkutane Insulin-Infusion
(CSll)

In einer 6-wochigen, randomisierten (2: 1),
doppelblinden, aktiv kontrollierten Parallel-
gruppenstudie wurde die Kompatibilitat
von Fiasp® und NovoRapid® fir die Verab-
reichung mit einem CSII-System bei er-
wachsenen Patienten mit Typ 1 Diabetes
untersucht. Es gab keine mikroskopisch
bestatigten Episoden von Infusionsset-Ver-
schllissen in der mit Fiasp® (n = 25) oder
mit  NovoRapid® (n=12) behandelten
Gruppe. Zwei Patienten aus der mit Fiasp®

Fiasp® NovoRapid®
+ Insulin glargin + Insulin glargin

n 345 344
HbA (%)
Ausgangswert — Studienende 8,0 — 6,6 7,9 — 6,6
Adjustierte Anderung gegeniiber dem Ausgangswert -1,38 -1,36
Geschatzter Behandlungsunterschied -0,02 [-0,15; 0,10]
HbA,. (mmol/mol)
Ausgangswert — Studienende 63,5 - 49,0 62,7 — 48,6
Adjustierte Anderung gegeniiber dem Ausgangswert -15,10 -14,86
Geschatzter Behandlungsunterschied -0,24 [-1,60; 1,11]
Blutzuckeranstieg 2 Stunden postprandial (mmol/l)A
Ausgangswert — Studienende 7,6 >4,6 7,3—>49
Adjustierte Anderung gegentiber dem Ausgangswert -3,24 -2,87
Geschatzter Behandlungsunterschied -0,36 [-0,81; 0,08]
Blutzuckeranstieg 1 Stunde postprandial (mmol/I)A
Ausgangswert — Studienende 6,0 > 4,1 59—-4,6
Adjustierte Anderung gegeniiber dem Ausgangswert -2,14 -1,55
Geschatzter Behandlungsunterschied -0,59 [-1,09; -0,09]°¢
Korpergewicht (kg)
Ausgangswert — Studienende 89,0 —» 91,6 88,3 —» 90,8
Adjustierte Anderung gegeniiber dem Ausgangswert 2,68 2,67
Geschatzter Behandlungsunterschied 0,00 [-0,60; 0,61]
Beobachtete Rate schwerer oder BG-bestétigter
Hypoglykdmien® pro Patientenjahr der Exposition
(Prozentsatz der Patienten) 17,9 (76,8) 16,6 (73,3)

Geschatztes Inzidenzratenverhaltnis

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

Ausgangs- und Studienende-Werte basieren auf dem Mittelwert der letzten verfigbaren, beobachteten Werte. Angabe des 95 %-Konfidenzinter-

vallsin [ ]
A Mahlzeitentest

B Schwere Hypoglykéamie (Episode, bei der Fremdhilfe erforderlich war) oder durch Blutglucosewert (BG) bestatigte Hypoglykéamie, definiert als

Episoden mit Plasmaglucose < 3,1 mmol/l ohne Berlcksichtigung etwaiger Symptome

C Statistisch signifikant besser bei Fiasp®
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behandelten Gruppe berichteten von jeweils
zwei behandlungsbedingten Reaktionen
an der Infusionsstelle.

In einer 2-wdchigen Crossover-Studie zeig-
te Fiasp® eine groBere postprandiale blut-
zuckersenkende Wirkung jeweils 1 Stunde
und 2 Stunden nach einem standardisierten
Mahlzeitentest (Behandlungsunterschied:
-0,50 mmol/l [-1,07; 0,07]g50, 11 bzW.
-0,99 mmol/l [-1,95; —0,03]gs5¢ k), Vvergli-
chen mit NovoRapid® bei Anwendung per
CSill.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Fiasp®
wurden in einer 1:1:1 randomisierten, aktiv
kontrollierten klinischen Studie bei Kindern
und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes im
Alter von 1 bis 18 Jahren Uber einen Zeit-
raum von 26 Wochen untersucht (n = 777).
In dieser Studie wurden die Wirksamkeit
und Sicherheit von prandial (0-2 Minuten
vor der Mahlzeit) oder postprandial verab-
reichtem Fiasp® (20 Minuten nach Beginn
der Mahlzeit) und prandial verabreichtem
NovoRapid®, beides in Kombination mit
Insulin degludec angewandt, verglichen.
Patienten im prandialen Fiasp® Studienarm
umfassten 16 Kinder im Alter von 2-5 Jah-
ren, 100 Kinder im Alter von 6-11 Jah-
ren und 144 Jugendliche im Alter von
12-17 Jahren. Patienten im postprandia-
len Fiasp® Studienarm umfassten 16 Kinder
im Alter von 2-5 Jahren, 100 Kinder im
Alter von 6-11 Jahren und 143 Jugend-
liche im Alter von 12-17 Jahren.

Prandial verabreichtes Fiasp® zeigte eine
Uberlegene glykédmische Kontrolle im Ver-
gleich zu prandialem NovoRapid® in Bezug
auf die HbA,-Anderung (geschéatzter
Behandlungsunterschied, ETD: -0,17 %
[-0,30; —0,08]gs9 ). Postprandial verab-
reichtes Fiasp® zeigte eine nicht unterle-
gene glykdmische Kontrolle im Vergleich
zu prandialem NovoRapid® (ETD: 0,13 %
[~0,01; 0,26]95% ki)-

Prandiales Fiasp® zeigte eine statistisch signi-
fikante Verbesserung des mittleren postpran-
dialen Blutzuckeranstiegs nach 1 Stunde
Uber alle drei Hauptmahlzeiten im Vergleich
zu NovoRapid® (gemessen durch SMPG).
Fur postprandiales Fiasp® beglnstigte die-
ser Vergleich prandiales NovoRapid®.

Es wurde kein insgesamt erhdhtes Risiko
fUr schwere oder durch den Blutglucose-
wert bestétigte Hypoglykdmien im Ver-
gleich zu NovoRapid® beobachtet.

Die beobachteten Wirkungen und Sicher-
heitsprofile waren in allen Altersgruppen
vergleichbar.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Fiasp® ist eine Insulin aspart-Formulierung
flr die mahlzeitenbezogene Gabe, bei der
die Zugabe von Nicotinamid (Vitamin Bs) die
anfangliche Resorption von Insulin beschleu-
nigt. Insulin wurde ungeféhr 4 Minuten nach
Verabreichung im Blutkreislauf nachgewie-
sen (Abbildung 1). Die Zeit bis zum ersten
Auftreten im Blut war bei Fiasp® zweimal so
schnell (entsprechend 5 Minuten friiher)
und die Zeit bis zum Erreichen von 50 %
der Maximalkonzentration 9 Minuten kurzer
als bei NovoRapid®, wodurch in den ersten
15 Minuten vier Mal so viel Insulin und in
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den ersten 30 Minuten doppelt so viel Insu-
lin verfigbar war.

Siehe Abbildung 1 unten

Die Gesamt-Insulinexposition war bei Fiasp®
und NovoRapid® vergleichbar. Die mittlere
Cmax bei einer Dosis von 0,2 Einheiten/kg
Korpergewicht betragt 298 pmol/l und ist
vergleichbar mit der von NovoRapid®.

Die Gesamtexposition und die maximale
Insulinkonzentration steigen innerhalb des
therapeutischen Dosisbereichs mit zuneh-
menden subkutanen Dosen von Fiasp®
proportional an.

Die absolute Bioverfugbarkeit von Insulin
aspart nach subkutaner Verabreichung von
Fiasp® in Abdomen, Deltoideus und Ober-
schenkel liegt bei ungefahr 80 %.

Nach Verabreichung von Fiasp® war die
Zeit bis zum ersten Auftreten im Blut unab-
hangig von der Injektionsstelle. Die Zeit bis
zum Erreichen der Maximalkonzentration
und der Insulin aspart-Gesamtexposition
waren bei Verabreichung in Bauch, Ober-
arm und Oberschenkel vergleichbar. Die
frihe Insulinexposition und die Maximal-
konzentration waren bei Verabreichung in
Bauch und Oberarm vergleichbar, aber bei
Verabreichung in den Oberschenkel geringer.

Kontinuierliche subkutane Insulin-Infusion
(CSll)

Bei Anwendung von CSIl war die Zeit bis
zum Erreichen der Maximalkonzentration bei
Fiasp® 26 Minuten kirzer als bei NovoRapid®,
wodurch in den ersten 30 Minuten unge-
fahr dreimal so viel Insulin verfugbar war
(Abbildung 2).

Siehe Abbildung 2 auf Seite 8

Verteilung

Insulin aspart weist eine niedrige Bindungs-
affinitét an Plasmaproteine (< 10 %) auf, die
der von normalem Humaninsulin &hnlich ist.

Das Verteilungsvolumen (Vy) nach intrave-
noser Verabreichung betrug 0,22 I/kg (z. B.
15,4 | bei einem Patienten mit 70 kg); das
entspricht dem Volumen der extrazellularen
Flissigkeit im Kdrper.

Biotransformation
Der Abbau von Insulin aspart erfolgt ahnlich

dem von Humaninsulin; alle gebildeten Me-
taboliten sind inaktiv.

Elimination
Die Halbwertszeit von Fiasp® nach subku-

taner Injektion betragt 57 Minuten und ist
vergleichbar mit NovoRapid®.

Nach intravendser Verabreichung von
Fiasp® war die Clearance schnell (1 I/h/kg),
und die Eliminationshalbwertszeit betrug
10 Minuten.

Spezielle Populationen

Altere Menschen

Bei alteren Patienten mit Typ 1 Diabetes
zeigte Fiasp® einen frlheren Expositions-
eintritt und eine héhere frihe Insulinexpo-
sition als NovoRapid®, die Gesamtexpo-
sition und die Maximalkonzentration waren
jedoch ahnlich.

Die Insulin aspart-Gesamtexposition und
die Maximalkonzentration nach Verabrei-
chung von Fiasp® waren bei alteren Patien-
ten um 30% hoher als bei jungeren er-
wachsenen Patienten.

Geschlecht

Die Wirkung des Geschlechts auf die Phar-
makokinetik von Fiasp® wurde in einer stu-
diendbergreifenden Analyse der pharma-
kokinetischen Studien untersucht. Fiasp®
zeigte bei weiblichen und mannlichen
Patienten mit Typ 1 Diabetes einen ver-
gleichbar friheren Expositionseintritt und
eine hohere frihe Insulinexposition als bei
NovoRapid®, wahrend die Gesamtexpo-
sition und die Maximalkonzentration im
Vergleich zu NovoRapid® dhnlich waren.

Abbildung 1 Mittleres Insulinprofil bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 nach sub-

kutaner Injektion
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Abbildung 2 Mittlere Insulinprofile bei Patienten mit Typ 1 Diabetes bei Anwendung
von CSII (0-5 Stunden), adjustiert um die Basalinsulininfusion
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Die frhe und maximale Insulinexposition
bei Fiasp® war bei weiblichen und mann-
lichen Patienten mit Typ 1 Diabetes ver-
gleichbar. Die Gesamt-Insulinexposition war
jedoch bei weiblichen Patienten mit Typ 1
Diabetes groBer als bei mannlichen.

Adipositas

Mit steigendem BMI (body mass index) ver-
langsamte sich die anfangliche Resorpti-
onsrate; die Gesamtexposition war jedoch
in allen BMI-Bereichen &hnlich. Im Vergleich
zu NovoRapid® war der Einfluss des BMI
auf die Resorption bei Fiasp® weniger aus-
gepragt, wodurch die anfangliche Expo-
sition verhaltnismaBig hoher war.

Ethnische Zugehdrigkeit

Die Wirkung der ethnischen Zugehdrigkeit
(Schwarze gegentiber WeiBen und Menschen
lateinamerikanischer gegentber nicht-latein-
amerikanischer Herkunft) auf die Gesamt-
Insulinexposition bei Fiasp® basiert auf Er-
gebnissen einer populationspharmakokine-
tischen Analyse bei Patienten mit Typ 1 Dia-
betes. Fur Fiasp® ergaben sich bezliglich
der Exposition keine Unterschiede zwischen
den untersuchten ethnischen Gruppen.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Eine Einzeldosis-Studie zur Pharmakokinetik
von Insulin aspart wurde mit NovoRapid®
bei 24 Patienten mit einer normalen bis stark
eingeschrankten Leberfunktion durchgefuhrt.
Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion war die Resorptionsrate verringert
und variierte stéarker.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Eine Einzeldosis-Studie zur Pharmakokinetik
von Insulin aspart wurde mit NovoRapid®
bei 18 Patienten mit einer normalen bis stark
eingeschrankten Nierenfunktion durchge-
fUhrt. Es wurde kein offensichtlicher Effekt
der Kreatinin-Clearance-Rate auf AUC, Cpay,
CL/F und T,a von Insulin aspart festge-
stellt. Es lagen nur limitierte Daten fur Pa-
tienten mit mittlerer oder stark eingeschrank-

ter Nierenfunktion vor. Patienten mit Nie-
renversagen, die eine Dialysebehandlung
bendtigen, wurden nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern (6-11 Jahre) und Jugend-
lichen (12—18 Jahre) zeigte Fiasp® einen
friheren Expositionseintritt und eine hdhere
friihe Insulinexposition als NovoRapid®, die
Gesamtexposition und Maximalkonzen-
tration waren jedoch ahnlich.

Der Wirkeintritt und die frlhe Insulinexpo-
sition bei Fiasp® waren bei Kindern und Ju-
gendlichen ahnlich wie bei Erwachsenen.
Die Gesamtexposition bei Fiasp® war bei
Kindern und Jugendlichen bei Dosen von
0,2 Einheiten/kg Korpergewicht geringer als
bei Erwachsenen, die maximale Konzen-
tration von Insulin aspart im Serum war je-
doch in allen Altersgruppen &hnlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

o o

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und
Genotoxizitat lassen die praklinischen Da-
ten keine besonderen Gefahren fir den
Menschen erkennen. In-vitro-Studien zur
Rezeptorbindungskinetik an Insulin- und
IGF-1-Rezeptoren und zu Auswirkungen
auf das Zellwachstum zeigten, dass Insulin
aspart diesbezlglich keine relevanten Un-
terschiede zu Humaninsulin aufweist. Stu-
dien zeigen zudem, dass die Dissoziation
von Insulin aspart vom Insulinrezeptor &qui-
valent zu der von Humaninsulin ist.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Phenol

Metacresol (Ph. Eur.)

Glycerol

Zinkacetat
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
(Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Argininhydrochlorid

Nicotinamid (Vitamin Bg)

Salzséure (zur Einstellung des pH-Werts)
Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-
Werts)

Wasser fUr Injektionszwecke

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflihrten Infusionsflissig-
keiten, nicht mit anderen Arzneimitteln ver-
dinnt und gemischt werden.

30 Monate.

Fiasp® 100 Einheiten/ml FlexTouch® Injek-
tionslésung im Fertigpen

Nach dem ersten Offnen oder bei Verwen-
dung als Ersatz darf das Arzneimittel maxi-
mal 4 Wochen gelagert werden. Nicht Uber
30°C lagern. Kann im Kuhlschrank gelagert
werden (2°C-8°C). Nicht einfrieren. Die
Kappe auf dem Pen aufgesetzt lassen, um
den Inhalt vor Licht zu schutzen.

Fiasp® 100 Einheiten/ml Penfill® Injektions-
I6sung in einer Patrone

Nach dem ersten Offnen oder bei Verwen-
dung als Ersatz darf das Arzneimittel maxi-
mal 4 Wochen gelagert werden. Nicht Uber
30°C lagern. Nicht im Kihlschrank lagern.
Nicht einfrieren. Falls die Patrone als Ersatz
mitgefUhrt wird und noch nicht verwendet
wurde, sollte diese im Umkarton aufbe-
wahrt werden, um den Inhalt vor Licht zu
schutzen.

Fiasp® 100 Einheiten/ml Injektionsldsung in
einer Durchstechflasche

Nach dem ersten Offnen darf das Arznei-
mittel maximal 4 Wochen gelagert werden
(einschlieBlich der Zeit in einem Pumpen-
reservoir, siehe Abschnitt 6.6). Nicht tber
30°C lagern. Kann im Kuhlschrank gelagert
werden (2°C-8°C). Nicht einfrieren. Die
Durchstechflasche im Umkarton aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Fiasp® 100 Einheiten/ml PumpCart® Injek-
tionslésung in einer Patrone

Nach dem ersten Offnen oder bei Verwen-
dung als Ersatz darf das Arzneimittel maxi-
mal 2 Wochen nicht Uber 30 °C gelagert
werden. Danach kann es bis zu 7 Tage
nicht Uber 37 °C in einem Insulininfusions-
Pumpensystem, das flr die Verwendung
mit dieser Patrone geeignet ist, verwendet
werden (siehe Abschnitt 6.6). Nicht im
Kudhlschrank lagern. Nicht einfrieren. Wenn
die Patrone als Ersatz mitgefihrt wird und
noch nicht verwendet wurde, sollte diese
im Umkarton aufbewahrt werden, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

fiir die Aufbewahrung

Fiasp® 100 Einheiten/ml FlexTouch® Injek-
tionslésung im Fertigpen

Im Kdihlschrank lagern (2°C-8°C). Nicht
einfrieren. Vom Kuhlaggregat fernhalten.
Die Kappe auf dem Pen aufgesetzt lassen,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
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Fiasp® 100 Einheiten/ml Penfill® Injektions-
|6sung in einer Patrone

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C). Nicht
einfrieren. Vom Kuhlaggregat fernhalten.
Die Patrone im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Fiasp® 100 Einheiten/ml Injektionsldsung in
einer Durchstechflasche

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C). Nicht
einfrieren. Vom Kihlaggregat fernhalten. Die
Durchstechflasche im Umkarton aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Fiasp® 100 Einheiten/ml PumpCart® Injek-
tionslésung in einer Patrone

Im Kuhischrank lagern (2 °C-8 °C). Nicht
einfrieren. Vom Kduhlaggregat fernhalten.
Die Patrone im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach  An-
bruch des Arzneimittels oder bei Verwen-
dung als Ersatz, sieche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Fiasp® 100 Einheiten/ml FlexTouch® Injek-
tionslésung im Fertigpen

Patrone (Typ 1 Glas) mit einem Kolben (Ha-
lobutylgummi) und einem Stopfen (Halobu-
tylgummi/Polyisopren), enthalten in einem
Mehrdosen-Einweg-Fertigpen aus Polypro-
pylen, Polyoxymethylen, Polycarbonat und
Acrylnitril-Butadien-Styrol.

Jeder Fertigpen enthalt 3 ml Lésung.
PackungsgréBen mit 1 (mit oder ohne Na-
deln) Fertigpen, 5 (ohne Nadeln) Fertigpens
und eine Bundelpackung mit 10 (2 Packun-
gen zu je 5) (ohne Nadeln) Fertigpens.

Fiasp® 100 Einheiten/ml Penfill® Injektions-
I8sung in einer Patrone

Patrone (Typ 1 Glas) mit einem Kolben (Ha-
lobutylgummi) und einem Stopfen (Halobu-
tylgummi/Polyisopren) in einem Umkarton.
Jede Patrone enthélt 3 ml Losung.
PackungsgréBen von 5 und 10 Patronen.

Fiasp® 100 Einheiten/ml Injektionslésung in
einer Durchstechflasche

Durchstechflasche (Typ 1 Glas), verschlos-
sen mit einer Halobutyl/Polyisopren-Gummi-
scheibe und einem schiitzenden Schnapp-
deckel aus Kunststoff, um ein vor Manipu-
lationen sicheres Behéltnis in einem Um-
karton zu erhalten.

Jede Durchstechflasche enthalt 10 ml Lo-
sung.

PackungsgroBen von 1 Durchstechflasche,
5 Durchstechflaschen und eine Biindelpa-
ckung mit 5 (5 Packungen zu je 1) Durch-
stechflaschen.

Fiasp® 100 Einheiten/ml PumpCart® Injek-
tionslésung in einer Patrone

Patrone (Typ 1 Glas) mit einem Kolben (Ha-
lobutylgummi) und einem  Gummiver-
schluss (Halobutylgummi/Polyisopren) in
einem Umkarton.

Jede Patrone enthalt 1,6 ml Losung.
PackungsgréBen von 5 Patronen und eine
Blindelpackung mit 25 (5 Packungen zu
je b) Patronen.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Fiasp® darf nicht verwendet werden, wenn
die Lésung nicht klar und farblos aussieht.

Einmal gefrorenes Fiasp® darf nicht mehr
verwendet werden.

Fiasp® 100 Einheiten/ml FlexTouch® Injek-
tionslésung im Fertigpen

Der Fertigpen (FlexTouch®) ist fur die Ver-
wendung mit Injektionsnadeln geeignet, die
gemaB dem ISO-Standard fur Pen-Nadeln
mit einer Lange zwischen 4 mm und 8 mm
und einer Starke zwischen 30G und 32G
nur flr subkutane Injektionen entwickelt
wurden.

Nadeln und Fertigpens durfen nicht mit
Anderen geteilt werden. Die Patrone darf
nicht wieder aufgefullt werden.

Der Patient muss die Nadel nach jeder In-
jektion entsorgen.

Fiasp® 100 Einheiten/ml Penfill® Injektions-
I16sung in einer Patrone

Die Patrone (Penfill®) ist fir die Verwendung
mit wiederverwendbaren Insulinpens von
Novo Nordisk und Injektionsnadeln geeig-
net, die gemal dem ISO-Standard fur Pen-
Nadeln mit einer L&nge zwischen 4 mm
und 8 mm und einer Starke zwischen 30G
und 32G nur fur subkutane Injektionen ent-
wickelt wurden.

Nadeln und Patronen durfen nicht mit An-
deren geteilt werden. Die Patrone darf nicht
wieder aufgeflllt werden.

Der Patient muss die Nadel nach jeder In-
jektion entsorgen.

Fiasp® 100 Einheiten/ml Injektionslésung in
einer Durchstechflasche

Nadeln und Spritzen durfen nicht mit Ande-
ren geteilt werden.
Der Patient muss die Nadel nach jeder In-
jektion entsorgen.

Anwendung tuber CSII

Wenn Fiasp® aus einer Durchstechflasche
entnommen wird, kann es wie in Ab-
schnitt 4.2 und in der Packungsbeilage be-
schrieben, fir maximal 6 Tage in einer In-
fusionspumpe (CSIl) angewendet werden.
Schlauche, deren Oberflachenmaterialien
aus Polyethylen oder Polyolefin hergestellt
sind, erwiesen sich im Rahmen einer Eva-
luierung als kompatibel im Gebrauch mit
den Pumpen.

Intravenése Anwendung

Fiasp® ist bei Raumtemperatur in Infusions-
flussigkeiten, wie 9 mg/ml (0,9 %) Natrium-
chlorid-Injektionslosung oder 5 % Glucose-
Injektionslésung, 24 Stunden lang stabil.
Bei intravendser Anwendung sollte es in
Konzentrationen von 0,5 Einheiten/ml bis
1 Einheit/ml Insulin aspart in Infusions-Sys-
temen mit Polypropylen-Infusionsbeuteln
verwendet werden.

Fiasp® 100 Einheiten/ml PumpCart® Injek-
tionsldsung in einer Patrone

Die Patrone darf nicht mit Anderen geteilt
oder wieder aufgeflllt werden.

Die Patrone (PumpCart®) darf nur mit den
folgenden  Insulininfusions-Pumpensyste-
men verwendet werden: Accu-Chek® In-
sight und YpsoPump® Insulinpumpen.

10.

11.

Schlauche, deren Oberflachenmaterialien
aus Polyethylen oder Polyolefin hergestellt
sind, erwiesen sich im Rahmen einer Eva-
luierung als kompatibel im Gebrauch mit
den Pumpen.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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Ausfihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.
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Rote Liste Service GmbH
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