KISA URUN BILGISI

vBu ilac ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

FIASP® Penfill® 100 U/mL enjeksiyonluk ¢dzelti iceren kartus

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

1 mL ¢6zelti, 100 {inite insiilin aspart* igerir (3,5 mg’a esdeger).

Bir kartus, 3 mL ¢ozelti iginde 300 iinite insiilin aspart igerir.

*Insiilin aspart, Saccharomyces cerevisiae’de rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilmis bir
proteindir.

Yardimci maddeler:

Disodyum fosfat dihidrat 0,53 mg/mi

Sodyum hidroksit y.m. (pH ayari igin)

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti (Penfill®).

Berrak, renksiz, sulu ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

FIASP® eriskin, adolesan ve 1 yas ve iizeri cocuklarda diabetes mellitus tedavisinde endikedir.
4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

FIASP®, yemegin baslamasindan 2 dakika éncesine kadar subkiitan yolla uygulanan ve yemege
basladiktan sonraki 20 dakika i¢inde de uygulama segenegi olan bir yemek zamani insiilinidir
(bkz. bolim 5.1).

FIASP® doz uygulamas: bireyseldir ve hastanin ihtiyaglarma gore belirlenmektedir. Subkiitan

enjeksiyon yoluyla uygulanan EIASPT.. giinde,sn az bis,kez kullanilan, orta-etkili veya uzun-
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etkili insiilinle kombinasyon halinde kullanilmalidir. Bazal-bolus tedavi rejiminde, bu ihtiyacin
yaklasik %50'si FIASPY ile, geri kalani orta-etkili veya uzun-etkili insiilinle saglanabilir.

Erigkin, ad6lesan ve ¢ocuklarda toplam giinliik instilin ihtiyaci bireysel olarak degisebilir ve
genellikle 0,5 ve 1,0 tinite/kg/giin araligindadir.

Optimal glisemik kontrole ulagsmak i¢in, kan glukozu izlemesi ve insiilin dozu ayarlamasi
yapilmasi 6nerilmektedir.

Hastanin fiziksel aktivitesi artarsa, olagan diyeti degisirse veya eslik eden bir hastalik varsa,
dozun ayarlanmasi gerekebilir. Bu kosullarda, kan glukoz seviyeleri yeterli diizeyde
izlenmelidir.

Etki siiresi doza, enjeksiyon bolgesine, kan akisina, sicakliga ve fiziksel aktivite diizeyine gore
degisecektir.

Bazal-bolus tedavisi alan ve yemek zamaninda alinmasi gereken bir dozu unutan hastalarin,
insiilin dozuna ihtiyaci olup olmadigina karar vermek igin kan glukoz seviyelerini izlemesi
tavsiye edilmektedir. Hastalar sonraki 6giinde olagan doz programlarina devam etmelidir.

FIASP® dahil olmak iizere insiilin analoglarmin potensi iinite olarak ifade edilmektedir. Bir (1)
FIASP® iinitesi, 1 uluslararasi insan insiilini {iinitesine veya diger hizli etkili insiilin
analoglarinin 1 iinitesine denk gelmektedir.

FIASP® recete edilirken etkinin erken baslamasi dikkate alinmalidir (Bakiniz béliim 5.1).

Baslama

Tip 1 diabetes mellitus hastalar:

Insiilin almayan tip 1 diyabet hastalar1 igin 6nerilen baslangi¢ dozu, toplam giinliik insiilin
dozunun yaklagik %50'sidir ve Ogiinlerin biiyiikliigiine ve yapisina gore Ogilinler arasinda
boliinmelidir. Toplam giinliik insiilin dozunun geri kalani, orta veya uzun etkili insiilin olarak
uygulanmalidir. Genel bir kural olarak, insiilin almayan tip 1 diyabet hastalarinda giinliik
toplam baslangi¢ insiilin dozunu hesaplamak i¢in, viicut agirligi kilogrami bagina 0,2 ila 0,4
tinite insiilin kullanilabilir.

Tip 2 diabetes mellitus hastalari
Onerilen baslangi¢ dozu, bir ya da daha fazla 6giinde 4 iinitedir. Enjeksiyon sayist ve bundan
sonraki titrasyon, bireysel glisemik hedefe, 6giinlerin sayisina ve yapisina gore degisecektir.

Tablo 1 dogrultusunda, onceki giin(ler)de hastanin 6l¢tiigii plazma glukozuna (SMPG) gore
doz ayarlamasi giinliik olarak hesaplanabilir.

e Kahvaltidan 6nceki doz, bir 6nceki giiniin 6gle yemeginden 6nceki SMPG'ye gore
ayarlanmalidir.

e Ogle yemeginden 6nceki doz, bir énceki giiniin aksam yemeginden &nceki SMPG'ye
gore ayarlanmalidir.

e Aksam yemeginden onceki doz, bir dnceki giiniin yatma saatinden dnceki SMPG'ye
gore ayarlanmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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SMPG (yukar1 bakimiz) Doz ayarlama
mmol/L mg/dL Unite

<4.0 <71 -1

4.0-6.0 71-108 Ayarlama yok
>6.0 >108 +1

Diger insiilin t1bbi iiriinlerinden gegis

Yemek zamaninda alinan diger insiilinlerden gegis yaparken ve sonraki ilk birkag hafta boyunca
glukozun yakindan izlenmesi onerilmektedir. Yemek zamaninda alinan baska bir insiilinden
geciste ayni {inite ile gegis yapilabilir. Hastanin FIASP® disindaki baska bir insiilin tipi, markasi
veya lireticisinden yapacagi gecis siki tibbi gézetim altinda gerceklestirilmelidir ve dozda
degisiklik yapilmasini gerektirebilir.

Birlikte alinan orta veya uzun etkili insiilin tibbi iriinlerinin veya birlikte kullanilan diger
antidiyabetik tedavinin dozu ve zamanlamasinin ayarlanmasi gerekebilir.

Uygulama sekli:

Subkiitan enjeksiyon

FIASP®™n subkiitan yoldan karmn duvarina veya iist kola enjeksiyon yoluyla uygulanmasi
onerilmektedir (bkz. boliim 5.2). Lipodistrofi ve kutandéz amiloidoz riskini azaltmak igin,
enjeksiyon yeri ayni bolge iginde siirekli degistirilmelidir (bkz. B6lim 4.4 ve 4.8).

Tekrar kullanilabilir insiilin kalemi ile uygulama

Kartus (Penfill®), Novo Nordisk tekrar kullanilabilir insiilin kalemleri ve NovoFine® Plus,
NovoFine® veya NovoTwist® igne uclariyla sadece subkiitan enjeksiyon i¢in kullanilmak {izere
tasarlanmistir. Eger siringa ile uygulama, intravendz enjeksiyon uygulamasi veya infiizyon
pompa uygulamasi gerekli ise, bir flakon kullanilmalidir.

Siirekli subkiitan insiilin infiizyonu (SSII)

FIASP® insiilin inflizyonuna uygun pompalar i¢inde SSIi olarak kullanilabilir ve hem bolus
instilin (yaklasik %50) hem de bazal insiilin ihtiyacini karsilar. Pompa iireticisinin sagladigi
talimatlara gore, tercihen karin bolgesinde, uygulanabilir. Lipodistrofi riskini azaltmak i¢in,
inflizyon yeri aym bdolge i¢inde degistirilmelidir. Bir insiilin inflizyon pompasiyla
kullanildiginda, diger higbir insiilin tibbi tirliniiyle seyreltilmemeli veya karistirilmamalidir.

SSII kullanan hastalara pompa kullanimi, dogru rezervuar kullanimi ve pompaya kateter
takilmasi 6gretilmelidir (bkz. boliim 6.6). Infiizyon seti (kateter ve kaniil), inflizyon setiyle
birlikte tedarik edilen iirlin bilgisindeki talimatlara gore degistirilmelidir.

SSiI ile FIASP® uygulayan hastalara enjeksiyon yoluyla insiilin uygulamasi 6gretilmelidir ve
pompanin arizalanmasi durumunda bu hastalarin baska bir instilin tedavisi alternatifi olmalidir.

Intravendz kullamm

FIASP® gerekirse saglik meslegi mensuplari tarafindan intravendz yoldan uygulanabilir.
Intravendz kullanim igin, infiizyon sistemlerinde polipropilen infiizyon torbalar1 kullanilarak,
0,5 tnite/mL ila 1.0 inite/mL insiilin aspart konsantrasyonlar1 halinde uygulanmalidir.
FIASP®'n sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) ¢ozeltisi veya %5 glukoz ¢dzeltisi gibi inflizyon

stvilarinda, oda sicakliginda 24 saate kadar stabil oldugu kanitlanmastir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1RG83ZmxXSHY3Z1AXxZ1AxYnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Insiilin infiizyonu sirasinda kan glukozunun izlenmesi gerekmektedir. Insiilinin giris kanalina
degil inflizyon torbasina enjekte edilmesine dikkat edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek veya karaciger yetmezIligi hastanin insiilin ihtiyacini azaltabilir. Bobrek veya karaciger
yetmezligi olan hastalarda, glukoz diizeyi takibi siklastirilmalidir ve doz, kisiye oOzel
ayarlanmalidir (bkz. boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
FIASP® 1 yas ve iizerindeki ¢cocuklarda ve adélesanlarda kullanilabilir (Bakiniz béliim 5.1). 2
yasin altindaki cocuklarda FIASP®’1n kullanim ile ilgili klinik deneyim bulunmamaktadir.

FIASP® 1n yemekten (0-2 dakika) énce uygulanmasi tavsiye edilir, yemek miktar1 belirsiz
oldugu durumlarda, yemek basladiktan 20 dakika sonraya kadar uygulama icin esneklik vardir.

Geriyatrik popiilasyon (= 65 yas):

FIASP®n giivenlilik ve etkililigi 65 ila 75 yasindaki yash hastalarda kanitlanmistir. Glukozun
yakindan izlenmesi 6nerilmektedir ve insiilin dozu kisiye 6zel ayarlanmalidir (bkz. boliim 5.1
ve 5.2). 75 yas ve lizerindeki hastalarda terapotik deneyim sinirhidir.

4.3.  Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerin herhangi birine karsi agiri
duyarlilik.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Hipoglisemi

Ogiin atlanmas1 veya planlanmamis agir fiziksel egzersiz hipoglisemiye neden olabilir.

Insiilin dozu insiilin ihtiyacina gére ¢ok yiiksekse hipoglisemi olusabilir (bkz. bdlim 4.8 ve
4.9).

Yogun (intensif) insiilin tedavisi gibi tedavilerle kan glukoz kontrolii bilyiik oranda saglanmis
olan hastalarda, hipogliseminin alisilagelmis uyarict semptomlarinda  degisiklik
olabileceginden hastalar bu konuda bilgilendirilmelidir. Uzun siiredir diyabet olan hastalarda
alisilagelmis uyarici semptomlar kaybolabilir.

Hipogliseminin zamani ¢ogunlukla uygulanan insiilin formiilasyonunun siire-etki profilini
yansitmaktadir. FIASP®'n etkisi daha erken basladig1 igin, yemek zamaninda alinan diger
insiilinlerle karsilastirildiginda, hipoglisemi enjeksiyondan/infiizyondan sonra daha erken
goriilebilir (bkz. bolim 5.1).

FIASP® yemegin baslamasindan 2 dakika oncesine kadar uygulanabildii ve yemege
basladiktan sonraki 20 dakika i¢inde uygulama segenegi oldugu icin, eslik eden hastalig1 olan
veya yemegin abSorpsiyonunu geciktirmesi beklenen bir tedavi uygulanan hastalara regete
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Pediyatrik popiilasyon
Bu ilac1 giiniin son 6giinlinden sonra uygularsaniz noktiirnal hipoglisemiyi dnlemek i¢in, kan
glukoz seviyelerinin yakindan izlenmesi 6nerilmektedir.

Hiperglisemi

Ozellikle insiiline ihtiya¢ duyan hastalarda, yetersiz doz uygulamasi veya tedavinin birakilmasi
hiperglisemiye ya da diyabetik ketoasidoza yol agabilir ve bu durumlar 6liimciil olabilir.

Siirekli subkiitan insiilin infiizyonu (SSII)

Pompa veya infiizyon setinin arizalanmasi, hiperglisemi ve keton birikiminin hizli baglamasina
neden olabilir. Hiperglisemi ve keton birikimi nedeninin derhal tespit edilmesi ve diizeltilmesi
gerckmektedir. Subkiitan enjeksiyonlarla yapilacak bir ara tedavi gerekebilir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari

Hastalara, lipodistrofi ve kutandz amiloidoz gelisme riskini azaltmak i¢in enjeksiyon bolgesini
stirekli rotasyona tabi tutmalar1 konusunda talimat verilmelidir. Bu reaksiyonlarin goriildigi
bolgelerde insiilin enjeksiyonlarini takiben gecikmis insiilin emilimi ve kotiilesmis glisemik
kontrol riski vardir. Enjeksiyon yerinde ani degisiklik yapip, ciltte etkilenmemis bir bolgeye
enjeksiyon yapmanin hipoglisemiye neden oldugu bildirilmistir. Enjeksiyon yerinde etkilenen
bir bolgeden etkilenmeyen bir bolgeye degisiklik yapildiktan sonra kan sekerinin izlenmesi
onerilir ve antidiyabetik ilaglarin doz ayarlamasi diigiiniilebilir.

Eslik eden hastaliklar

Eslik eden hastaliklar, 6zellikle de enfeksiyonlar ve atesli hastaliklar, ¢cogu zaman hastanin
insiilin ihtiyacini artirmaktadir. Eslik eden bobrek, karaciger hastaliklar: veya bobrek iistii bezi,
hipofiz bezi veya tiroid bezini etkileyen hastaliklar insiilin dozunun degistirilmesini
gerektirebilir.

Tiazolidindionlar ve insiilin tibbi iirlinlerinin kombinasyonu

Ozellikle konjestif kalp yetmezligi gelisimi riski yiiksek olan hastalarda, tiazolidindionlar
insiilinle kombinasyon halinde kullanildiginda, konjestif kalp yetmezligi vakalari bildirilmistir.
Bu durum, tiazolidindionlar ve insiilin tibbi iiriinlerinin kombine tedavisi diisiniildiigiinde goz
onilinde bulundurulmalidir. Eger bu kombinasyon kullanilirsa, hastalar kalp yetmezligi, kilo
artig1 ve 6dem belirti ve semptomlari agisindan goézlemlenmelidir. Tiazolidindionlar, kardiyak
semptomlarda herhangi bir kétiilesme oldugunda kesilmelidir.

Insiiline baslanmasi ve glukoz kontroliiniin yogunlastirilmasi

Glukoz kontroliiniin yogunlastirilmasi ve ani diizelme, gegici, geri doniisiimlii oftalmolojik
refraksiyon hastaligi, diyabetik retinopatide kotiilesme, akut agrili periferik noéropati ve
periferik 6demle iligkilendirilmistir. Ancak, uzun siireli glisemik kontrol, diyabetik retinopati
ve noropati riskini azaltir.

Insiilin antikorlar1

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Insiilin uygulamas: insiilin antikorlarmin olusmasina neden olabilir. Nadir durumlarda, bu
insiilin antikorlarinin varligi, hiperglisemi veya hipoglisemiye egilimin diizeltilmesi i¢in insiilin
dozunun ayarlanmasini gerektirebilir.

Yanlislikla diger ilaclarla karistirmaktan/tibbi hatalardan kacinma

Bu tibbi {iriin ile diger insiilin {iriinlerinin yanliglikla karigtirilmasini 6nlemek igin, hastalara
her enjeksiyon dncesinde insiilin etiketini mutlaka kontrol etmeleri sdylenmelidir.

Hastalar uygulama yapmadan 6nce doz iinite sayisina bakarak dogrulamalidir. Bu nedenle,
hastalarin kendi kendilerine enjeksiyon yapabilmeleri i¢in doz gostergesini okuyabilmeleri
gerekir. Kor ya da gérme bozuklugu olan hastalara, her zaman, iyi goren ve insiilin uygulamasi
konusunda egitimli baska birinden yardim almalart sdylenmelidir.

Saat dilimleri arasinda seyahat etme

Hastalar farkli saat dilimleri arasinda seyahat etmeden 6nce doktorlarina danigmalidir.

Hipokalemi

Insiilin aspart dahil tiim insiilin ilaclar1, ekstraseliilerden intraseliiler bosluga potasyum gegisine
neden olarak hipokalemiye yol agar. Tedavi edilmeyen hipokalemi, solunum felcine,
ventrikiiler aritmiye ve 6liime neden olabilir. Hipokalemi riski olan hastalarda (6rn. potasyum
diisiirticti ilaclar kullanan hastalar, serum potasyum konsantrasyonuna duyarl ilaglar alan
hastalar) potasyum diizeyleri izlenmelidir.

Diger insilin tibbi tiriinlerinden gecis

Hastalarin yeni bir ¢esit veya marka insiiline transfer edilmesi, siki bir tibbi gbzetim altinda
yapilmalidir. Dozaj, marka (iiretici), tip, orijin (hayvan insiilini, insan insiilini veya insiilin
analogu) ve/veya iiretim metodundaki (hayvan kaynakli insiiline karsi rekombinant DNA
insiilini) degisiklikler doz degisikliklerine neden olabilir. Hastalar diger tip insiilinden
FIASP®’a transfer edildiginde olagan insiilin iiriinleriyle kullandiklar1 dozda degisiklik
gerekebilir.  Bununla birlikte, 6glin zamani uygulanan insiilinler g6z Oniinde
bulunduruldugunda, FIASP® ile NovoRapid®in farmakokinetik profilleri, 6zellikle
uygulamanin ardindan ilk 1 saat iginde belirgin sekilde farklidir. FIASP®in etkisi
NovoRapid®’e gore daha erken baslar ve ilk 1 saat i¢inde glukoz diisiiriicii etkisi daha fazladur.
FIASP® hastalara regete edilirken bu durum goz 6niinde bulundurulmali ve gegis yapma islemi
yalnizca hekim gozetimi altinda gergeklestirilmelidir (bkz. bolim 4.2).

Takip edilebilirlik
Biyoteknolojik tiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Yardimci maddeler

Bu tibbi iiriin her “doz”’unda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda

"sodyum igcermez".
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Bazi ilaglarin glukoz metabolizmast ile etkilesime girdigi bilinmektedir.

Asagidaki maddeler insiilin ihtiyacini azaltabilir:

Oral antidiyabetikler, monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI), beta blokérler, anjiyotensin
doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri, salisilatlar, anabolik steroitler, siilfonamitler ve GLP-
1 reseptor agonistleri.

Asagidaki maddeler insiilin ihtiyacini artirabilir:
Oral kontraseptifler, tiyazidler, glukokortikoidler, tiroid hormonlari, sempatomimetikler,
bliyiime hormonu ve danazol.

Beta blokérler hipoglisemi semptomlarini maskeleyebilirler.
Oktreotid/lanreotid insiilin ihtiyacini artirabilir ya da azaltabilir.
Alkol insiilinin hipoglisemik etkisini giiclendirebilir ya da azaltabilir.
Ozel popiilasyona iligkin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
FIASP® ile herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
FIASP® gebelikte kullanilabilir.

Insiilin aspart ile yapilan randomize kontrollii iki klinik ¢aligmadan (322 + 27 gebelik
maruziyeti) elde edilen veriler, ¢oziinebilir insan insiilini ile kargilagtirildiginda, insiilin aspartin
gebelik ya da fetlis/yeni doganin saglhigi iizerinde herhangi bir advers etkisinin olmadigini
gostermistir.

Diyabetli kadinlarin (tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ya da gestasyonel diyabet) gebelikleri siiresince
ve gebe kalmayi planladiklar1 zaman kan glukozunun yogun sekilde kontrolii ve takip edilmesi
onerilmektedir. Insiilin gereksinimi genellikle ilk trimesterde azalmakta ve ikinci ve {igiincii
trimesterde giderek artmaktadir. Dogum sonrasinda, insiilin ihtiyaci normal olarak hizla gebelik
Oncesi seviyesine doner.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. boliim 5.3).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Laktasyon déneminde FIASP® tedavisinde herhangi bir kisitlama yoktur. Emziren annelerin
insiilin kullanmasinin bebek i¢in higbir riski yoktur. Bununla birlikte, dozun ayarlanmasi
gerekebilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan iireme ¢alismalari insiilin aspart ve insan insiilini arasinda fertilite agisindan herhangi
bir fark ortaya koymamustir.

4.7.  Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Hastanin konsantre olma ve reaksiyon gosterme becerisi hipoglisemiye bagli olarak bozulabilir.
Bu durum, bu becerilerin 6zel 6nem gosterdigi kosullarda risk olusturabilir (6r. araba siirme
veya makine kullanma).

Hastalar araba siirme esnasinda hipoglisemiye girmemeleri i¢in gerekli dnlemleri almalar
konusunda uyarilmalidir. Bu durum 6zellikle hipogliseminin uyarici semptomlarini1 daha az
olarak fark eden veya hi¢ fark edemeyen kisiler i¢in ya da sik sik hipoglisemi atagi geciren
hastalar i¢in 6nemlidir. Bu gibi durumlarda ara¢ kullaniminin uygunlugu degerlendirilmelidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Gilivenlilik profilinin Ozeti

Tedavi sirasinda en sik bildirilen advers reaksiyon hipoglisemidir (bkz. asagidaki 'Segili advers
reaksiyonlarin tanim1' bolimii).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Asagida listelenen advers reaksiyonlar (Tablo 2), 4 tane tamamlanmis terapdtik dogrulayici
calismayi igeren faz 3 ¢alismalarindan elde edilen klinik arastirma verilerine dayanmaktadir.
Siklik kategorileri su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).

Tablo 2 Klinik ¢alismalardaki advers reaksiyonlar

MedDRA Sistem Organ | Cok Yaygin Yaygin Bilinmiyor
Sinifi Yaygin Olmayan

Bagisikhik sistemi Asiri Anafilaktik
hastaliklar duyarhilik reaksiyonlar
Metabolizma ve | Hipoglisemi

beslenme hastaliklar:

Deri ve deri alti doku Alerjik deri | Lipodistrofi | Kutanoz
hastaliklar reaksiyonlari amiloidozt

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Genel bozukluklar ve Enjeksiyon/infiizyon
uygulama bolgesine bolgesi reaksiyonlari
iliskin hastaliklar

1 Pazarlama sonras1 kaynaklardan elde edilen advers reaksiyon.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Alerjik reaksiyonlar
FIASP® ile bildirilen alerjik deri reaksiyonlar1 (%1,8; komparator %1,5) arasinda egzama,
dokiintii, priiritik kizariklik, tirtiker ve dermatit bulunmaktadir.

FIASP® tedavisinde genel asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (genel deri kizarikliklig1 ve yiizde dem
olarak goriilmektedir) yaygin olmayan bir siklikta bildirilmistir (%0,2; komparator %0,3).

Hipoglisemi

Insiilin ihtiyacina gore insiilin dozu ¢ok yiiksekse hipoglisemi gerceklesebilir. Siddetli
hipoglisemi, biling kayb1 ve/veya konviilziyonlara neden olabilir ve beyin fonksiyonlarinda
gecici ya da kalicit hasara, hatta 6liime yol agabilir. Hipoglisemi semptomlar1 genellikle
birdenbire ortaya ¢ikar. Bu semptomlar arasinda soguk terleme, soguk solgun deri, halsizlik,
sinirlilik veya titreme, huzursuzluk, anormal yorgunluk veya giigsiizliik, konfiizyon,
konsantrasyon gli¢liigii, sersemlik, asir1 aclik, gorme degisiklikleri, bas agrisi, bulanti ve
carpint1 olabilir (bkz. boliim 4.4 ve 5.1). FIASP®™n etkisi daha erken basladig1 icin, yemek
zamaninda alinan diger insiilinlerle karsilastirildiginda, hipoglisemi enjeksiyon/infiizyondan
sonra daha erken goriilebilir.

Deri ve deri alti doku hastaliklariLipodistrofi (lipohipertrofi ve lipoatrofiyi kapsayan) ve
kutanéz amiloidoz enjeksiyon bdlgesinde olusabilir ve lokal insiilin absorpsiyonunu
geciktirebilir. FIASP® ile tedavi edilen hastalarda enjeksiyon/infiizyon bdlgesinde lipodistrofi
bildirilmistir (%0,5; komparator %0,2). Belirtilen enjeksiyon alani igerisinde enjeksiyon
yerinin siirekli olarak degistirilmesi, bu reaksiyonlarin gelisme riskini azaltabilir veya
Onleyebilir (bkz. Bolim 4.4.).

Enjeksiyon/infiizyon bélgesi reaksiyonlari

FIASP® ile tedavi edilen hastalarda enjeksiyon/infiizyon bolgesi reaksiyonlari (kizariklik,
dokiintii, inflamasyon, agr1 ve morarma ve dahil) bildirilmistir (%1,3; komparator %1,0). CSII
kullanan hastalarda (n = 261): FIASP® ile tedavi edilen hastalarda infiizyon bolgesi
reaksiyonlar (kizariklik, inflamasyon, iritasyon, agri, morarma ve kasinti dahil) bildirilmistir
(karsilastiricida %10,0 ve %8,3). Bu reaksiyonlar genellikle hafif ve gegicidir, normalde, tedavi
devam ederken kaybolur.

Pediyatrik popiilasyon

2 ila 18 yasin altindaki tip 1 diyabetli ¢ocuklarda terapotik bir dogrulayict ¢caligmada giivenlilik
ve etkililik arastirilmistir. Calismada, 519 hasta FIASP® ile tedavi edilmistir. Genel olarak
pediyatrik popiilasyondaki advers reaksiyonlarin sikligi, tiirii ve siddeti, eriskin
poplilasyonundaki deneyim farkliliklarin1 gostermez. Enjeksiyon bdlgesinde lipodistrofi
(lipohipertrofi, lipoatrofi dahil) pediyatrik hastalarda eriskinlere kiyasla daha sik bildirilmistir.
Pediyatrik popiilasyonda lipodistrofi siklig1 FIASP® i¢in %2,1, NovoRapid® i¢in %1,6 olarak

RTINS BT Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Genel olarak insiilin aspartla yapilan klinik ¢alismalarin sonuglarina gére, yash hastalarda ve
bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda goriilen advers reaksiyonlarin sikligi, tipi ve
siddeti, genel popiilasyondan farklilik géstermemektedir. Cok yasli hastalardaki (>75 yas) veya
orta ya da ileri derecede bdbrek yetmezligi veya karaciger yetmezligi olan hastalardaki
giivenlilik profili smirlidir. FIASP® yash hastalara farmakokinetik &zelliklerin incelenmesi
amaciyla uygulanmistir (bkz. bolim 5.2).

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiyiik Oonem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Insiilin i¢in spesifik olarak bir doz asim1 tanimlanamamaktadir; ancak, hastaya ihtiyaci olandan
daha yiiksek doz verilirse birbirini takip eden evreler halinde hipoglisemi gelisebilir:

e Hafif hipoglisemi ataklar1 oral yoldan glukoz veya sekerli gidalar alinarak tedavi
edilebilir. Bu nedenle, diyabetli hastalarin her zaman yanlarinda glukoz igeren iiriinler
bulundurmasi 6nerilmektedir.

e Hastanin kendini tedavi edemedigi siddetli hipoglisemi ataklari, egitimli birinin
intramiiskiiler veya subkiitan yoldan uygulayacagi glukagon ile (0,5 ila 1 mg) veya bir
saglik meslegi mensubunun intravendz yoldan uygulayacagi glukoz ile tedavi edilebilir.
Hasta 10 ila 15 dakika i¢inde glukagona yanit vermezse, intravendz yoldan glukoz
uygulanmalidir. Atagin tekrarmmin Onlenmesi amaciyla hastanin bilinci yerine
geldiginde oral yolla karbonhidrat verilmesi dnerilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1.  Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Diyabette kullanilan ilaglar. Enjeksiyon i¢in insiilinler ve analoglar,
hizli etkili.

ATC kodu: A10ABO05.

Etki mekanizmasi

FIASP®, hizli etkili bir insiilin aspart formiilasyonudur.

FIASP®'1n primer etkinligi, glukoz metabolizmasini diizenlemektir. FIASP®'m etkin maddesi
olan insiilin aspart dahil olmak iizere insiilinler, spesifik etkilerini insiilin reseptorlerine
baglanarak gosterir. Reseptore baglanan insiilin, iskelet kaslarina ve yag dokularina glukozun
hiicresel alimini saglayarak ve karacigerden glukoz agiga ¢ikmasini inhibe ederek kan sekerini
diisiirmektedir. Insiilin, adigositlerdeki Iieolizi ve Broteolizi inhibe eder, protein sentezini ise

u belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Farmakodinamik etkiler

FIASP®, formiilasyonuna nikotinamid (B3 vitamini) eklenerek, NovoRapid®’e gore baslangicta
daha hizli insiilin absorpsiyonu saglayan, yemek zamaninda kullanilan bir insiilin aspart
preparatidir.

NovoRapid® ile karsilastirildiginda, FIASP®™n etkisi 5 dakika daha once baslamis ve
maksimum glukoz infiizyonu hizina kadar gecen siire 11 dakika daha kisa olmustur. FIASP®'m
maksimum glukoz diisiiriicii etkisi enjeksiyondan 1 ila 3 saat sonra gerceklesmistir. ilk 30
dakikadaki glukoz diisiiriicii etki (EAAGIR, 0-30ak) FIASP® ile 51 mg/kg, NovoRapid® ile 29
mg/kg'dir (FIASP®/NovoRapid® orani: 1,74 [1,47;2,10]xses ca). Toplam glukoz diisiiriicii etki
ve maksimum (GIRmaks) glukoz diisiiriicii etki FIASP® ve NovoRapid® arasinda benzerdir.
FIASP®'n toplam ve maksimum glukoz diisiiriicii etkisi, terapotik doz araliginda dozla birlikte
dogrusal olarak yiikselmektedir.

FIASP® m etkisi, NovoRapid® ile kiyaslandiginda daha erken baslamaktadir (Bakiniz bdliim
5.2), ardindan artmis glukoz diisiiriicii etkiye yol agar. FIASP® regete edilirken bu dikkate
alimnmalidir.

Etki siiresi NovoRapid® ile karsilastirildiginda FIASP® icin daha kisadir ve 3-5 saat
stirmektedir.

Glukoz diisiiriicii etkide hastalar arasinda giinden giine gozlemlenen degiskenlik, FIASP® igin
erken (EAAGIR, 0-1sa, VK~%26), toplam (EAAGIR, 0-12sa, VK~%18) ve maksimum (GIRmaks,
VK~%19) glukoz disiiriicii etkilerde diistiktiir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

FIASP®, toplam 2068 yetiskin tip 1 (1143 hasta) ve tip 2 diyabet (925 hasta) hasta iizerinde, 3
randomize etkililik ve giivenlilik ¢alismasinda (18-26 haftalik tedavi) incelenmistir. Ayrica,
FIASP® 777 tip 1 diyabetli pediyatrik vakada randomize etkililik ve giivenlilik ¢alismasinda
(26 haftalik tedavi) incelenmistir. Calismada 2 yasin altindaki ¢ocuklar randomize
edilmemistir.

Tip 1 diabetes mellitus hastalar

Yemek zamanmda veya yemek sonrasinda uygulanan FIASP®in glisemik kontroliin
saglanmasindaki tedavi etkisi incelenmistir. Yemek zamaninda uygulanan FIASP®, HbA.
seviyesinin diisiiriilmesinde NovoRapid®'ten daha asag1 degildir, aksine HbA1c deki diizelme
FIASP® lehine istatistiksel agidan anlamlidir. Yemekten sonra uygulanan FIASP® ile, yemek
zamaninda uygulanan NovoRapid®'e benzer bir HbA. diisiisii elde edilmistir (Tablo 3).

Tablo 3 Tip 1 diyabet hastalarinda gerceklestirilen 26 haftahk bazal-bolus klinik
caliymasinin sonuclari

Yemek zamanl Yemek sonrast Yemek zamam

FIASP® + insiillin FIASP® + insiillin NovoRapid® +

Bu belge, giivenli GIBEBBAIK imza ile imzalanmis@letemir insiilin detemir
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HbA1c (%)

Baglangi¢c — Calisma sonu 7,6 > 17,3 76 —>175 7,6 > 174
Baslangica gore diizeltilmis degisim -0,32 -0,13 -0,17
Tahmini tedavi fark: -0,15 [-0,23;-0,07]°¢ 0,04 [-0,04;0,12]°

HbA:c (mmol/mol)

Baglangi¢ — Caligma sonu 59,7 — 56,4 59,9 — 58,6 59,3 —» 57,6
Baslangica gore diizeltilmis degisim -3,46 -1,37 -1,84
Tahmini tedavi fark: -1,62 [-2,50;-0,73]°F  0,47[-0,41;1,36]°

Yemekten 2 saat sonraki glukoz artisi

(mmol/L)A

Baglangi¢c — Caligma sonu 6,1 - 59 6,1 —» 6,7 6,2 — 6,6
Baglangica gore diizeltilmis degisim -0,29 0,67 0,38
Tahmini tedavi fark: -0,67 [-1,29;-0,04]°¢ 0,30 [-0,34;0,93]°

Yemekten 1 saat sonraki glukoz artisi

(mmol/L)A

Baglangi¢c — Calisma sonu 54—4,7 54— 6,6 57—59
Baglangica gore diizeltilmis degisim -0,84 1,27 0,34
Tahmini tedavi fark -1,18[-1,65;-0,71]°¢  0,93[0,46;1,401°

Viicut Agirhg (kg)

Basglangi¢ — Caligma sonu 78,6 — 79,2 80,5 — 81,2 80,2 — 80,7
Baslangica gore diizeltilmis degisim 0,67 0,70 0,55
Tahmini tedavi fark 0,12 [-0,30;0,55]° 0,16 [-0,27;0,58]°

Hasta maruziyet yilh basina siddetli veya

kan glukozuyla teyit edilmis hipoglisemi®

(hasta yiizdesi) 59,0 (92,7) 54,4 (95,0) 58,7 (97,4)
Tahmini oran 1,01 [0,88;1,15]¢ 0,92 [0,81;1,061°

Baslangig, ¢aligma sonu degerleri, gézlemlenen son mevcut degerlere goredir. %95 giiven araligi [ ] icinde
belirtilmistir.

A Yemek testi

B Siddetli hipoglisemi (baska birinin yardimini gerektiren atak) veya kan glukozuyla (KG) teyit edilmis
hipoglisemi, semptomlardan bagimsiz olarak, plazma glukozunun < 3,1 mmol/L olarak tespit edildigi ataklar
seklinde tanimlanmustir.

€ Yemek zamani kullanilan FIASP® ile yemek zamani kullanilan NovoRapid® arasindaki fark

D Yemek sonrast kullanilan FIASP® ile yemek zamani1 kullanilan NovoRapid® arasindaki fark

E Yemek zamani kullanilan FIASP® lehine istatistiki acidan anlamli

Yemek zamaninda kullanilan FIASP® ile tedavi edilen hastalarin %33,3"i <%7 olan HbA1¢
hedefine ulasirken, yemek sonrasi kullanilan FIASP® ile tedavi edilen hastalarm %23,3',
yemek zamam kullanilan NovoRapid® ile tedavi edilen hastalarin ise %28,2'si hedefe
ulasmistir. HbA1c <%7'ye ulasmadaki tahmini olasilik, yemek zamani kullanilan FIASP® igin
yemek zamani kullanilan NovoRapid®'e gore istatistiki acidan anlamli diizeyde daha yiiksektir
(olasilik orani: 1,47 [1,02; 2,13]es% ca). Yemek sonrasi kullanilan FIASP® ve yemek zaman
kullanilan NovoRapid® arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark goriilmemistir.

Yemek zamaninda uygulanan NovoRapid® ile karsilastirildiginda, yemek zamaninda
uygulanan FIASP®m yemekten 1 ve 2 saat sonraki glukoz artis1 anlamli derecede daha
diisiiktiir. Yemekten sonra uygulanan FIASP®™in ise, yemek zamaninda uygulanan
NovoRapid®'e gore, yemekten 1 saat sonraki glukoz artis1 daha yiiksek, yemekten 2 saat sonraki
glukoz artis1 benzerdir (Tablo 3).

Calisma sonundaki medyan toplam bolus insiilin dozu, yemek zamani uygulanan FIASP®,
yemek sonras1 uygulanan FIASP® ve yemek zamani uygulanan NovoRapid® icin benzerdir
(baslangigtan calisma sonuna kadar degisim: yemek zamani1 FIASP®: 0,33—0,39 iinite/kg/giin;
yemek sonras1 FIASP®: 0,35—0,39 iinite/kg/giin; yemek zamani NovoRapid® 0,36—0,38

tnite/kg/giin). Baslangictansgalisma sqryma kadar medyan.toplam bazal insiilin dozu degisimi,
Belge DogetnekozanrasszitypgieranFAASHZ (8,4 1 — 0,3 9edinitedkadmtim)ps yemealokisograssagi/gtanan
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FIASP® (0,43—0,42 iinite/kg/giin) ve yemek zamani uygulanan NovoRapid® (0,43—0,43
tinite/kg/giin) i¢in benzerdir.

Tip 2 diabetes mellitus hastalar
Baslangigtan ¢alisma sonuna kadar goriilen HbA 1. diisiisiiniin, NovoRapid® ile elde edilenden
daha asag1 olmadig1 dogrulanmistir. (Tablo 4).

Tablo 4 Tip 2 diyabet hastalarinda gerceklestirilen 26 haftalik bazal-bolus klinik
calismasinin sonuclari

FIASP® + insiilin glarjin NovoRapid® + insiilin glarjin
N 345 344
HbAlC (%)
Basglangi¢ — Caligma sonu 8,0 —» 6,6 7,9 — 6,6
Baslangica gore diizeltilmis degisim -1,38 -1,36
Tahmini tedavi fark: -0,02[-0,15;0,10]
HbA1c (mmol/mol)
Baglangi¢ — Calisma sonu 63,5 — 49,0 62,7 — 48,6
Baslangica gore diizeltilmis degisim -15,10 -14,86
Tahmini tedavi fark: -0,24 [-1,60;1,11]
Yemekten 2 saat sonraki glukoz artisi
(mmol/L)A
Basglangi¢ — Caligma sonu 7,6 > 4,6 7,3—49
Baglangica gore diizeltilmis degisim -3,24 -2,87
Tahmini tedavi farki -0,36 [-0,81;0,08]
Yemekten 1 saat sonraki glukoz artisi
(mmol/L)A
Basglangi¢ — Caligma sonu 6,0 > 4,11 59— 46
Baslangica gore diizeltilmis degisim -2,14 -1,55
Tahmini tedavi fark: -0,59 [-1,09;-0,09]¢
Viicut Agirhg (kg) 89,0 - 91,6 88,3 — 90,8
Baglangi¢ — Calisma sonu 2,68 2,67
Baglangica gore diizeltilmis degisim
Tahmini tedavi fark: 0,00 [-0,60;0,61]

Hasta maruziyet yih basina siddetli veya
kan glukozuyla teyit edilmis hipoglisemi®

(hasta yiizdesi) 17,9 (76,8) 16,6 (73,3)

Tahmini oran 1,09 [0,88;1,36]
Baslangig, calisma sonu degerleri, gézlemlenen son mevcut degerlere goredir. %95 giiven araligi [ ]' iginde
belirtilmistir.

A Yemek testi

B Siddetli hipoglisemi (baska birinin yardimmi gerektiren atak) veya kan glukozuyla (KG) teyit edilmis
hipoglisemi, semptomlardan bagimsiz olarak, plazma glukozunun < 3,1 mmol/L olarak tespit edildigi ataklar
seklinde tanimlanmustir.

CFIASP® lehine istatistiki agidan anlamli

Yemek sonrasi doz uygulamasi tip 2 diyabet hastalarinda incelenmemistir.

FIASP® ile tedavi edilen hastalarin %74,8'i <%7 olan HbA1c hedefine ulasirken, NovoRapid®
ile tedavi edilen hastalarin %75,9'u hedefe ulagmistir. HbA1c <%7’ye ulasmadaki tahmini
olasilikta FIASP® ve NovoRapid® arasinda istatistiki acidan anlamli bir fark olmamustir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Calisma sonundaki medyan toplam bolus insiilin dozu, FIASP® ve NovoRapid® i¢in benzerdir
(baslangictan calisma sonuna kadar degisim: FIASP®: 0,21—0,49 iinite/kg/giin ve
NovoRapid®: 0,21—0,51 iinite/kg/giin). Baslangigtan calisma sonuna kadar medyan toplam
bazal insiilin dozu degisimi FIASP® (0,56—0,53 iinite/kg/giin) ve NovoRapid® (0,52—0,48
tinite/kg/giin) i¢in benzerdir.

Geriyatrik popiilasyon (=65 yas)

Kontrollii ii¢ klinik ¢calismada, tip 1 diyabet veya tip 2 diyabet hastas1 olan ve FIASP® ile tedavi
edilen 1219 hastanin 192'si (%16) 65 yas ve iizerinde, 1219 hastanin 24"l (%2) ise 75 yas ve
tizerindeydi. Yash hastalar ve geng hastalar arasinda giivenlilik ya da etkililik agisindan genel
bir fark gorilmemistir.

Siirekli subkiitan insiilin infiizyonu (SSII)

6 haftalik, randomize (2:1), cift kor, paralel gruplu, aktif kontrollii bir ¢alismada, SSIi
sistemiyle uygulanan FIASP® ve NovoRapid®'in eriskin tip 1 diyabet hastalarindaki ge¢imliligi
incelenmistir. FIASP® (N=25) ya da NovoRapid® (N=12) gruplar i¢in infiizyon setinde
mikroskobik agidan dogrulanmis tikamiklik durumu olmamustir. FIASP® grubunda tedavi
sirasinda ortaya ¢ikmis infiizyon bolgesi reaksiyonu bildiren iki hasta olmustur.

2 haftalik, capraz gegisli bir ¢alismada, SSII ortaminda, standart bir yemek testinin ardindan,
yemekten 1 ve 2 saat sonraki glukoz yaniti bakimindan (sirasiyla, tedavi farki: -0,50 mmol/L [-
1,07; 0,07]xss ca Ve -0,99 mmol/L [-1,95; -0,03]uss ca) FIASP®, NovoRapid®’e gore yemek
sonrast daha yiiksek glukoz diisiiriicii etki gostermistir.

Pediyatrik popiilasyon

FIASP®1n etkililik ve giivenliligi 1 ila 18 yas aras1 tip 1 diyabetli ¢ocuk ve addlesanlarda 26
hafta siiren (N=777) 1:1:1 randomize aktif kontrollii klinik bir ¢aligmada incelenmistir.

Bu caligmada insiilin degludek ile birlikte kullanilan yemek zamaninda (yemekten 0-2 dakika
once) ya da yemek sonrasi (yemek basladiktan 20 dakika sonra) uygulanan FIASP® ve yemek
zamaninda uygulanan NovoRapid® in etkililik ve giivenliligi karsilastiriimistir. FIASP® yemek
zamani kolundaki hastalar 2-5 yas aras1 16 ¢ocuk, 6-11 yas aras1 100 ¢ocuk ve 12-17 yas arasi
144 addlesan igeriyordu. FIASP® in yemek sonras1 kolundaki hastalar 2-5 yas aras1 16 ¢ocuk,
6-11 yas aras1 100 cocuk ve 12-17 yas aras1 143 adoélesandan olusuyordu. Yemek zamaninda
uygulanan FIASP®, yemek zamaninda uygulanan NovoRapid® ile HbAlc’deki degisim
acisindan karsilagtirildiginda anlamli derecede yiiksek glisemik kontrol gostermistir (ETD: %-
0,17 [-0,30; -0,03]1%95 CI). Yemek sonrasi uygulanan FIASP®, yemek zamaninda uygulanan
NovoRapid® ile karsilastirildiginda benzer glisemik kontrol gdstermistir. Yemek zamani
uygulanan FIASP®, NovoRapid® ile karsilastirildiginda 3 ana 6giin boyunca yemek sonrasi
glukoz artiginda ilk 1 saat i¢inde istatiksel olarak anlamli bir iyilesme gostermistir (SMPG
ol¢iimii). Yemek sonras1 FIASP® i¢in bu karsilastirmada yemek zamam NovoRapid® tercih
edilmistir. NovoRapid® ile karsilastirildiginda genel olarak ciddi bir risk artis1 yoktur ya da kan
glukozu dogrulanmis hipoglisemi goézlenmemistir. Gozlemlenen etkililik ve giivenlilik
profilleri tiim yas gruplar1 arasinda karsilastirilabilmektedir.

5.2.  Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1RG83ZmxXSHY3Z1AXxZ1AxYnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Emilim:

FIASP®, formiilasyonuna nikotinamid (Bs vitamini) eklenerek, baslangicta daha hizl insiilin
absorpsiyonu saglayan, yemek zamaninda kullanilan bir insiilin aspart preparatidir. Insiilin,
uygulamadan yaklasik 4 dakika sonra dolasimda goriilmiistiir (Sekil 1). NovoRapid® ile
karsilastirildiginda, FIASP®ile insiilinin ortaya ¢ikist iki kat daha hizli olmustur (5 dakika dnce)
ve %50 maksimum konsantrasyona kadar gecen siire 9 dakika daha kisadir, ayrica ilk 15
dakikada mevcut olan insiilin dort kat daha fazladir, ilk 30 dakikada ise mevcut olan insiilin iki
kat daha fazladir.
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Sekil 1. Subkiitan enjeksiyon sonrasi tip 1 diyabet hastalarindaki ortalama insiilin profili

Toplam insiilin maruziyeti FIASP® ve NovoRapid® arasinda benzerdir. 0,2 {inite/kg viicut
agirhg dozu igin ortalama Cmaks degeri 298 pmol/L'dir ve NovoRapid® ile benzerdir.

Terapotik doz araliginda subkiitan FIASP® dozu yiikseldikge, toplam maruziyet ve maksimum
insiilin konsantrasyonu orantili olarak ytikselmektedir.

Karm, delta kas1 ve bacak bolgelerine subkiitan FIASP® uygulamasindan sonra insiilin aspartin
mutlak biyoyararlanimi yaklasik %80'dir.

FIASP® uygulamasindan sonra insiilinin ortaya cikisindaki hiz, enjeksiyon bolgesinden
bagimsiz olarak korunur. Maksimum konsantrasyona kadar gegen siire ve toplam insiilin aspart
maruziyeti karin, iist kol ve bacak bolgeleri arasinda benzerdir. Erken insiilin maruziyeti ve
maksimum konsantrasyon, karin ve iist kol bolgelerinde benzerdir ama bacakta biraz daha
distiktiir.

Siirekli subkiitan insiilin infiizyonu (SSII)

SSii ortamindaki maruziyet baslangici (maksimum konsantrasyona kadar gegen siire),
NovoRapid® ile karsilastirildiginda FIASP® i¢in 26 dakika daha kisadir ve ilk 30 dakikada
mevcut olan insiilinin yaklasik ii¢ kat daha yiiksek olmasinit saglamaktadir (Sekil 2).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1RG83ZmxXSHY3Z1AXxZ1AxYnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 2. SSIi ortaminda (0-5 saat) tip 1 diyabet hastalarindaki bazal insiilin infiizyonuna
gore diizeltilmis ortalama insiilin profili,

Dagilim:
Insiilin aspartin plazma proteinlerine baglanma afinitesi (<%10) diisiiktliir ve normal insan
instilininde goriilene benzerdir.

Intravendz uygulamadan sonra goriilen dagilim hacmi (V) 0,22 L/kg'dir (6rn. 70 kg biri igin
15,4 L) ve viicutta bulunan hiicre dis1 sivi hacmine denk gelmektedir.

Biyotransformasyon:
Insiilin aspartin degradasyonu insan instilinine benzerdir; olusan tiim metabolitler inaktiftir.

Eliminasyon:
Subkiitan uygulama sonrast FIASP®’1n yarilanma émrii 57 dakikadir ve NovoRapid® ile

benzerdir.

FIASP®’1n intravendz uygulamasini takiben, klerens hizhidir (1,0 L/h/kg) ve eliminasyon
yarilanma 6mrii 10 dakikadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik popiilasyon (>65 yas): _
NovoRapid® ile karsilastirildiginda FIASP®, tip 1 diyabetli yashi hastalarda daha erken ve
yiiksek insiilin maruziyeti gosterirken, benzer toplam maruziyet ve maksimum konsantrasyon

Saglamlstlr. Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1RG83ZmxXSHY3Z1AXxZ1AxYnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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FIASP® uygulamasini takiben, toplam insiilin aspart maruziyeti ve maksimum konsantrasyon
yasl hastalarda geng erigkin hastalara gore %30 daha yiiksektir.

Cinsiyet:

Cinsiyetin FIASP®1n farmakokinetigi iizerindeki etkisi, farmakokinetik ¢aligmalar iizerinde
yapilan capraz calisma analizi ile incelenmistir. Hem kadin hem erkek tip 1 diyabet
hastalarinda, NovoRapid® ile karsilastirildiginda FIASP® daha erken maruziyet baslangici ve
daha yiiksek erken insiilin maruziyeti gosterirken, benzer toplam maruziyet ve benzer
maksimum konsantrasyon saglamistir.

FIASP®1n erken ve maksimum insiilin maruziyeti, hem kadin hem erkek tip 1 diyabet hastalari
icin benzerdir. Ancak, toplam insiilin maruziyeti tip 1 hastas1 kadinlarda erkeklere gére daha
yiiksektir.

Obezite:

Viicut kitle indeksi (VKI) yiikseldikce baslangic absorpsiyon hizi yavaslarken, toplam
maruziyet ise farkli VKI diizeyleri icin benzerdir. NovoRapid® ile karsilastirildiginda, goreceli
olarak daha yiiksek baslangic maruziyetine sebep oldugundan VKI'nin absorpsiyon iizerindeki
etkisi FIASP® i¢in daha az belirgindir.

Irk ve Etnik koken:

Irk ve etnik kdkenin (Beyazlar ve Siyahlar, Ispanyollar ve Ispanyol olmayanlar) FIASP®'in
toplam insiilin maruziyeti iizerindeki etkisi, tip 1 diyabet hastalarinda yapilan bir popiilasyon
farmakokinetik analizinin sonuclarina dayanmaktadir. FIASP® icin incelenen 1rklar ve etnik
gruplar arasinda maruziyet agisindan fark goriilmemistir.

Karaciger yetmezligi:

Normalden siddetli yetmezlige kadar degisen karaciger fonksiyonu araligindaki 24 hasta
iizerinde NovoRapid® ile insiilin aspartin tek dozlu bir farmakokinetik ¢aligmasi yapilmistir.
Karaciger yetmezligi olan hastalarda absorpsiyon hiz1 diismistiir ve daha degiskendir.

Bobrek yetmezligi:

Normalden siddetli yetmezlige kadar degisen bobrek fonksiyonu araligindaki 18 hasta tizerinde
NovoRapid® ile insiilin aspartin tek dozlu bir farmakokinetik ¢aligmasi yapilmistir. Insiilin
aspartin EAA, Cmaks, CL/F Ve tmaks degerleri lizerinde kreatinin klerens degerlerinin bir etkisi
goriilmemistir. Hafif ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalardaki veriler sinirlidir. Diyalize
ithtiyac¢ duyan bobrek yetmezligi hastalar incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

NovoRapid® ile karsilastirildiginda, ¢ocuklarda (6-11 yas) ve adolesanlarda (12-18 yas)
FIASP® daha erken maruziyet baslangici ve daha yiiksek erken insiilin maruziyeti gosterirken,
benzer toplam maruziyet ve benzer maksimum konsantrasyon saglamustir.

FIASP®'1n maruziyet baslangici ve erken insiilin maruziyeti cocuklar ve adolesanlarda
eriskinlere benzerdir. FIASP®'mn toplam maruziyeti, 0,2 iinite/kg viicut agirhigi dozu igin
cocuklar ve adolesanlarda eriskinlere gore daha diisiikken, maksimum serum insiilin aspart
konsantrasyonu tiim yas gruplari arasinda benzerdir.

5.3.  Kiinik oncesi giivenlilik verileri
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1RG83ZmxXSHY3Z1AXxZ1AxYnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Insiilin aspart maruziyeti sonrasi giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi,
genotoksisite ve lireme toksisitesi ile ilgili yapilan konvansiyonel ¢alismalardan elde edilen
klinik olmayan veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike gdstermemistir. Insiilin ve IGF-I reseptdr
bolgelerine baglanma ve hiicre biiylimesi tizerine olan etkileri de dahil olmak iizere, in vitro
testlerde insiilin aspart insan insiilinine benzer bir davranis gostermistir. Calismalar ayni
zamanda insiilin reseptériine baglanan insiilin aspartin ayrismasinin insan insiiliniyle esdeger
oldugunu gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Fenol

Metakrezol

Gliserol

Cinko asetat

Disodyum fosfat dihidrat
Arjinin hidrokloriir

Nikotinamid (Bs vitamini)
Hidroklorik asit (pH ayar1 i¢in)
Sodyum hidroksit (pH ayar1 igin)
Enjeksiyonluk su

6.2.  Gecimsizlikler

Bu tibbi firlin, bolim 4.2'de agiklanan inflizyon sivilart diginda diger tibbi {irtinlerle
seyreltilmemeli veya karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

30 ay.

Ik kez agilmasini takiben ya da yedek olarak tasinirken, maksimum 4 hafta boyunca
saklanabilir. 30°C ve altinda saklayiniz. Buzdolabina koymayiniz. Dondurmayiniz. Kartus
yedek olarak tasiniyorsa ve kullanilmadiysa, 1siktan korumak igin karton kutusu igerisinde
saklanmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda saklayiniz (2°C-8°C). Dondurmayiniz. Dondurucu kismin uzaginda saklayiniz.
Isiktan korumak i¢in kartusu karton kutusu igerisinde tutunuz.

[k kez agilmasin1 takiben ya da yedek olarak tasirken uygulanan saklama kosullari i¢in béliim
6.3'e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutu iginde pistonlu (halobiitil) ve tipali (halobutil/poliizopren) kartus (tip 1 cam).
Her bir kartus 3 mL ¢ozelti igerir.

%@ ﬁﬂ/ﬁﬂ elektronik imza ile imzalanmustir.
A \SI b

5ve 10 kartug i%eren ambal%Z“i _ _ _ o
Belge Dogrulama Kodu: 1RG83ZmxXSHY3Z1AXZ1AxYnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tiim ambalaj boyutlar1 piyasada mevcut olmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Eger ¢ozelti, berrak ve renksiz goriiniimde degilse FIASP® kullanilmamalidir.

Dondurulmus FIASP® kullanilmamalidir.

Hasta her enjeksiyondan sonra igneyi atmalidir.

Igne uglar1 ve kartuslar paylasiilmamalidir. Kartus tekrar doldurulmamalidir.

Bolim 4.2'de ve kullanim talimatinda anlatildig: gibi, FIASP® infiizyon pompasinda (SSIii)
maksimum 9 giin kullanilabilir. I¢ yiizey malzemeleri polietilen veya poliolefinden yapilan

kateterler incelenmis ve pompa kullanimi ile uyumlu bulunmustur.

Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” gerekliliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novo Nordisk Saglik Uriinleri Tic. Ltd. Sti.

Nispetiye Cad. Akmerkez E3 Blok Kat:7

34335 Etiler — Istanbul Tiirkiye

Tel: 0 212 385 40 40

Faks: 0 212 282 21 20

8. RUHSAT NUMARASI

2018/644

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi

[1k ruhsat tarihi: 22.11.2018
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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