PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Fiasp 100 jednotek/ml FlexTouch injekcni roztok v predplnéném peru
Fiasp 100 jednotek/ml Penfill injek¢ni roztok v zasobni vlozce

Fiasp 100 jednotek/ml injekéni roztok v injek¢ni lahvicce

Fiasp 100 jednotek/ml PumpCart injek¢ni roztok v zasobni vloZce

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml roztoku obsahuje insulinum aspartum* 100 jednotek (odpovida 3,5 mg).

Fiasp 100 jednotek/ml FlexTouch injekéni roztok v pfedplnéném peru

Jedno predplnéné pero obsahuje insulinum aspartum 300 jednotek ve 3 ml roztoku.

Fiasp 100 jednotek/ml Penfill injekéni roztok v zasobni vlozce

Jedna zasobni vlozka obsahuje insulinum aspartum 300 jednotek ve 3 ml roztoku.

Fiasp 100 jednotek/ml injekéni roztok v injekéni lahviéce

Jedna injekéni lahvicka obsahuje insulinum aspartum 1 000 jednotek v 10 ml roztoku.

Fiasp 100 jednotek/ml PumpCart injekéni roztok v zadsobni vloZce.

Jedna zasobni vlozka obsahuje insulinum aspartum 160 jednotek v 1,6 ml roztoku.
*Inzulin aspart je vyrabén rekombinantni DNA technologii v Saccharomyces cerevisiae.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Fiasp 100 jednotek/ml FlexTouch injekéni roztok v pfedplnéném peru

Injekeni roztok (FlexTouch).

Fiasp 100 jednotek/ml Penfill injekéni roztok v zasobni vlozce

Injek¢ni roztok (Penfill).

Fiasp 100 jednotek/ml injekéni roztok v injekéni lahviéce

Injekéni roztok

Fiasp 100 jednotek/ml PumpCart injekéni roztok v zasobni vlozce

Injekéni roztok (PumpCart).

Vodny roztok, ¢iry a bezbarvy.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace



Lécba diabetes mellitus u dosp€lych, dospivajicich a déti ve véku od 1 roku.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovéni

Fiasp je inzulin podavany subkutanné v ¢ase jidla (nejdiive 2 minuty pfed zacatkem jidla) s moznosti
podani nejdéle do 20 minut od zac¢atku jidla (viz bod 5.1).

Davkovani ptipravku Fiasp je individualni a stanovuje se podle potieb pacienta. Fiasp podany
subkutanni injekci se ma pouzivat v kombinaci se sttednédobé nebo dlouhodobé plisobicim inzulinem
podavanym alespon jednou denné. Pti 1écbé v rezimu bazal-bolus mize byt ptiblizné 50 % této
potieby pokryto ptipravkem Fiasp a zbyvajici mnozstvi sttednédobé nebo dlouhodobé plisobicim
inzulinem.

Individualni celkova denni potieba inzulinu u dospé€lych, dospivajicich a déti se miize lisit a obvykle
se pohybuje v rozmezi 0,5 az 1 jednotka/kg/den.

Aby bylo dosazeno optimalni glykemické kontroly, je doporu¢eno monitorovani glukdzy v krvi

a uprava davky inzulinu.

Uprava davky miize byt nutna v piipadé, Ze jsou pacienti vystaveni zvy$ené fyzické namaze, méni
svou obvyklou dietu, nebo po dobu soub&zné probihajiciho onemocnéni. Za téchto okolnosti je tfeba
hladiny glukézy v krvi adekvatnim zptisobem monitorovat.

Trvani uc¢inku se méni podle davky, mista vpichu, prokrveni, teploty a fyzické aktivity.

U pacientl lécenych v rezimu bazal-bolus, ktefi si zapomenou aplikovat davku v Case jidla, se
doporucuje zmétit hladinu glukdzy v krvi, aby posoudili, zda je davka inzulinu nutna. Pacienti maji
pokraCovat ve svém obvyklém davkovacim rezimu od dal$iho jidla.

Uginnost inzulinovych analog, véetné piipravku Fiasp, se vyjadiuje v jednotkach. Jedna (1) jednotka
ptipravku Fiasp odpovida 1 mezinarodni jednotce humanniho inzulinu nebo 1 jednotce jinych rychle
pusobicich inzulinovych analog.

Pti piedepisovani ptipravku Fiasp je tieba brat v ivahu ¢asny nastup uc¢inku (viz bod 5.1).

Zahajeni léchy

Pacienti s diabetem mellitem 1. typu

Doporucena pocatecni davka u pacientil dosud nelécenych inzulinem s diabetem 1. typu je ptiblizné
50 % celkové denni davky inzulinu a ma byt rozd¢lena mezi jednotliva jidla na zaklad¢ jejich
mnozstvi a sloZeni. Zbyvajici mnozstvi celkové denni davky inzulinu ma byt podavano ve formé
sttednédobé nebo dlouhodobé pusobiciho inzulinu. Obecné plati, Ze pro vypocet poc¢atecni celkové
denni davky inzulinu u inzulin naivnich pacientd s diabetem 1. typu Ize pouzit 0,2 az 0,4 jednotky
inzulinu na kilogram télesné hmotnosti.

Pacienti s diabetem mellitem 2. typu
Doporucena pocatecni davka je 4 jednotky na jedno nebo vice jidel. Pocet injekci a nasledna titrace
bude zaviset na individualnich cilovych hodnotach glykémie a na mnozZstvi a sloZeni jidel.

Upravu davky Ize provadét denné na zakladé hladiny glukézy v plazmé naméfené pacientem (SMPG)
z predchoziho(ch) dne(ti) podle tabulky 1.

. Davka pred snidani ma byt upravena podle SMPG pied obédem z pfedchoziho dne

. Davka pted obédem ma byt upravena podle SMPG pfed vecerti z pfedchoziho dne

. Davka pted veceti ma byt upravena podle SMPG pted ulehnutim z pfedchoziho dne



Tabulka 1 Uprava davky

SMPG (viz vySe) Uprava davky
mmol/l mg/dl Jednotka
<4 <71 —1
4-6 71-108 Z4dna uprava
>6 > 108 +1

Zvlastni skupiny pacientit

Starsi pacienti (> 65 let)

Bezpecnost a u¢innost pripravku Fiasp byla stanovena u starS$ich pacientd ve véku 65 az 75 let.
Doporucuje se peclive sledovani hladiny glukézy a davka inzulinu musi byt upravena individualné
(viz body 5.1 a 5.2). Zkusenosti s 1€cbou u pacientti ve véku > 75 let jsou omezeng.

Porucha funkce ledvin
Porucha funkce ledvin miize sniZzovat pacientovu potiebu inzulinu. Sledovani hladiny glukézy ma byt
u pacientti s poruchou funkce ledvin intenzivnéjsi a davka ma byt upravena individualné (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
Porucha funkce jater miize snizovat pacientovu potfebu inzulinu. Sledovani hladiny glukdzy ma byt
u pacientti s poruchou funkce jater intenzivnéjsi a ddvka ma byt upravena individudlné (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Ptipravek Fiasp lze pouzivat u dospivajicich a déti ve véku od 1 roku (viz bod 5.1). S podavanim
piipravku Fiasp u déti mladsich 2 let nejsou Zadné klinické zkuSenosti.

Fiasp se doporucuje podavat pted jidlem (0—2 minuty) s flexibilitou podani az 20 minut od zacatku
jidla v situacich, kdy existuje nejistota ohledn¢ piijmu potravy.

Prevedent z jinych inzulinovych lécivych pripravkii

Béhem pievedeni z jinych inzulinli podédvanych v Case jidla a poté v pocatecnich tydnech je
doporuceno peclivé sledovani hladiny glukézy. Pievedeni z jiného inzulinu podavaného v ¢ase jidla
1ze provést na zaklad¢é poméru jednotek jedna ku jedné.

Prevedeni pacienta z jiného typu, znacky nebo vyrobce inzulinu na ptipravek Fiasp musi probihat pod
piisnym Iékarskym dozorem a miize vyzadovat zménu davky.

Muze byt zapottebi upravit davky a nacasovani soubézné pouzivanych strednédobé nebo dlouhodobé
pusobicich inzulinovych 1é¢ivych ptipravkl nebo jiné soubézné antidiabetické 1écby.

Zpisob podani

Subkutanni injekce

Doporucuje se aplikovat piipravek Fiasp subkutanné injekci do biisni stény nebo do horni ¢asti paze
(viz bod 5.2). Mista vpichu musi byt v ramci jedné oblasti vzdy obménovana, aby se snizilo riziko
lipodystrofie a kozni amyloid6zy (viz bod 4.4 a 4.8).

Fiasp 100 jednotek/ml FlexTouch injekcni roztok v predplnéném peru

Predplnéné pero (FlexTouch) umoziuje nastavit davky o 1-80 jednotkach v pfirdstcich po 1 jednotce.
Pero FlexTouch je opatieno piibalovou informaci s podrobnymi pokyny k pouziti, které musi byt
dodrzeny. Pokyny pro podavani viz ,,Pokyny k pouziti" na konci ptibalové informace.

Predplnéné pero je vhodné pouze pro subkutanni injekce. Pokud je nutné podani pomoci stiikacky
nebo intravendzni injekce, je tieba pouzit injekéni lahvi¢ku. Pokud je nutné podani pomoci infuzni
pumpy, je tfeba pouzit injek¢ni lahvicku nebo zasobni vlozku PumpCart.

Fiasp 100 jednotek/ml Penfill injekcni roztok v zasobni viozce
Podani perem pro opakované pouziti




Pokud je nutné podani pomoci stiikacky nebo intravendzni injekce, je tfeba pouzit injekéni lahvicku.
Pokud je nutné podani pomoci infuzni pumpy, je tieba pouzit injek¢éni lahvi¢ku nebo zasobni vliozku
PumpCart (viz bod 6.6).

Fiasp 100 jednotek/ml injekcni roztok v injekcni lahvicce

Podani injek¢ni stiikackou

Injekeni lahvicka je urcena k pouziti s inzulinovymi injek¢énimi stiikackami s odpovidajici
jednotkovou stupnici (jednotky-100 nebo 100 jednotek/ml).

Kontinualni subkutanni inzulinovéa infuze (CSII)

Ptipravek Fiasp injek¢ni roztok v injek¢ni lahviccee 1ze pouzit pro CSII ve vhodnych inzulinovych
infuznich pumpach a v takovém ptipadé bude pokryvat jak potiebu bolusového inzulinu (ptiblizné
50 %), tak bazalniho inzulinu. Lze ho podat v souladu s pokyny poskytnutymi vyrobcem inzulinové
pumpy, a to nejlépe v oblasti bficha. Pfi pouziti s inzulinovou infuzni pumpou nesmi byt pripravek
fedén ani misen s zadnymi dal§imi inzulinovymi 1é¢ivymi ptipravky.

Pacienti pouzivajici CSII museji byt podrobné seznameni s pouZzitim pumpy a museji s pumpou
pouzivat spravny zasobnik a infuzni hadi¢ky (viz bod 6.6). Infuzni souprava (hadi¢ky a kanyla) se
musi ménit v souladu s pokyny uvedenymi v informaci o vyrobku, ktera se dodava s infuzni
soupravou.

Pacienti, kterym je Fiasp podavan formou CSII, musi byt zaskoleni v podani inzulinu injekci a museji
mit v zasob& nahradni zpiisob podani inzulinu pro ptipad selhani pumpy.

Fiasp 100 jednotek/ml PumpCart injekcni roztok v zdsobni viozce

Podani pomoci CSII

Zasobni vlozku (PumpCart) lze pouzivat pouze spolu s inzulinovym infuznim pumpovym systémem,
urenym pro pouZiti s touto zasobni vlozkou (viz bod 6.6).

Fiasp bude pokryvat jak potfebu bolusového inzulinu (ptiblizn€ 50 %), tak bazalniho inzulinu. Lze ho
podat v souladu s pokyny poskytnutymi vyrobcem inzulinové pumpy, a to nejlépe do oblasti bricha.
Mista infuze musi byt v ramci jedné oblasti vzdy obménovana, aby se snizilo riziko lipodystrofie.
Pacienti pouzivajici CSII museji byt sezndmeni s pouzitim pumpy a museji s pumpou pouzivat
spravné infuzni hadicky (viz bod 6.6). Infuzni souprava (hadicka a kanyla) se musi ménit v souladu

s pokyny uvedenymi v informaci o vyrobku, ktera se dodava s infuzni soupravou.

Pacienti, kterym je Fiasp podavan formou CSII, musi byt zaskoleni v podani inzulinu injekci a musi
mit v zdsob¢ nahradni zptisob podani inzulinu pro pfipad selhani pumpy.

Zasobni vlozka (PumpCart) je vhodna pouze pro CSII v pumpovych systémech vhodnych k inzulinové
infuzi. Pokud je nutné podéani pomoci stfikacky nebo intravenozni injekce, je tfeba pouzit injekéni
lahvicku.

Intravenodzni podani

Fiasp 100 jednotek/ml injekcni roztok v injekcni lahvicce

V ptipadé€ potieby miize byt pripravek Fiasp intraven6zné podan zdravotnickym personalem.

Pro intraven6zni podani lze v infuznich systémech pouzit ptipravek Fiasp pti koncentracich inzulinu
aspart od 0,5 jednotky/ml do 1 jednotky/ml — s pouzitim polypropylenovych infuznich vaka.

Fiasp nesmi byt misen s Zadnym jinym inzulinem ani s Zadnym jinym 1é¢ivym pfipravkem s vyjimkou
téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6. Pokyny pro fedéni 1é¢ivého piipravku pred podanim viz bod 6.6.
V prubéhu infuze inzulinu je tfeba sledovat hladinu cukru v krvi. Je tfeba se peclive ujistit, Ze je
inzulin injekéné zaveden do infuzniho vaku a ne pouze do jeho vstupni ¢asti.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Hypoglykemie
Vynechani jidla nebo neplanovana namahava fyzicka zatéz mohou vést k hypoglykemii.

Hypoglykemie se mtize objevit, pokud je davka inzulinu pfili§ vysoka ve vztahu k potiebé inzulinu
(viz body 4.8 2 4.9).

Pacienti, kteti maji vyrazné zlepsenou kontrolu hladiny glukézy, napt. pfi intenzifikované inzulinové
terapii, mohou zaznamenat zménu svych obvyklych varovnych symptomi hypoglykemie a maji byt
patfi¢né pouceni. U pacientti s dlouholetym diabetem mohou b&zné varovné symptomy vymizet.

Nastup hypoglykemie obvykle odrazi profil doby uc¢inku podaného typu inzulinu. Vzhledem
k Casnéj$imu nastupu ucinku ptipravku Fiasp se hypoglykemie miZe v porovnani s dal$imi inzuliny
podavanymi v Case jidla objevit po injekci/infuzi diive (viz bod 5.1).

Protoze Fiasp ma byt podavan nejdiive 2 minuty pted zacatkem jidla s moznosti podani nejdéle do
20 minut od zacatku jidla, je tfeba zvazit dobu do nastupu ucinku pii predepisovani pacientiim s
pfidruzenym onemocnénim nebo s 1é¢bou, kdy miize byt o¢ekavana zpozdéna absorpce jidla.

Pediatricka populace
Pokud je tento 1é¢ivy piipravek podavan po zacatku posledniho jidla dne, doporucuje se peclivé

sledovani hladin glukézy v krvi, aby se zabrdnilo no¢ni hypoglykémii.

Hyperglykemie a diabetické ketoacidoza

Nedostatecné davkovani nebo preruseni 1é€by (zejména u pacientll vyZzadujicich inzulin) miZze vést
k hyperglykemii a k diabetické ketoaciddze, které mohou mit fatalni nasledky.

Kontinualni subkutanni inzulinova infuze (CSII)

Selhani inzulinové pumpy nebo infuzni soupravy miize vést k rychlému nastupu hyperglykemie
a ketozy. Je nutné rychlé rozpoznani a naprava piiciny hyperglykemie nebo ketézy. Muze byt
zapotiebi podavat docasn¢ 1écbu subkutanni injekci.

Nespravné pouziti piipravku PumpCart

Zasobni vlozku (PumpCart) 1ze pouZzivat pouze spolu s inzulinovymi infuznimi pumpovymi systémy,
uréenymi pro pouziti s touto zasobni vlozkou. Nesmi byt pouZita se Zadnymi jinymi aplikatory, které
nejsou uréeny pro zasobni vlozku, protoze by mohlo dojit k nespravnému davkovani inzulinu

a nasledné hyper- ¢i hypoglykémii (viz bod 6.6).

Poruchy kuize a podkozni tkané

Pacienti musi byt pouceni, aby pribézné stiidali misto vpichu za uc¢elem sniZeni rizika vzniku
lipodystrofie a kozni amyloid6zy. Existuje mozné riziko zpomaleni absorpce inzulinu a zhorSeni
kontroly hladiny glukézy po vpichnuti inzulinu do mist s témito reakcemi. Byly hlaSeny ptipady, kdy
nahla zména mista vpichu do nedotcené oblasti vedla k hypoglykémii. Po zmén¢€ mista vpichu

z dot¢ené do nedotcené oblasti se doporucuje monitorovani glukoézy v krvi a je mozné zvazit Gpravu
davky antidiabetického 1é¢ivého ptipravku.



Pievedeni z jinych inzulinovych 1é¢ivych piipravka

Ptevedeni pacienta na jiny typ nebo druh inzulinu musi byt provedeno pod pfisnou lékafskou
kontrolou. Zmény v sile, znacce (vyrobce), typu, piivodu (zvifeci, humanni inzulin ¢i analog
humanniho inzulinu) a/nebo metod¢ vyroby (rekombinantni DNA versus inzulin ze zvifecich zdroji)
mohou vést k potfebé zménit davku. Pacienti pfevadéni na piipravek Fiasp z jiného typu inzulinu
mohou potfebovat zménu davky oproti té, kterou uzivali pti podavani predchozich inzulinovych
1écivych pripravkd.

PfidruZend onemocnéni

Ptidruzené onemocnéni, zejména infekce a hore¢naté stavy, obvykle zvySuje pacientovu potiebu
inzulinu. Pfidruzené onemocnéni ledvin, jater ¢i onemocnéni postihujici nadledviny, podveések
mozkovy nebo §titnou zlazu mize vyzadovat zmény v davce inzulinu.

Kombinace pioglitazonu a inzulinovych 1é¢ivych pfipravku

Pokud byl pioglitazon uzivan v kombinaci s inzulinem, byly hlaseny ptipady kongestivniho srde¢niho
selhani, a to zvlasté u pacientt s rizikovymi faktory pro vznik kongestivniho srde¢niho selhani. Tuto
skutecnost je nutno vzit v iivahu, pokud je zvazovéna lécba pioglitazonem v kombinaci s inzulinovymi
1é¢ivymi ptipravky. Pokud je tato kombinace pouzita, musi byt pacienti sledovani s ohledem na
znamky a piiznaky kongestivniho srde¢niho selhani, zvySeni hmotnosti a edém. Pioglitazon musi byt
vysazen, pokud se objevi jakékoliv zhorSeni srdecnich ptiznakd.

Zahajeni inzulinové 1é¢by a intenzifikace glykemické kontroly

Intenzifikace nebo prudkeé zlepseni glykemické kontroly mohou byt spojeny s pfechodnou reverzibilni
oftalmologickou poruchou refrakce, se zhorSenim diabetické retinopatie, s akutni bolestivou periferni
neuropatii a perifernim otokem. Dlouhodoba glykemicka kontrola vsak snizuje riziko diabetické
retinopatie a neuropatie.

Protilatky proti inzulinu

Podavani inzulinu maze zpiisobit tvorbu protilatek proti inzulinu. Ve vzacnych ptipadech si mize
piitomnost téchto protilatek proti inzulinu vyzadat Gpravu davky inzulinu, aby byla korigovana
tendence k hyper- ¢i hypoglykemii.

Zamezeni nahodnym zaménam/chybam v medikaci

Pacienti musi byt pouceni, Ze maji pfed kazdou injekci zkontrolovat stitek na inzulinu, aby se vyhnuli
nahodné zaméné tohoto 1é¢ivého piipravku za jiné inzulinové ptipravky.

Pacienti musi pied podanim vizualné ovéfit jednotky davky. Je proto nutné, aby pacienti, ktefi si
ptipravek aplikuji sami, byli schopni precist davkovaci stupnici. Pacienty, ktefi jsou nevidomi nebo
slabozraci, je tfeba poucit, aby vzdy pozadali o pomoc druhou osobu, kterd ma dobry zrak a zkusenosti
s podavanim inzulind.

Cestovani mezi ¢asovymi pasmy

Pted cestou mezi riiznymi Casovymi pasmy se pacient musi poradit s 1ékafem.

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku®.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

U tady 1é¢ivych pripravki je znama interakce s gluk6zovym metabolismem.

Nasledujici latky mohou snizit potiebu inzulinu:

Peroralni antidiabetika, inhibitory monoaminooxidazy (IMAOQ), betablokatory, inhibitory angiotensin
konvertujiciho enzymu (ACE), salicylaty, anabolické steroidy, sulfonamidy a agonisté receptoru
GLP-1.

Nasledujici latky mohou zvysit potfebu inzulinu:

Peroralni antikoncepce, thiazidy, glukokortikoidy, hormony §titné zlazy, sympatomimetika, ristovy
hormon a danazol.

Betablokatory mohou zakryvat pfiznaky hypoglykemie.

Oktreotid/lanreotid mize jak zvysit, tak snizit potfebu inzulinu.

Alkohol muze zesilit nebo zeslabit hypoglykemicky G¢inek inzulinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Ptipravek Fiasp lze v t€hotenstvi pouzivat.

Udaje ze dvou randomizovanych kontrolovanych klinickych hodnoceni inzulinu aspart

(322 + 27 téhotnych zen) nevykazuji ve srovnéni s rozpustnym humannim inzulinem zadny neptiznivy
ucinek inzulinu aspart na t€hotenstvi nebo zdravi plodu/novorozence.

U téhotnych zen s diabetem (diabetes 1. typu, diabetes 2. typu nebo gestacni diabetes) se doporucuje
zvySena kontrola glukdzy v krvi a monitoring béhem t¢hotenstvi a pfi planovani t€hotenstvi. Poteba

inzulinu obvykle poklesne v prvnim trimestru a nasledné se zvysuje béhem druhého a tretiho
trimestru. Po porodu se potieba inzulinu obvykle rychle vrati k hodnotam pied t€hotenstvim.

Kojeni

Lécba pripravkem Fiasp pii kojeni neni omezena. Inzulinova 1écba kojicich matek neptedstavuje pro
dité zadné riziko. Déavka piipravku ov§em mulize vyzadovat Gpravu.

Fertilita

Reprodukéni studie provadéné na zviratech nenaznacuji ve vztahu k fertilité rozdily mezi inzulinem
aspart a humannim inzulinem.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacientova schopnost koncentrace a reakce se mize v disledku hypoglykemie snizit. Uvedena
skutecnost miiZze znamenat riziko v situacich, kdy jsou tyto schopnosti zvlasté dalezité (napft. pfi fizeni
motorového vozidla nebo obsluze stroji).

Pacienti maji byt pouceni o opatienich, jak se vyvarovat vzniku hypoglykemie pfi fizeni. To je zvlaste
dilezité predev§im u pacientd, ktefi maji malé nebo zadné varovné ptiznaky hypoglykemie nebo ktefi
maji Casté epizody hypoglykemie. V téchto pfipadech je tfeba vhodnost fizeni zvazit.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu




Nejcastéji hlasenym nezadoucim u¢inkem béhem 1é¢by je hypoglykemie (viz bod ,,Popis vybranych
nezadoucich u¢inkd* nize).

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Nezadouci u€inky uvedené nize (tabulka 2) jsou zalozeny na udajich z 6 dokoncenych studii u
dospélych potvrzujicich terapeutickou t¢innost. Frekvence vyskytu jsou definovany podle nasledujici
konvence: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné¢ casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné
(>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

Tabulka 2 Nezadouci ucinky hlasené v klinickych hodnocenich

Tridy organovych systémi | Velmi casté Casté Méné Casté Neni znamo
podle databize MedDRA

Poruchy imunitniho Hypersenzitivita | Anafylaktické
systému reakce
Poruchy metabolismu Hypoglykemie

a vyZivy

Poruchy kiiZze a podkoZni Kozni alergické | Lipodystrofie KozZni

tkané projevy amyloidoza®
Celkové poruchy a reakce Reakce v misté

v misté aplikace injekce/infuze

 Nezadouci u¢inky z postmarketingovych zdroja.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Alergické reakce
Kozni alergické projevy zaznamenané u ptipravku Fiasp (1,8 % vs. 1,5 % pro srovnavaci pripravek)
zahrnuji ekzém, vyrazku, svédici vyrazku, kopfivku a dermatitidu.

Vyskyt generalizovanych hypersenzitivnich reakci (projevujicich se generalizovanou kozni vyrazkou
a facialnim edémem) byl u pfipravku Fiasp hlasen jako méné Casty (0,2 % vs. 0,3 % pro srovnavaci
ptipravek).

Hypoglykemie

Hypoglykemie se mtize objevit v piipad¢, Ze davka inzulinu je piili§ vysoka oproti jeho potiebé. Tézka
hypoglykemie muze vést k bezvédomi a/nebo kfe¢im a mlize vyustit v prechodné nebo trvalé
poskozeni funkce mozku ¢i dokonce v umrti. Symptomy hypoglykemie se obvykle objevuji nahle.
Mohou zahrnovat studeny pot, chladnou bledou pokozku, inavu, nervozitu nebo ttes, tizkost,
neobvyklou vy¢erpanost nebo slabost, zmatenost, problémy s koncentraci, ospalost, pfilisny hlad,
zmény vidéni, bolest hlavy, nauzeu a palpitaci (viz body 4.4 a 5.1). Vzhledem k ¢asnéj$imu nastupu
ucinku v porovnani s dal$imi inzuliny podavanymi v Case jidla se hypoglykemie mtize po
injekci/infuzi pripravku Fiasp objevit diive.

Poruchy kiize a podkozni thkané

V mist€ vpichu se mize vyvinout lipodystrofie (v¢etné lipohypertrofie, lipoatrofie) a kozni
amyloidoza vedouci ke zpomaleni lokalni absorpce inzulinu. Lipodystrofie byla zaznamenana v misté
injekce/infuze u pacientti 1é¢enych ptipravkem Fiasp (0,5 % v. 0,2 % pro srovnavaci pripravek).
Prabézné sttidani mista vpichu v dané oblasti aplikace mtize pomoci omezit tyto reakce nebo jim
predejit (viz bod 4.4).

Reakce v misté injekce/infuze

Reakce v misté€ injekce (veetn€ vyrazky, zarudnuti, zanétu, bolesti a podlitin) byly zaznamenany

u pacientti 1é¢enych pripravkem Fiasp (1,3 % vs. 1,0 % pro srovnavaci ptipravek). U pacienti
pouzivajicich CSII (N = 261): Reakce v mist¢ infuze (v¢etne zarudnuti, zanctu, podrazdéni, bolesti,
podlitin a svédéni) byly zaznamendny u pacientt 1é¢enych ptipravkem Fiasp (10,0 % vs. 8,3 % pro



srovnavaci pripravek). Tyto reakce jsou obvykle mirné a pfechodné a normalné¢ vymizi béhem
pokracovani 1é¢by.

Pediatrickd populace

Ve studii potvrzujici terapeutickou u¢innost byla zkoumana bezpe¢nost a i¢innost u déti s diabetem 1.
typu ve véku od 2 do méné nez 18 let. Piipravkem Fiasp bylo ve studii 1é¢eno 519 pacienti. Celkove
Cetnost, typ a zdvaznost neZzadoucich u¢inki u pediatrické populace nesvédci o rozdilech oproti
zkuSenosti s dospélou populaci. Lipodystrofie (véetné lipohypertrofie, lipoatrofie) v misté vpichu byla
v tomto hodnoceni u pediatrickych pacientd hlaSena Casté&ji ve srovnani s hodnocenimi u dospélych
(viz vyse). V pediatrické populaci byla hlaSena lipodystrofie s frekvenci 2,1 % u piipravku Fiasp vs.
1,6 % u ptipravku NovoRapid.

Dalsi zvlastni skupiny pacientu

Obecné na zakladé vysledku z klinickych hodnoceni s inzulinem aspart nenaznacuji frekvence, typ

a zavaznost nezadoucich ucinkli pozorovanych u starsich pacienti a u pacientd s poruchou funkce
ledvin ¢i jater zadné rozdily oproti SirSim zkuSenostem v obecné populaci. Bezpec¢nostni profil

u starSich pacientti (> 75 let) nebo pacientt se stfedni az zavaznou poruchou funkce ledvin nebo jater
je omezeny. Pripravek Fiasp byl pfi studiu farmakokinetickych vlastnosti podavan star§im pacientim
(viz bod 5.2).

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Specifické predavkovani inzulinem nelze definovat, avSak hypoglykemie se miize vyvijet postupné
pies jednotliva stadia, pokud se pacientovi podava vice inzulinu, nez je potiebné:

. Mirné hypoglykemické epizody lze 1é¢it peroralnim podanim gluké6zy nebo jinych ptipravki
obsahujicich cukr. Proto se diabetickym pacientim doporucuje, aby s sebou vzdy nosili
potraviny s obsahem cukru.

. Zavazné hypoglykemické ptihody, kdy si pacient neni sdm schopen zajistit 1éCbu, 1ze 1é¢it
intramuskularnim nebo subkutannim podanim glukagonu (0,5 az 1 mg) zasSkolenou osobou nebo
intravenozni aplikaci glukdzy zdravotnickym pracovnikem. Glukézu je nutné podat
intravenozng, jestlize pacient nereaguje na glukagon do 10 az 15 minut. Jakmile se pacient
probere k védomi, doporucuje se podat mu peroralné sacharidy jako prevenci relapsu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva k terapii diabetu, inzuliny a analoga rychle ptisobici, k injek¢ni
aplikaci. ATC koéd: A10ABOS.

Mechanismus u¢inku

Fiasp je rychle ptisobici inzulin aspart.
Primarnim ucinkem pfipravku Fiasp je regulace glukozového metabolismu. Inzuliny, véetné inzulinu
aspart, 1é¢iva latka v ptipravku Fiasp, vykazuji sviij specificky ucinek prostiednictvim vazby na
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inzulinové receptory. Uginek inzulinu na snizeni hladiny glukdzy v krvi je zptisoben usnadnénym
vychytavanim glukozy, které nasleduje po navazani inzulinu na receptory svalovych a tukovych
bungk, a soucasnou inhibici vydeje glukoézy z jater. Inzulin inhibuje lipolyzu v adipocytech, inhibuje
proteolyzu a podporuje syntézu proteind.

Farmakodynamické uéinky

Fiasp je inzulin aspart podavany v Case jidla, ve kterém pfidani nikotinamidu (vitamin Bs) vede
v porovnani s ptipravkem NovoRapid k rychlejsi pocatecni absorpci inzulinu.

Nastup tcinku byl o 5 minut ¢asn¢jsi a Cas, za ktery bylo dosazeno maximalni rychlosti infuze
glukézy, byl u ptipravku Fiasp o 11 minut krat$i ve srovnani s pfipravkem NovoRapid. Maximalni
ucinek piipravku Fiasp na sniZeni hladiny glukézy se pohyboval mezi 1 az 3 hodinami od podani
injekce. U¢inek na snizeni hladiny glukézy b&hem prvnich 30 minut (AUCGiR 0-30 min) byl u piipravku
Fiasp 51 mg/kg a 29 mg/kg u ptipravku NovoRapid (pomér Fiasp/NovoRapid: 1,74 [1,47;2,10]os% ci).
Celkovy ucinek na snizeni hladiny glukdzy a maximalni Géinek na sniZeni hladiny glukozy (GIRmax)
byly mezi ptipravky Fiasp a NovoRapid porovnatelné. Celkovy a maximalni G¢inek ptipravku Fiasp
na snizeni hladiny glukézy linearné nardsta s rostouci davkou v ramci rozmezi terapeutické davky.

Ptipravek Fiasp ma ve srovnani s pfipravkem NovoRapid ¢asnéjsi nastup uc€inku (viz bod 5.2), coz
vede k naslednému zvyseni casné¢ho G¢inku na snizeni hladiny glukozy. Pii predepisovani ptipravku
Fiasp je toto tfeba brat v uvahu.

Trvani u¢inku ptipravku Fiasp bylo ve srovnani s piipravkem NovoRapid kratsi a ¢inilo 3—5 hodin.
Mezidenni variabilita u¢inku na snizeni hladiny glukézy byla u pacientl pro ptipravek Fiasp nizka jak
pro ¢asny ucinek (AUCGgr, 0-1 1, CV~26 %) a celkovy ucinek (AUCgir, 0-121, CV~18 %), tak i

pro maximalni u¢inek na snizeni hladiny glukozy (GIRmax, CV~19 %).

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Fiasp byl studovan u 2 068 dospélych pacientt s diabetem 1. typu (1 143 pacientll) a s diabetem

2. typu (925 pacientti) ve 3 randomizovanych studiich a¢innosti a bezpec¢nosti (18-26 tydni 1é¢by).
Fiasp byl déle zkouman u 777 pediatrickych subjektii s diabetem 1. typu v randomizované studii
ucinnosti a bezpecnosti (26 tydnl 1é¢by). Ve studii nebyly randomizovany Zadné déti mladsi 2 let.

Pacienti s diabetem mellitem 1. typu

Lécebny ucinek piipravku Fiasp na dosazeni glykemické kontroly byl hodnocen pii podani v Case jidla
nebo po jidle. Fiasp podany v ¢ase jidla byl non-inferiorni ve srovnani s ptipravkem NovoRapid ve
snizeni hodnoty HbA . a zlepSeni hodnoty HbA . bylo statisticky vyznamné ve prospéch piipravku
Fiasp. Fiasp podany po jidle dosahoval podobného snizeni hodnoty HbA . jako ptipravek NovoRapid
davkovany v Case jidla (tabulka 3).

Tabulka 3 Vysledky z 26tydenniho klinického hodnoceni v rezZimu bazal-bolus u pacienti
s diabetem 1. typu

Fiasp v ¢ase jidla Fiasp po jidle NovoRapid
+ inzulin detemir  + inzulin detemir v Case jidla
+ inzulin detemir

n 381 382 380
HbA /. (%)
Vychozi hodnota = Konec studie 7,62 7,3 7,6 27,5 7,6 2 7.4
Upravena zména oproti vychozi -0,32 -0,13 -0,17
hodnoté
Odhadovany 1é¢ebny rozdil -0,15[-0,23; -0,07]°¢ 0,04 [-0,04; 0,12]P
HbA . (mmol/mol)

Vychozi hodnota = Konec studie 59,7 = 56,4 59,9 = 58,6 59,3 = 57,6
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Upravena zména oproti vychozi -3,46 -1,37 -1,84
hodnoté

Odhadovany 1é¢ebny rozdil -1,62 [-2,50; -0,73]°  0,47[-0,41; 1,36]°

Vzestup hladiny glukézy

2 hodiny po jidle (mmol/1)*

Vychozi hodnota = Konec studie 6,1 59 6,1 = 6,7 6,2 2 6,6
Upravena zména oproti vychozi -0,29 0,67 0,38
hodnoté

Odhadovany 1é¢ebny rozdil -0,67 [-1,29; -0,04]°F 0,30 [-0,34; 0,93]°

Vzestup hladiny glukézy
1 hodinu po jidle (mmol/1)*

Vychozi hodnota = Konec studie 5,447 5,4 6,6 5,759
Upravena zména oproti vychozi -0,84 1,27 0,34
hodnoté

Odhadovany 1é¢ebny rozdil -1,18 [-1,65;-0,71]°F  -0,93 [0,46; 1,40]°

Télesna hmotnost (kg)

Vychozi hodnota = Konec studie 78,6 = 79,2 80,5 = 81,2 80,2 = 80,7
Upravena zména oproti vychozi 0,67 0,70 0,55
hodnoté

Odhadovany 1é¢ebny rozdil 0,12 [-0,30; 0,551 0,16 [-0,27; 0,58]°

Zjisténa Cetnost zavaznych nebo
na zakladé BG potvrzenych
hypoglykemii® na pacienta a rok
1écby (procento pacienti)
59,0 (92,7) 54,4 (95,0) 58,7 (97,4)
Odhadovany pomér 1,01 [0,88; 1,15]¢ 0,92 [0,81; 1,06]°

Vychozi hodnota a hodnoty na konci studie jsou zaloZeny na priméru poslednich zjisténych
dostupnych hodnot. 95% interval spolehlivosti je uveden v ,,[ ]

A Zatézovy test jidlem

B Zavazna hypoglykemie (epizoda vyzadujici pomoc dalsi osoby) nebo hypoglykemie potvrzena na
zaklad¢ hladiny glukozy (BG) v krvi definovana jako epizody potvrzené na zakladé hodnoty hladiny
plazmatické glukdzy < 3,1 mmol/l bez ohledu na piiznaky

€ Rozdil mezi piipravky Fiasp v ¢ase jidla a NovoRapid v ase jidla

D Rozdil mezi pfipravky Fiasp po jidle a NovoRapid v ¢ase jidla

E Statisticky vyznamny ve prospéch pfipravku Fiasp v ase jidla

33,3 % pacientil 1é¢enych pripravkem Fiasp v Case jidla dosahlo cilové hodnoty HbA . <7 % ve
srovnani s 23,3 % pacientli 1é¢enych pripravkem Fiasp po jidle a s 28,2 % pacientli 1écenych
ptipravkem NovoRapid v case jidla. Odhadovana pravdépodobnost dosazeni hodnoty HbA . <7 %
byla statisticky vyznamné vys$si u ptipravku Fiasp v ¢ase jidla neZ u pripravku NovoRapid v Case jidla
(pomér pravdépodobnosti: 1,47 [1,02;2,13]9se c1). Mezi ptipravky Fiasp po jidle a NovoRapid v Case
jidla nebyl prokazéan zadny statisticky vyznamny rozdil.

Fiasp podany v case jidla vykazoval po 1 a 2 hodinach vyznamné nizsi vzestup hladiny glukozy po
jidle ve srovnani s pripravkem NovoRapid podanym v ¢ase jidla. Fiasp podany po jidle vykazoval
vys$si vzestup hladiny glukézy po jidle po 1 hodiné a srovnatelny vzestup hladiny glukozy po jidle po
2 hodinach s piipravkem NovoRapid davkovanym v ¢ase jidla (tabulka 3).

Median celkové davky bolusového inzulinu na konci studie byl podobny pro Fiasp v ¢ase jidla, Fiasp
po jidle a NovoRapid v ¢ase jidla (zména vychozi hodnoty oproti stavu na konci studie: Fiasp v ¢ase
jidla: 0,33 — 0,39 jednotek/kg/den; Fiasp po jidle: 0,35 — 0,39 jednotek/kg/den; a NovoRapid v Case
jidla: 0,36 — 0,38 jednotek/kg/den). Zmény vychozi hodnoty medianu celkové davky bazalniho
inzulinu oproti stavu na konci studie byly pro ptipravky Fiasp v ¢ase jidla (0,41 —

0,39 jednotek/kg/den), Fiasp po jidle (0,43 — 0,42 jednotek/kg/den) a NovoRapid v ¢ase jidla (0,43 —
0,43 jednotek/kg/den) srovnatelné.
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Pacienti s diabetem mellitem 2. typu

SniZeni hodnoty HbA . na konci studie oproti vychozi hodnoté bylo potvrzeno jako non-inferiorni ve

srovnani se ziskanymi hodnotami piipravku NovoRapid (tabulka 4).

Tabulka 4 Vysledky z 26tydenniho klinického hodnoceni v rezimu bazal-bolus u pacienti

s diabetem 2. typu

Fiasp NovoRapid
+ inzulin glargin + inzulin glargin
n 345 344
HbA . (%)
Vychozi hodnota = Konec studie 8,0 6,6 7,9 = 6,6
Upravena zména oproti vychozi -1,38 -1,36

hodnote
Odhadovany 1é¢ebny rozdil

20,02 [-0,15; 0,10]

HbA . (mmol/mol)

Vychozi hodnota = Konec studie
Upravena zména oproti vychozi
hodnote

Odhadovany 1é¢ebny rozdil

63,5 = 49,0 62,7 = 48,6
-15,10 -14,86

-0,24 [-1,60; 1,11]

Vzestup hladiny glukézy 2 hodiny
po jidle (mmol/I)*

Vychozi hodnota = Konec studie
Upravena zména oproti vychozi
hodnoté

Odhadovany 1é¢ebny rozdil

7,6 = 4,6 7349
-3,24 -2,87

-0,36 [-0,81; 0,08]

Vzestup hladiny glukézy 1 hodinu
po jidle (mmol/1)*

Vychozi hodnota = Konec studie
Upravena zména oproti vychozi
hodnot¢

Odhadovany léc¢ebny rozdil

6,0 > 4,1 5946
-2,14 -1,55

-0,59 [-1,09; -0,09]C

Télesna hmotnost (kg)

Vychozi hodnota = Konec studie
Upravena zména oproti vychozi
hodnoté

Odhadovany 1é¢ebny rozdil

89,0 = 91,6 88,3 = 90,8
2,68 2,67

0,00 [-0,60; 0,61]

Zjisténa Cetnost zavaznych nebo na
zakladé BG potvrzenych
hypoglykemii® na pacienta a rok
1é¢by (procento pacienti)

Odhadovany pomér

17,9 (76,8) 16,6 (73,3)
1,09 [0,88; 1,36]

Vychozi hodnota a hodnoty na konci studie jsou zaloZeny na primeéru poslednich zjisténych
dostupnych hodnot. 95% interval spolehlivosti je uveden v ,,[]“

A Zat&zovy test jidlem

B Zavazna hypoglykemie (epizoda vyZzadujici pomoc dalsi osoby) nebo hypoglykemie potvrzena na
zaklad¢ hladiny glukézy (BG) v krvi definovana jako epizody potvrzené na zakladé hodnoty hladiny

plazmatické glukozy < 3,1 mmol/l bez ohledu na priznaky
€ Statisticky vyznamny ve prosp&ch piipravku Fiasp

Davkovani po jidle nebylo u pacientli s diabetem 2. typu zkoumano.
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74,8 % pacientil 1é¢enych pripravkem Fiasp dosahlo cilové hodnoty HbA . <7 % ve srovnani s 75,9 %
pacientl lé¢enych piipravkem NovoRapid. Mezi ptipravky Fiasp a NovoRapid nebyl zadny statisticky
vyznamny rozdil v odhadované pravdépodobnosti dosazeni hodnoty HbA . <7 %.

Median celkové davky bolusového inzulinu na konci studie byl u ptipravki Fiasp a NovoRapid
podobny (zména vychozi hodnoty oproti stavu na konci studie: Fiasp: 0,21 — 0,49 jednotek/kg/den
a NovoRapid: 0,21 — 0,51 jednotek/kg/den). Zmény vychozi hodnoty medianu celkové davky
bazalniho inzulinu oproti stavu na konci studie byly pro pfipravky Fiasp (0,56 —

0,53 jednotek/kg/den) a NovoRapid (0,52 — 0,48 jednotek/kg/den) srovnatelné.

Starsi pacienti

Ve tfech kontrolovanych klinickych hodnocenich bylo 192 pacientti z 1 219 (16 %) s diabetem 1. typu
nebo diabetem 2. typu lécenych piipravkem Fiasp ve v€ku > 65 let a 24 pacientii z 1 219 (2 %) bylo ve
veéku > 75 let. Mezi star§imi a mlads$imi pacienty nebyly celkové pozorovany zadné rozdily

v bezpecnosti a ti¢innosti.

Kontinualni subkutanni inzulinova infuze (CSII)

6tydenni randomizovana (2 : 1), dvojit€ zaslepena a aktivné kontrolovana studie s paralelnimi
skupinami hodnotila kompatibilitu pfipravki Fiasp a NovoRapid podanych prostfednictvim systému
CSII u dospélych pacientt s diabetem 1. typu. Mikroskopicky nebyly potvrzeny epizody okluzi
infuzni soupravy ani ve skuping s piipravkem Fiasp (N = 25), ani ve skupin¢ s pfipravkem NovoRapid
(N =12). Ve skupin€ lécené piipravkem Fiasp byly v souvislosti s 1é¢bou u dvou pacientii hlaSeny
reakce v miste infuze, a to u kazdého z té€chto pacientt dvakrat.

Ve 2tydenni zkiizené studii prokazal piipravek Fiasp vétsi ti€inek na sniZeni hladiny glukézy po
standardizovaném zatéZovém testu jidlem pfi lhodinové a 2hodinové PPG odpovédi v porovnani
s pripravkem NovoRapid podanym pomoci CSII (1é¢ebny rozdil: -0,50 mmol/1 [-1,07; 0,07]ose c1
respektive -0,99 mmol/l [-1,95; -0,03]os% c1.

Pediatricka populace

Utinnost a bezpeénost piipravku Fiasp byla zkoumana v randomizované aktivni kontrolované klinické
studii 1:1:1 u déti a dospivajicich s diabetem 1. typu ve véku 1 az 18 let po dobu 26 tydnt (N = 777).
V této studii byla porovnana G¢innost a bezpecnost piipravku Fiasp podavaného v Case jidla (0-2
minuty pied jidlem) nebo po jidle (20 minut od zacatku jidla) a ptipravku NovoRapid podavaného v
Case jidla, oba pripravky pouzivané v kombinaci s inzulinem degludek.

Do ramena s pifipravkem Fiasp s podavanim v ¢ase jidla byli zahrnuti tito pacienti: 16 déti ve véku 2-5
let, 100 déti ve ve€ku 6—11 let a 144 dospivajicich ve v€ku 12—-17 let. Do ramena s pfipravkem Fiasp

s podavanim po jidle byli zahrnuti tito pacienti: 16 déti ve véku 25 let, 100 déti ve véku 611 let a
143 dospivajicich ve veéku 12—-17 let.

Fiasp podavany v Case jidla vykazoval lepsi kontrolu glykémie ve srovnani s piipravkem NovoRapid v
Case jidla s ohledem na zménu HbA . (ETD: -0,17 % [-0,30; -0,03] 9s% c1). Fiasp podany po jidle
vykazoval non-inferiorni kontrolu glykemie ve srovnani s pfipravkem NovoRapid v ¢ase jidla (ETD:
0,13 % [-0,01; 0,26] 9s% c1)-

Ve srovnani s pripravkem NovoRapid (méfeno pomoci SMPG) prokazal Fiasp v ¢ase jidla statisticky
vyznamné zlepSeni 1hodinového ptirustku glukozy po jidle u vSech 3 hlavnich jidel. Pro Fiasp po jidle
toto srovnani favorizovalo NovoRapid v ¢ase jidla.

Ve srovnani s ptipravkem NovoRapid nebylo pozorovano zadné zvysené riziko zavazné
hypoglykemie nebo hypoglykemie potvrzené metenim hladiny glukozy v krvi.

Pozorovane ucinky a bezpecnostni profily byly srovnatelné mezi vSemi vékovymi skupinami.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Fiasp je inzulin aspart podavany v Case jidla, ve kterém pfidani nikotinamidu (vitamin Bs) vede
k rychlejsi pocatecni absorpci inzulinu. Inzulin pronikl do krevniho ob&hu ptiblizn€ 4 minuty od
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podani (obrazek 1). Nastup ucinku byl dvojnasobné rychly (tj. o 5 minut dfive), doba dosazeni 50 %
maximalni koncentrace byla u ptipravku Fiasp o 9 minut krat$i ve srovnani s ptfipravkem NovoRapid,
a to s Ctyfnasobnym mnozstvim inzulinu dostupného béhem prvnich 15 minut a s dvojnasobnym
mnozstvim inzulinu dostupného béhem prvnich 30 minut.
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Obrazek 1 Priamérny inzulinovy profil u pacienti s diabetem 1. typu po subkutanni injekci.

Celkova expozice inzulinu byla u ptipravki Fiasp a NovoRapid srovnatelna. Primérna hodnota Cpax
pro davku 0,2 jednotky/kg télesné hmotnosti je 298 pmol/l a je srovnatelna s piipravkem NovoRapid.

Celkova expozice a maximalni koncentrace inzulinu imérmnée narasta s rostouci subkutanni davkou
piipravku Fiasp v ramci rozmezi terapeutické davky.

Absolutni biologickéa dostupnost inzulinu aspart po subkutannim podani piipravku Fiasp do biisni
stény, deltoidni oblasti a stehna byla piiblizn¢ 80 %.

Po podani ptipravku Fiasp je rychly nastup Géinku zachovan nezavisle na misté injekce. Cas potiebny
k dosazeni maximalni koncentrace a celkova expozice inzulinu aspart byly v pfipad¢ aplikace do
btisni stény, horni Casti paze a stehna srovnatelné. Prvotni expozice inzulinu a maximalni koncentrace
byly srovnatelné v piipadé aplikace do oblasti bfisni stény a horni ¢asti paze, avSak niz$i v ptipad¢
aplikace do stehna.

Kontinuadlni subkutanni inzulinova infuze (CSII)
Nastup expozice pii podani pomoci CSII (doba k dosazeni maximalni koncentrace) byl u ptipravku

Fiasp o 26 minut krat$i ve srovnani s ptipravkem NovoRapid, coz ma za nasledek ptiblizné
trojndsobné mnozstvi inzulinu dostupného béhem prvnich 30 minut (obrazek 2).
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Obrazek 2 Priumérny inzulinovy profil u pacienti s diabetem 1. typu, podani pomoci CSII (0-
5 hodin), korigovano pro infuzi bazalniho inzulinu

Distribuce

Inzulin aspart ma nizkou vazebnou afinitu na plazmatické proteiny (< 10 %) podobnou vazebné afinité
s béznym humannim inzulinem.

Distribu¢ni objem (V4) po intravenéznim podani byl 0,22 1/kg (napt. 15,4 1 pro 70kg osobu)
odpovidajici extracelularnimu objemu tekutin v téle.

Biotransformace

Odbouravani inzulinu aspart je podobné jako u huméanniho inzulinu; vSechny vzniklé metabolity jsou
inaktivni.

Eliminace

Polocas piipravku Fiasp po subkutannim podani je 57 minut a je srovnatelny s pfipravkem
NovoRapid.

Po intraven6znim podani ptipravku Fiasp byla clearance rychla (1 I/h/kg) a polocas eliminace byl
10 minut.

Zvlastni skupiny pacientu

Starsi pacienti

U starSich pacientl s diabetem 1. typu vykazoval pripravek Fiasp rychlejsi nastup expozice a vyssi
prvotni expozici inzulinu pfi zachovani podobné celkové expozice a maximalni koncentrace ve
srovnani s pripravkem NovoRapid.

Celkova expozice inzulinu aspart a maximalni koncentrace po podani ptipravku Fiasp byla o 30 %
vy$si u starSich subjektl ve srovnani s mlad$imi dosp€lymi.
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Pohlavi

Vliv pohlavi na farmakokinetiku ptipravku Fiasp byl zkouman analyzou napti¢ farmakokinetickymi
hodnocenimi. Pro pacienty s diabetem 1. typu Zenského i muzského pohlavi vykazoval piipravek
Fiasp ve srovnani s ptipravkem NovoRapid srovnatelny Casnéj$i nastup expozice a vyssi prvotni
expozici inzulinu pfi zachovani podobné celkové expozice a maximalni koncentrace.

Prvotni a maximalni expozice inzulinu u ptipravku Fiasp byla u pacientii s diabetem 1. typu zenského
a muzského pohlavi srovnatelna. Celkova expozice inzulinu vSak byla u pacientek Zenského pohlavi
ve srovnani s pacienty muzského pohlavi s diabetem 1. typu veEtsi.

Obezita

Pocate¢ni rychlost absorpce byla s rostouci hodnotou BMI pomalejsi, zatimco celkova expozice byla
pro rtizné hodnoty BMI podobna. Ve srovnéni s ptipravkem NovoRapid byl vliv hodnoty BMI na
absorpci u ptipravku Fiasp méné vyrazny, coz vede k relativné vyssi pocatecni expozici.

Rasa a etnicka prislusnost

Vliv rasy a etnické ptisluSnosti (Cernosska vs. bélosska a osoby hispanského vs. osoby nehispanského
puvodu) na celkovou expozici inzulinu ptipravku Fiasp byl zalozen na vysledcich populacni
farmakokinetické analyzy u pacientd s diabetem 1. typu. Pro pfipravek Fiasp nebyl nalezen zadny
rozdil v expozici mezi zkoumanymi skupinami rasy a etnické ptislusnosti.

Porucha funkce jater

Byla provadéna farmakokineticka studie s jednorazovou dédvkou inzulinu aspart s piipravkem
NovoRapid, a to u 24 subjekti s jaternimi funkcemi v rozmezi od normalni po t€Zkou poruchu funkce
jater. U pacientll s poruchou funkce jater byla absorpéni rychlost sniZzena a byla variabilngjsi.

Porucha funkce ledvin

Byla provadéna farmakokinetick4 studie s jednordzovou dédvkou inzulinu aspart s piipravkem
NovoRapid, a to u 18 subjektti s renalnimi funkcemi v rozmezi od normalni po tézce poskozenou.
Hodnota clearance kreatininu neméla zjevny ucinek na AUC, Cpax, CL/F a Tiax inzulinu aspart.

U pacientt se stfedni a tézkou poruchou funkce ledvin byla data omezena. Pacienti se selhanim ledvin
vyzadujici 1é¢bu dialyzou nebyli zkoumani.

Pediatricka populace

U déti (6-11 let) a dospivajicich (12—18 let) vykazoval pripravek Fiasp ¢asnéjsi nastup expozice

a vyS$i prvotni expozici inzulinu pfi zachovani podobné celkové expozice a maximalni koncentrace ve
srovnani s piipravkem NovoRapid.

Nastup a prvotni expozice inzulinu piipravku Fiasp byly u déti a dospivajicich podobné jako
u dospélych. Celkova expozice ptipravku Fiasp byla u déti a dospivajicich pii davkovani
0,2 jednotky/kg télesné hmotnosti ve srovnani s dospélymi nizsi, zatimco maximalni sérova
koncentrace inzulinu aspart byla mezi v§emi vékovymi skupinami podobna.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a reprodukéni toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro
¢lovéka po expozici inzulinu aspart. Pii zkouskach in vitro, zahrnujicich vazbu na inzulinova a IGF-1
receptorova mista a uc¢inky na bunéény rist, se inzulin aspart choval velmi podobné jako humanni
inzulin. Studie také ukazuji, Ze disociace inzulinu aspart z vazby na inzulinovych receptorech je
ekvivalentni humannimu inzulinu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek
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Fenol

Metakresol

Glycerol

Dihydrat zinkum-acetatu

Dihydrat hydrogenfosforecnanu sodného
Arginin-hydrochlorid

Nikotinamid (vitamin B3)

Kyselina chlorovodikova (k tpravé pH)
Hydroxid sodny (k upravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pfipravek nesmi byt fedén ¢i misen s zadnymi dal§imi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou
infuznich roztokd tak, jak je popsano v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti
30 mésict.

Fiasp 100 jednotek/ml FlexTouch injekéni roztok v pfedplnéném peru

Po prvnim otevieni, nebo pokud ptipravek nosite jako zasobni, I1ze 1é€ivy piipravek uchovavat
maximalné 4 tydny. Neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C. Lze uchovavat v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pied mrazem. Ponechavejte uzavér na peru, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Fiasp 100 jednotek/ml Penfill injekéni roztok v zasobni vlozce

Po prvnim otevieni, nebo pokud piipravek nosite jako zasobni, 1ze 1é¢ivy ptipravek uchovavat
maximaln€ 4 tydny. Neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C. Chraiite pied chladem. Chraiite pted
mrazem. Pokud zasobni vlozku nosite jako zasobni a je nepouzita, ma byt uchovana v krabicce, aby
byl ptipravek chranén pied svétlem.

Fiasp 100 jednotek/ml injekéni roztok v injekéni lahviéce

Po prvnim otevieni lze 1é¢ivy piipravek uchovavat maximalné 4 tydny (véetné doby v zasobniku
pumpy, viz ¢ast 6.6). Neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C. Lze uchovavat v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chraiite pied mrazem. Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pred
svétlem.

Fiasp 100 jednotek/ml PumpCart injekéni roztok v zasobni vlozce

Po prvnim otevieni, nebo pokud piipravek nosite jako zasobni, 1ze 1é¢ivy ptipravek uchovavat
maximaln€ 2 tydny pfi teploté do 30 °C. Poté 1ze pouzivat po dobu az 7 dnti pfi teploté do 37 °C

v inzulinovém infuznim pumpovém systému ur¢enému pro pouziti s touto zasobni vlozkou (viz bod
6.6). Chrante pied chladem. Chrante pfed mrazem. Pokud zasobni vlozku nosite jako zasobni a je
nepouzita, ma byt uchovana v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Fiasp 100 jednotek/ml FlexTouch injekéni roztok v pfedplnéném peru

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem. Neuchovavejte v blizkosti mraziciho
zafizeni. Ponechavejte uzavér na peru, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Fiasp 100 jednotek/ml Penfill injekéni roztok v zasobni vlozce
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Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem. Neuchovavejte v blizkosti mraziciho
zafizeni. Uchovavejte zasobni vlozku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Fiasp 100 jednotek/ml injekéni roztok v injekéni lahviéce

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem. Neuchovavejte v blizkosti mraziciho
zatizeni. Uchovavejte injekcni lahvicku v krabiccee, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Fiasp 100 jednotek/ml PumpCart injekéni roztok v zasobni vloZce

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraite pted mrazem. Neuchovavejte v blizkosti mraziciho
zafizeni. Uchovavejte zasobni vlozku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani po prvnim otevieni 1é¢ivého piipravku nebo pii pfepravé ndhradniho baleni, viz
bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Fiasp 100 jednotek/ml FlexTouch injekéni roztok v pfedplnéném peru

Zasobni vlozka (sklo tfidy I) s pistem (halobutyl) a zatkou (halobutyl/polyizopren) vloZena do
jednorazového predplnéného pera pro vicenasobné davkovani zhotoveného z polypropylenu,
polyoxymetylenu, polykarbonatu a akrylonitrilbutadienstyrenu.

Jedno ptedplnéné pero obsahuje 3 ml roztoku.

Velikosti baleni jsou 1 (v&etn€ jehel nebo bez jehel) piedplnéné pero, 5 (bez jehel) predplnénych per
a skupinové baleni obsahujici 10 (2 baleni po 5) (bez jehel) predplnénych per.

Fiasp 100 jednotek/ml Penfill injekéni roztok v zasobni vlozce

Zasobni vlozka (sklo tfidy I) s pistem (halobutyl) a zatkou (halobutyl/polyizopren) v krabicce.
Jedna zé&sobni vlozka osahuje 3 ml roztoku.
Velikosti baleni jsou 5 a 10 zasobnich vlozek.

Fiasp 100 jednotek/ml injekéni roztok v injekéni lahviéce

Injek¢ni lahvicka (sklo tiidy I) uzaviena zatkou z halobutylové/polyizoprenové pryze a ochrannym
plastovym vickem zajist'ujicim, aby byl vnitini obal v krabicce chranén pied nedovolenou manipulaci.
Jedna injekéni lahvicka osahuje 10 ml roztoku.

Velikosti baleni jsou 1 a 5 injekénich lahvicek a skupinové baleni obsahujici 5 (5 baleni po 1)
injek¢nich lahvicek.

Fiasp 100 jednotek/ml PumpCart injekéni roztok v zasobni vloZce

Zasobni vlozka (sklo tfidy I) s pistem (halobutyl) a pryzovym uzavérem (halobutyl/polyizopren)

v krabicce.

Jedna zasobni vlozka osahuje 1,6 ml roztoku.

Velikosti baleni jsou 5 zésobnich vlozek a skupinové baleni obsahujici 25 (5 baleni po 5) zasobnich
vlozek.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pripravek Fiasp nesmi byt pouzit v pfipad€, ze roztok neni ¢iry a bezbarvy.

Ptipravek Fiasp, ktery byl zmrazen, nesmi byt pouZit.

Fiasp 100 jednotek/ml FlexTouch injekéni roztok v pfedplnéném peru

19



Predplnéné pero (FlexTouch) je uréeno k pouZiti s injekénimi jehlami vyvinutymi podle ISO normy
pro jehly do per o délce 4 mm az 8 mm a rozméru 30G az 32G pouze pro subkutanni podani.

Jehly a ptedplnéna pera nesmi byt s nikym sdileny. Zasobni vlozky se nesmi znovu napliovat.
Pacient méa po kazd¢ aplikaci zlikvidovat jehlu.

Fiasp 100 jednotek/ml Penfill injekéni roztok v zasobni vlozce

Zasobni vlozka (Penfill) je urCena k pouziti s pery pro opakované pouziti od spole¢nosti Novo Nordisk
a s injek¢nimi jehlami vyvinutymi podle ISO normy pro jehly do per o délce 4 mm az 8 mm a rozméru
30G az 32G pouze pro subkutanni podani.

Jehly a zasobni vlozky nesmi byt s nikym sdileny. Zasobni vlozky se nesmi znovu napliiovat.

Pacient ma po kazdé aplikaci zlikvidovat jehlu.

Fiasp 100 jednotek/ml injekéni roztok v injekéni lahviéce

Jehly a injek¢éni stiikacky nesmi byt s nikym sdileny.
Pacient ma po kazd¢ aplikaci zlikvidovat jehlu.

Podani pomoci CSII

Pokud je Fiasp vytaZzen z injek¢ni lahvicky, 1ze jej pouzit v infuzni pumpé (CSII) po dobu maximalné
6 dnt, jak je popsano v bod¢ 4.2 a v ptibalové informaci. Hadicky s vnitinim povrchem z polyetylenu
nebo polyolefinu byly testovany a byly shledany vhodnymi pro pouziti s inzulinovou pumpou.

Intravenozni podani

Bylo prokazano, ze ptipravek Fiasp je stabilni pfi pokojové teploté po dobu 24 hodin v infuznich
tekutinach, jako je injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 5% injekéni roztok glukozy.
Pro intraven6zni podani 1ze v infuznich systémech pouzit ptipravek Fiasp pfi koncentracich inzulinu
aspart od 0,5 jednotky/ml do 1 jednotky/ml — s pouzitim polypropylenovych infuznich vaka.

Fiasp 100 jednotek/ml PumpCart injekéni roztok v zasobni vlozce

Zasobni vlozka nesmi byt s nikym sdilena ani znovu napliovana.

Zasobni vlozku (PumpCart) 1ze pouZzivat pouze s nasledujicimi inzulinovymi infuznimi pumpovymi
systémy; s inzulinovymi pumpami Accu-Chek Insight a YpsoPump. Hadi¢ky s vnitinim povrchem
z polyetylenu nebo polyolefinu byly testovany a byly shledany vhodnymi pro pouziti s inzulinovou
pumpou.

Likvidace

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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	Protože Fiasp má být podáván nejdříve 2 minuty před začátkem jídla s možností podání nejdéle do 20 minut od začátku jídla, je třeba zvážit dobu do nástupu účinku při předepisování pacientům s přidruženým onemocněním nebo s léčbou, kdy může být očekává...
	Pediatrická populace
	Pokud je tento léčivý přípravek podáván po začátku posledního jídla dne, doporučuje se pečlivé sledování hladin glukózy v krvi, aby se zabránilo noční hypoglykémii.
	Hyperglykemie a diabetická ketoacidóza
	Nedostatečné dávkování nebo přerušení léčby (zejména u pacientů vyžadujících inzulin) může vést k hyperglykemii a k diabetické ketoacidóze, které mohou mít fatální následky.
	Kontinuální subkutánní inzulinová infuze (CSII)
	Selhání inzulinové pumpy nebo infuzní soupravy může vést k rychlému nástupu hyperglykemie a ketózy. Je nutné rychlé rozpoznání a náprava příčiny hyperglykemie nebo ketózy. Může být zapotřebí podávat dočasně léčbu subkutánní injekcí.
	Nesprávné použití přípravku PumpCart
	Zásobní vložku (PumpCart) lze používat pouze spolu s inzulinovými infuzními pumpovými systémy, určenými pro použití s touto zásobní vložkou. Nesmí být použita se žádnými jinými aplikátory, které nejsou určeny pro zásobní vložku, protože by mohlo dojít...
	Poruchy kůže a podkožní tkáně
	Pacienti musí být poučeni, aby průběžně střídali místo vpichu za účelem snížení rizika vzniku lipodystrofie a kožní amyloidózy. Existuje možné riziko zpomalení absorpce inzulinu a zhoršení kontroly hladiny glukózy po vpíchnutí inzulinu do míst s těmit...
	Převedení z jiných inzulinových léčivých přípravků
	Převedení pacienta na jiný typ nebo druh inzulinu musí být provedeno pod přísnou lékařskou kontrolou. Změny v síle, značce (výrobce), typu, původu (zvířecí, humánní inzulin či analog humánního inzulinu) a/nebo metodě výroby (rekombinantní DNA versus i...
	Přidružená onemocnění
	Přidružené onemocnění, zejména infekce a horečnaté stavy, obvykle zvyšuje pacientovu potřebu inzulinu. Přidružené onemocnění ledvin, jater či onemocnění postihující nadledviny, podvěsek mozkový nebo štítnou žlázu může vyžadovat změny v dávce inzulinu.
	Kombinace pioglitazonu a inzulinových léčivých přípravků
	Pokud byl pioglitazon užíván v kombinaci s inzulinem, byly hlášeny případy kongestivního srdečního selhání, a to zvláště u pacientů s rizikovými faktory pro vznik kongestivního srdečního selhání. Tuto skutečnost je nutno vzít v úvahu, pokud je zvažová...
	Zahájení inzulinové léčby a intenzifikace glykemické kontroly
	Intenzifikace nebo prudké zlepšení glykemické kontroly mohou být spojeny s přechodnou reverzibilní oftalmologickou poruchou refrakce, se zhoršením diabetické retinopatie, s akutní bolestivou periferní neuropatií a periferním otokem. Dlouhodobá glykemi...
	Protilátky proti inzulinu
	Podávání inzulinu může způsobit tvorbu protilátek proti inzulinu. Ve vzácných případech si může přítomnost těchto protilátek proti inzulinu vyžádat úpravu dávky inzulinu, aby byla korigována tendence k hyper- či hypoglykemii.
	Zamezení náhodným záměnám/chybám v medikaci
	Pacienti musí být poučeni, že mají před každou injekcí zkontrolovat štítek na inzulinu, aby se vyhnuli náhodné záměně tohoto léčivého přípravku za jiné inzulinové přípravky.
	Pacienti musí před podáním vizuálně ověřit jednotky dávky. Je proto nutné, aby pacienti, kteří si přípravek aplikují sami, byli schopni přečíst dávkovací stupnici. Pacienty, kteří jsou nevidomí nebo slabozrací, je třeba poučit, aby vždy požádali o pom...
	Cestování mezi časovými pásmy
	Před cestou mezi různými časovými pásmy se pacient musí poradit s lékařem.
	Pomocné látky
	Tento léčivý přípravek obsahuje méně než 1 mmol (23 mg) sodíku v jedné dávce, to znamená, že je v podstatě „bez sodíku“.
	4.5 Interakce s jinými léčivými přípravky a jiné formy interakce
	4.6 Fertilita, těhotenství a kojení
	Těhotenství
	Přípravek Fiasp lze v těhotenství používat.
	Údaje ze dvou randomizovaných kontrolovaných klinických hodnocení inzulinu aspart (322 + 27 těhotných žen) nevykazují ve srovnání s rozpustným humánním inzulinem žádný nepříznivý účinek inzulinu aspart na těhotenství nebo zdraví plodu/novorozence.
	U těhotných žen s diabetem (diabetes 1. typu, diabetes 2. typu nebo gestační diabetes) se doporučuje zvýšená kontrola glukózy v krvi a monitoring během těhotenství a při plánování těhotenství. Potřeba inzulinu obvykle poklesne v prvním trimestru a nás...
	Kojení
	Léčba přípravkem Fiasp při kojení není omezena. Inzulinová léčba kojících matek nepředstavuje pro dítě žádné riziko. Dávka přípravku ovšem může vyžadovat úpravu.
	Fertilita
	Reprodukční studie prováděné na zvířatech nenaznačují ve vztahu k fertilitě rozdíly mezi inzulinem aspart a humánním inzulinem.
	4.7 Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje
	4.8 Nežádoucí účinky
	4.9 Předávkování
	5.1  Farmakodynamické vlastnosti
	5.2 Farmakokinetické vlastnosti
	5.3 Předklinické údaje vztahující se k bezpečnosti
	6.1. Seznam pomocných látek
	6.2 Inkompatibility
	6.3 Doba použitelnosti
	6.4 Zvláštní opatření pro uchovávání
	Podmínky uchovávání po prvním otevření léčivého přípravku nebo při přepravě náhradního balení, viz bod 6.3.
	6.5 Druh obalu a obsah balení
	6.6 Zvláštní opatření pro likvidaci přípravku a pro zacházení s ním
	Přípravek Fiasp nesmí být použit v případě, že roztok není čirý a bezbarvý.
	Přípravek Fiasp, který byl zmražen, nesmí být použit.
	Pacient má po každé aplikaci zlikvidovat jehlu.
	Pacient má po každé aplikaci zlikvidovat jehlu.
	Pacient má po každé aplikaci zlikvidovat jehlu.

