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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kirsty 100 Einheiten/ml Injektionsldsung in
einer Durchstechflasche

Kirsty 100 Einheiten/ml Injektionsldsung im
Fertigpen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

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

Kirsty 100 Einheiten/ml Injektionslésung in

einer Durchstechflasche

Jede Durchstechflasche enthalt 10 ml ent-
sprechend 1.000 Einheiten.

Kirsty 100 Einheiten/ml Injektionslésung im

Fertigpen
Jeder Fertigpen enthélt 3 ml entsprechend
300 Einheiten.

* durch rekombinante DNS-Technologie
gentechnisch in Pichia pastoris hergestellt.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung (Injektion).
Die Losung ist klar, farblos und wéssrig.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Kirsty wird angewendet zur Behandlung von
Diabetes mellitus bei Erwachsenen, Jugend-
lichen und Kindern ab dem Alter von 1 Jahr.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Wirkstarke von Insulinanaloga, ein-
schlieBlich von Insulin aspart, wird in Ein-
heiten ausgedruckt, wohingegen die Wirk-
starke von Humaninsulin in Internationa-
len Einheiten ausgedriickt wird.

Die Dosierung von Kirsty ist individuell und
wird geméaB dem Bedarf des Patienten be-
stimmt. Es sollte normalerweise mit einem
intermedidr wirkenden oder lang wirkenden
Insulin kombiniert werden.

AuBerdem kann Kirsty Durchstechflasche
zur kontinuierlichen subkutanen Insulininfu-
sion (CSlIl) in Pumpensystemen angewendet
werden.

Kirsty Durchstechflasche kann ebenfalls in-
travends von einem Arzt oder gegebenenfalls
von anderem medizinischen Fachpersonal
verabreicht werden.

Eine Uberwachung des Blutzuckerspiegels
und eine Anpassung der Insulindosis werden
empfohlen, um eine optimale Einstellung des
Blutzuckers zu erreichen.

Der individuelle Insulinbedarf von Erwachse-
nen und Kindern liegt in der Regel zwischen
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0,5 und 1,0 Einheiten/kg/Tag. Bei einem
Basis-Bolus-Behandlungsschema kénnen
50-70% des Insulinbedarfs durch Kirsty,
der Rest von einem intermediér wirkenden
oder lang wirkenden Insulin gedeckt werden.

Bei erhdhter korperlicher Aktivitat, einer An-
derung der Erndhrungsgewohnheiten oder
Begleiterkrankungen kann eine Anpassung
der Dosis notwendig sein.

Spezielle Populationen
Altere Patienten (= 65 Jahre)

Kirsty kann bei &lteren Patienten angewendet
werden.

Bei alteren Patienten muss der Blutzucker-
spiegel engmaschig kontrolliert und die
Dosis von Insulin aspart an den individuellen
Bedarf angepasst werden.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Nierenfunktionsstérungen kénnen den Insu-
linbedarf des Patienten verringern.

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
muss die Uberwachung des Blutzuckers
intensiviert und die Dosis von Insulin aspart
individuell angepasst werden.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Leberfunktionsstérungen kénnen den Insu-
linbedarf des Patienten verringern.

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
muss die Uberwachung des Blutzuckers
intensiviert und die Dosis von Insulin aspart
individuell angepasst werden.

Kinder und Jugendliche

Kirsty kann bei Kindern und Jugendlichen
ab dem Alter von 1 Jahr 16slichem Human-
insulin vorgezogen werden, wenn ein schnel-
ler Wirkeintritt von Vorteil sein kdnnte, bei-
spielsweise bei der zeitlichen Abstimmung
von Injektionen und Mahlzeiten (siehe Ab-
schnitte 5.1 und 5.2).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kirsty
bei Kindern im Alter unter 1 Jahr ist bisher
noch nicht erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Umstellung von einem anderen Insulin-
arzneimittel

Wenn von einem anderen Insulinarzneimittel
umgestellt wird, kann eine Anpassung der
Kirsty Dosis und der Dosis des Basalinsulins
erforderlich sein. Kirsty hat im Vergleich zu
|6slichem Humaninsulin einen rascheren
Wirkeintritt und eine klrzere Wirkdauer. Bei
subkutaner Injektion in die Bauchdecke tritt
die Wirkung innerhalb von 10-20 Minuten
nach der Injektion ein. Das Wirkmaximum ist
1 bis 3 Stunden nach der Injektion erreicht.
Die Wirkdauer betragt 3 bis 5 Stunden.

Eine engmaschige Kontrolle des Blutzuckers
wahrend der Umstellung und in den ersten
Wochen danach wird empfohlen (sieche Ab-
schnitt 4.4).

Hinweise zur Anwendung

Insulin aspart ist ein schnell wirkendes Insu-
linanalogon.

Kirsty wird subkutan mittels Injektion in die
Bauchdecke, den Oberschenkel, den Ober-
arm, den Schulterbereich oder den GesaBi-
bereich verabreicht. Innerhalb desselben
Bereichs sind die Injektionsstellen stets regel-
maBig zu wechseln, um das Risiko einer
Lipodystrophie und einer kutanen Amyloido-
se zu reduzieren (siehe Abschnitte 4.4. und

4.8). Die subkutane Injektion in die Bauch-
decke fuhrt im Vergleich zu anderen Injek-
tionsstellen zu einer schnelleren Resorption.
Verglichen mit 16slichem Humaninsulin wird
der schnellere Wirkeintritt von Kirsty unab-
héngig von der Injektionsstelle erreicht. Die
Wirkdauer variiert abhangig von Dosis, In-
jektionsstelle, Durchblutung, Temperatur und
dem AusmafB der korperlichen Betétigung.

Aufgrund des schnelleren Wirkeintritts sollte
Kirsty im Allgemeinen unmittelbar vor einer
Mahizeit verabreicht werden. Falls erforder-
lich, kann Kirsty kurz nach einer Mahlzeit
verabreicht werden.

Kirsty 100 Einheiten/ml Injektionslésung in
einer Durchstechflasche

Kontinuierliche Subkutane Insulin-Infusion
(csm

Kirsty kann fur die CSIl in Pumpensystemen
verwendet werden, die flr die Insulininfusion
geeignet sind. Die CSlI sollte in die Bauch-
decke gegeben werden. Die Infusionsstellen
sollten gewechselt werden.

Wird Kirsty mit einer Insulininfusionspumpe
angewendet, darf es mit keinem anderen
Insulinarzneimittel gemischt werden.

Patienten, die eine CSIl verwenden, mussen
umfassend in den Gebrauch des Pumpen-
systems eingewiesen werden und den
richtigen Katheter und das korrekte Reservoir
fir die Pumpe benutzen (siehe Abschnitt
6.6). Das Infusionsset (Schlauch und Kanu-
le) muss gemaB den Anweisungen in der
Bedienungsanleitung des Infusionssets ge-
wechselt werden.

Patienten, die Kirsty mit Hilfe einer CSIl an-
wenden, mussen fur den Fall, dass das Pum-
pensystem versagt, ein alternatives Insulin-
injektionssystem bei sich haben.

Intravendse Anwendung

Falls notwendig, kann Kirsty auch intravends
von einem Arzt oder anderem medizinischen
Fachpersonal gegeben werden.

Bei intravendser Anwendung sind Infusions-
systeme mit Kirsty 100 Einheiten/mlin Kon-
zentrationen von 0,05 Einheiten/ml bis
1,0 Einheiten/ml Insulin aspart in den Infusi-
onslésungen 0,9 % isotonisches Natrium-
chlorid, 5 % Glucose oder 10 % Glucose mit
40 mmol/I Kaliumchlorid bei Benutzung von
Infusionsbeuteln aus Polypropylen bei Raum-
temperatur 24 Stunden lang stabil.

Obwohl die Lésung stabil ist, wird zu Anfang
eine gewisse Menge von Insulin aspart an
das Material des Infusionsbeutels adsorbiert.
Wéhrend der Infusion muss der Blutzucker-
spiegel Uberwacht werden.

Anwendung mit einer Spritze

Kirsty Durchstechflaschen sind flir den Ge-
brauch mit Insulinspritzen mit der entspre-
chenden Dosierskala vorgesehen. Siehe
auch Abschnitt 6.6.

Kirsty 100 Einheiten/ml Injektionsliésung im
Fertigpen

Kirsty Fertigpen ist nur fur subkutane Injek-
tionen geeignet. Falls die Anwendung einer
Spritze oder intravendsen Injektion not-
wendig ist, sollte eine Durchstechflasche
verwendet werden. Falls die Anwendung
einer Infusionspumpe notwendig ist, sollte
eine Durchstechflasche verwendet werden.
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Kirsty Fertigpen gibt Insulin in Schritten von
1 Einheit bis zur maximalen Einzeldosis von
80 Einheiten ab. Kirsty Fertigpen ist fur die
Verwendung mit im Handel erhaltlichen
Nadeln flr Insulin-Pens vorgesehen. Siehe
auch Abschnitt 6.6.

FUr detaillierte Anwendungshinweise, siehe
Packungsbeilage.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, miUssen der
Name und die Chargennummer des verab-
reichten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Reisen

Bevor der Patient in andere Zeitzonen reist,
muss er sich mit seinem Arzt beraten, da
dies bedeuten kann, dass er das Insulin und
die Mahlzeiten zu anderen Uhrzeiten an-
wenden bzw. einnehmen muss.

Hyperglykamie

Eine unzureichende Dosierung oder das
Unterbrechen der Therapie kann, insbeson-
dere bei Typ 1 Diabetes, zu Hyperglykdmie
und diabetischer Ketoazidose fuhren. Die
ersten Symptome einer Hyperglykémie treten
in der Regel allmahlich Uber einen Zeitraum
von Stunden oder Tagen auf. Dazu gehdren
Durst, verstérkter Harndrang, Ubelkeit, Er-
brechen, Benommenheit, gerttete trockene
Haut, Mundtrockenheit, Appetitlosigkeit und
nach Aceton riechender Atem. Bei Typ 1
Diabetes kénnen unbehandelte Hyperglyka-
mien zu diabetischer Ketoazidose flhren,
die tédlich sein kann.

Hypoglyk&mie

Das Auslassen einer Mahlzeit oder ungeplan-
te anstrengende korperliche Aktivitat kdnnen
zu einer Hypoglykamie flhren.

Insbesondere bei Kindern sollte darauf ge-
achtet werden, dass die Insulindosis (ins-
besondere bei einem Basis-Bolus-Behand-
lungsschema) vorsichtig an Mahlzeiten,
koérperliche Aktivitdten und den momentanen
Blutzuckerspiegel angepasst wird, um das
Risiko einer Hypoglykémie zu minimieren.

Eine Hypoglykamie kann auftreten, wenn die
Insulindosis im Verhéltnis zum Insulinbedarf
zu hochist. Im Fall einer Hypoglykamie oder
falls das Auftreten einer Hypoglykéamie be-
flrchtet wird, darf Kirsty nicht injiziert werden.
Nach der Stabilisierung des Blutzuckers des
Patienten sollte eine Anpassung der Dosis
in Erwagung gezogen werden (sieche Ab-
schnitte 4.8 und 4.9).

Patienten, deren Blutzuckereinstellung sich
beispielsweise durch eine intensivierte Insu-
lintherapie deutlich verbessert hat, kdnnen
die Warnsymptome einer Hypoglykamie ver-
andert wahrnehmen und sollten dement-
sprechend beraten werden. Bei Patienten
mit schon lange bestehendem Diabetes ver-

schwinden maéglicherweise die Ublichen
Warnsymptome.

Eine Folge der Pharmakodynamik schnell
wirkender Insulinanaloga im Vergleich zu
|6slichem Humaninsulin ist, dass eine even-
tuell auftretende Hypoglykdmie maoglicher-
weise friher nach der Injektion auftritt.

Da Kirsty in unmittelbarer Verbindung mit
einer Mahlzeit verabreicht werden sollte, ist
der rasche Wirkeintritt bei Patienten mit Be-
gleiterkrankungen oder anderen Therapien,
die eine verzdgerte Resorption der Nahrung
erwarten lassen, zu beachten.

Begleiterkrankungen, insbesondere Infektio-
nen und fiebrige Zusténde, erhdhen in der
Regel den Insulinbedarf des Patienten. Be-
gleiterkrankungen der Nieren, Leber oder
mit Einfluss auf Nebennieren, Hirnanhang-
oder Schilddriise kdnnen eine Anpassung
der Insulindosis erforderlich machen.

Wenn Patienten von einem auf ein anderes
Insulinarzneimittel umgestellt werden, kdn-
nen die friihen Warnsymptome einer Hypo-
glyké&mie verandert oder weniger ausgepragt
wahrgenommen werden als bei ihrem vor-
hergehenden Insulin.

Umstellung von einem anderen Insulinarznei-
mittel

Die Umstellung eines Patienten auf einen
anderen Insulintyp oder eine andere Insulin-
marke muss unter strenger medizinischer
Uberwachung erfolgen. Veranderungen der
Stéarke, Insulinmarke (Hersteller), des Insulin-
typs, des Ursprungs (tierisches, humanes
Insulin oder Humaninsulinanalogon) und/
oder des Herstellungsverfahrens (rekombi-
nante DNS gegentber Insulin tierischen
Ursprungs) kdénnen eine Veranderung der
Dosis erforderlich machen. Es kann sein,
dass von einem anderen Insulintyp auf Kirsty
umgestellte Patienten eine erhéhte Anzahl
taglicher Injektionen oder eine veranderte
Dosis gegenuber ihrem Ublichen Insulin-
arzneimittel bendtigen. Wenn eine Anpas-
sung notwendig ist, kann diese bei der
ersten Dosis oder innerhalb der ersten
Wochen oder Monate erforderlich sein.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Wie bei jeder Insulintherapie kdnnen Reak-
tionen an der Injektionsstelle auftreten, wie
z.B. Schmerzen, Rétungen, Nesselsucht,
Entziindungen, Bluterglsse, Schwellungen
und Juckreiz. Das kontinuierliche Wechseln
der Injektionsstelle innerhalb eines bestimm-
ten Bereiches reduziert das Risiko, diese
Reaktionen zu entwickeln. Die Reaktionen
klingen gewdhnlich nach einigen Tagen oder
Wochen wieder ab. In seltenen Féllen kdnnen
Reaktionen an der Injektionsstelle das Ab-
setzen von Kirsty erforderlich machen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Patienten missen angewiesen werden, die
Injektionsstelle regelmaBig zu wechseln, um
das Risiko einer Lipodystrophie und einer
kutanen Amyloidose zu reduzieren. Es be-
steht das potenzielle Risiko einer verzdgerten
Insulinresorption und einer schlechteren Blut-
zuckerkontrolle nach Insulininjektionen an
Stellen mit diesen Reaktionen. Bei einem
plotzlichen Wechsel der Injektionsstelle zu
einem nicht betroffenen Bereich wurde da-

rUber berichtet, dass dies zu Hypoglykémie
fUhrte. Nach einem Wechsel der Injektions-
stelle von einem betroffenen zu einem nicht
betroffenen Bereich wird eine Uberwachung
des Blutzuckers empfohlen und eine Dosis-
anpassung der Antidiabetika kann in Erwa-
gung gezogen werden.

Kombination von Insulin aspart mit Piogli-
tazon

Es gibt Spontanmeldungen von Herzinsuffi-
zienz, wenn Pioglitazon in Kombination mit
Insulin, insbesondere Patienten mit Risiko-
faktoren fur die Entwicklung von Herzinsuf-
fizienz, verabreicht wurde. Dies sollte be-
achtet werden, falls eine Behandlung mit der
Kombination von Pioglitazon und Insulin
aspart erwogen wird. Falls die Kombination
angewendet wird, sollten die Patienten
hinsichtlich Anzeichen und Symptomen von
Herzinsuffizienz, Gewichtszunahme und
Odemen beobachtet werden. Pioglitazon
muss beim Auftreten jeder Verschlechterung
kardialer Symptome abgesetzt werden.

Vermeidung von versehentlichen Verwechs-
lungen/Medikationsfehlern

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

Insulin-Antikdrper

Die Anwendung von Insulin kann die Bildung
von Insulin-Antikdrpern verursachen. In
seltenen Féllen kann das Vorhandensein
solcher Insulin-Antikdrper eine Anpassung
der Insulindosis zur Korrektur der Entwick-
lung von Hyper- oder Hypoglykéamien er-
forderlich machen.

Natrium

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Der Glucosestoffwechsel wird von einigen
Arzneimitteln beeinflusst.

Die folgenden Substanzen kénnen den In-
sulinbedarf des Patienten senken:

Orale Antidiabetika, Monoaminoxidasehem-
mer (MAO-Hemmer), Betarezeptorenblocker,
Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)-Hem-
mer, Salicylate, anabole Steroide und Sul-
fonamide.

Die folgenden Substanzen kénnen den In-
sulinbedarf des Patienten erhdhen:

Orale Kontrazeptiva, Thiazide, Glucocorti-
coide, Schilddrlisenhormone, Sympathomi-
metika, Wachstumshormon und Danazol.

Betarezeptorenblocker kénnen die Symp-
tome einer Hypoglyk&mie verschleiern.

Octreotid/Lanreotid kann den Insulinbedarf
entweder erhdhen oder senken.

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

024328-107890
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Kirsty kann wahrend der Schwangerschaft
angewendet werden. Daten aus zwei rando-
misierten kontrollierten klinischen Studien
(822 und 27 exponierte Schwangerschaften)
lassen nicht auf Nebenwirkungen von Insu-
lin aspart auf die Schwangerschaft oder auf
die Gesundheit des Fetus/Neugeborenen im
Vergleich mit Humaninsulin schlieBen (siehe
Abschnitt 5.1).

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

Stillzeit

Wahrend der Stillzeit kann Kirsty uneinge-
schrankt zur Therapie eingesetzt werden.
Die Insulinbehandlung einer stillenden Mutter
stellt kein Risiko flr das Kind dar. Eventuell
muss jedoch die Dosis von Kirsty angepasst
werden.

Fertilitat
Tierexperimentelle Studien zur Reproduktion
haben keine Unterschiede zwischen Insulin

aspart und Humaninsulin in Bezug auf die
Fertilitat gezeigt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Eine Hypoglykamie kann die Konzentrations-
und Reaktionsfahigkeit eines Patienten he-
rabsetzen. Dies kann in Situationen, in denen
diese Fahigkeiten von besonderer Bedeutung
sind (z.B. beim Fahren eines Autos oder
beim Bedienen von Maschinen), ein Risiko
darstellen.

Dem Patienten sollte geraten werden, Vor-
sichtsmaBnahmen zur Vermeidung von
Hypoglykédmien beim Fluhren von Fahrzeugen
zu treffen. Dies ist bei Patienten mit haufigen
Hypoglyk&mie-Episoden oder verringerter
oder fehlender Wahrnehmung von Hypo-
glykémie-Warnsymptomen besonders wich-
tig. In diesen Féllen sollte Uberlegt werden,
ob das Fuhren eines Fahrzeugs ratsam ist.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen, die
bei mit Insulin aspart behandelten Patienten
beobachtet werden, sind in erster Linie auf
die pharmakologische Wirkung des Insulins
zurtckzufthren.

Die wahrend der Behandlung am h&ufigsten
gemeldete Nebenwirkung ist Hypoglykamie.
Die Haufigkeit von Hypoglykémien variiert je
nach Patientenpopulation, verordneten
Dosierungsschemen und dem Niveau der
Blutzuckerkontrolle (siehe Abschnitt 4.8, Be-
schreibung ausgewahlter Nebenwirkungen).

Zu Beginn einer Insulintherapie kdénnen
Refraktionsanomalien, Odeme oder Reak-
tionen an der Injektionsstelle (Schmerzen,
Rétung, Nesselsucht, Entziindungen, Blut-
ergusse, Schwellung und Juckreiz an der
Injektionsstelle) auftreten. Diese Symptome
sind normalerweise vortbergehender Natur.
Eine rasche Besserung der Blutzuckerkon-
trolle kann mit akuter schmerzhafter Neuro-
pathie verbunden sein, die normalerweise
reversibel ist. Eine Intensivierung der Insulin-
therapie mit einer abrupten Verbesserung
der glykémischen Kontrolle kann mit einer
vortbergehenden Verschlechterung der dia-
betischen Retinopathie verbunden sein,
wahrend eine langfristige Verbesserung der
glyk&mischen Kontrolle das Risiko des Fort-
schreitens einer diabetischen Retinopathie
verringert.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die unten dargestellten Nebenwirkungen
basieren auf Daten aus klinischen Studien
und sind gemaB MedDRA nach Haufigkeit
und Systemorganklassen aufgefihrt. Die
Héufigkeiten sind nach der folgenden Kon-
vention definiert: Sehr haufig (= 1/10); haufig

(= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100); selten (= 1/10.000, < 1/1.000);
sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verflgbaren
Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Anaphylaktische Reaktionen

Das Auftreten generalisierter Uberempfind-
lichkeitsreaktionen (einschlieBlich generali-
sierter Hautausschlag, Jucken, Schwitzen,
gastrointestinale Stérungen, angioneuroti-
sches Odem, Atembeschwerden, Herz-
klopfen und Absenkung des Blutdrucks) ist
sehr selten, kann aber lebensbedrohlich sein.

Hypoglykédmie

Die am haufigsten gemeldete Nebenwirkung
ist Hypoglykémie. Sie kann auftreten, wenn
die Insulindosis in Relation zum Insulinbedarf
zu hoch ist. Eine schwere Hypoglykamie
kann zu Bewusstlosigkeit und/oder Krampf-
anféllen fihren und mit voribergehender
oder dauerhafter Stérung der Gehirnfunktion
oder sogar dem Tod enden. Die Symptome
einer Hypoglykamie treten in der Regel
plétzlich auf. Die Symptome kdénnen sein:
kalter SchweiB, kalte blasse Haut, Ermat-
tung, Nervositat oder Zittern, Angstgefuhle,
ungewodhnliche Mudigkeit oder Schwéche,
Verwirrung, Konzentrationsschwierigkeiten,
Benommenheit, HeiBhunger, Sehstérungen,
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Herzklopfen.

In klinischen Studien variierte die Haufigkeit
von Hypoglykémien je nach Patientenpopu-
lation, verordneten Dosierungsschemen und
dem Niveau der Blutzuckerkontrolle. Wéh-
rend klinischer Studien gab es keine Unter-
schiede in der Gesamtrate von Hypoglyka-
mien bei Patienten, die mit Insulin aspart
behandelt wurden, im Vergleich zu Patienten,
die Humaninsulin erhielten.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Lipodystrophie (einschlieBlich Lipohyper-
trophie, Lipoatrophie) und kutane Amyloido-
se koénnen an der Injektionsstelle auftreten
und die lokale Insulinresorption verzégern.
Ein regelmaBiges Wechseln der Injektions-
stelle innerhalb des jeweiligen Injektions-

Erndhrungsstérungen

MedDRA System- Sehr haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
organklasse

Erkrankungen des Immun- Urtikaria, Exanthem, Anaphylaktische

systems Hautausschlag Reaktionen*

Stoffwechsel- und Hypoglykéamie*

Erkrankungen des Nerven-

Periphere Neuro-

des Unterhautzellgewebes

systems pathie (schmerzhafte
Neuropathie)
Augenerkrankungen Refraktionsanoma-
lien, diabetische
Retinopathie
Erkrankungen der Haut und Lipodystrophie* Kutane Amyloi-

dose*t

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Reaktionen an der
Injektionsstelle,
Odem

*

siehe Abschnitt 4.8, Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen.

T Arzneimittelnebenwirkung aus Meldungen nach Markteinfihrung.
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bereichs kann helfen, diese Reaktionen zu
reduzieren oder zu verhindern (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Basierend auf den Erfahrungen nach Markt-
einfihrung und aus klinischen Studien wei-
sen Haufigkeit, Art und Schwere der beob-
achteten Nebenwirkungen bei Kindern und
Jugendlichen nicht auf einen Unterschied zu
den breiteren Erfahrungen in der Gesamt-
population hin.

Andere spezielle Populationen

Basierend auf den Erfahrungen nach Markt-
einfihrung und aus klinischen Studien wei-
sen Haufigkeit, Art und Schwere der beob-
achteten Nebenwirkungen bei élteren Pa-
tienten und Patienten mit eingeschréankter
Nieren- oder Leberfunktion nicht auf einen
Unterschied zu den breiteren Erfahrungen in
der Gesamtpopulation hin.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
in Anhang V aufgefliihrte nationale Meldesys-
tem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Fir Insulin kann keine spezifische Uberdosie-
rung angegeben werden, eine Hypoglykédmie
kann sich jedoch stufenweise entwickeln,
wenn, verglichen mit dem Bedarf des Pa-
tienten, zu hohe Dosen gegeben werden:

e | eichte Hypoglyk&mien kénnen durch
orale Verabreichung von Glucose bzw.
zuckerhaltigen Lebensmitteln behandelt
werden. Ein Diabetiker sollte deshalb
immer zuckerhaltige Lebensmittel bei sich
haben.

e Schwere Hypoglykdmien mit Bewusstlo-
sigkeit kdnnen mit einer intramuskuléren
bzw. subkutanen Injektion von Glucagon
(0,5 bis 1 mg) behandelt werden, die von
einer gelibten Person gegeben wird, oder
der intravendsen Gabe von Glucose durch
einen Arzt oder medizinisches Fachper-
sonal. Spricht der Patient nicht innerhalb
von 10 bis 15 Minuten auf Glucagon an,
ist Glucose intravends zu geben. Sobald
der Patient wieder bei Bewusstsein ist,
empfiehlt sich die orale Gabe von Kohlen-
hydraten, um einen Rickfall zu vermeiden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidia-
betika. Insuline und Analoga zur Injektion,
schnell wirkend. ATC Code: A10ABO5.

Kirsty ist ein biotechnologisch hergestelltes
Arzneimittel, das im Wesentlichen einem
bereits zugelassenen Arzneimittel gleicht.
Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Wirkungen

Die blutzuckersenkende Wirkung von Insulin
aspart beruht auf der Fahigkeit des Molekils,
durch Bindung an Insulinrezeptoren von
Muskel- und Fettzellen die Aufnahme von
Glucose zu férdern. Gleichzeitig wird die
Freisetzung von Glucose aus der Leber ge-
hemmt.

Im Vergleich zu l6slichem Humaninsulin ist
der Wirkeintritt bei Insulin aspart schneller
und die Glucosekonzentration ist — soweit
man die ersten vier Stunden nach einer Mahl-
zeit beurteilt — niedriger. Im Vergleich zu
|6slichem Humaninsulin hat Insulin aspart
nach subkutaner Injektion eine kirzere Wirk-
dauer.

Siehe Abbildung

Wird Insulin aspart subkutan verabreicht, tritt
die Wirkung innerhalb von 10 bis 20 Minuten
nach der Injektion ein. Das Wirkmaximum ist
1 bis 3 Stunden nach der Injektion erreicht.
Die Wirkdauer betragt 3 bis 5 Stunden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Ergebnisse Klinischer Studien bei Patien-
ten mit Typ 1 Diabetes belegen, dass mit
Insulin aspart im Vergleich zu I8slichem Hu-
maninsulin niedrigere postprandiale Blut-
zuckerwerte erreicht werden (Abb. I). Zwei
offene Langzeitstudien mit Insulin aspart bei
1.070 bzw. 884 Patienten mit Typ 1 Diabetes
zeigten reduzierte Werte flr glykiertes H&mo-
globin um 0,12 [95 % KI 0,03; 0,22] Prozent-
punkte bzw. 0,15 [95 % KI 0,05; 0,26] Pro-
zentpunkte im Vergleich zu Humaninsulin,
ein Unterschied von begrenzter klinischer
Bedeutung.

Gemal den Ergebnissen klinischer Studien
bei Patienten mit Typ 1 Diabetes ist das
Risiko nachtlicher Hypoglykamien verglichen
mit 16slichem Humaninsulin bei Insulin aspart
vermindert. Das Risiko von Hypoglykdmien
wahrend des Tages war nicht signifikant
erhoht.
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Insulin aspart ist auf molarer Basis aquipotent
zu léslichem Humaninsulin.

Spezielle Populationen

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Eine randomisierte, doppelblinde
Cross-over-Studie zur Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik, in der Insulin aspart mit
|6slichem Humaninsulin verglichen wurde,
wurde bei élteren Patienten (19 Patienten im
Alter von 65-83 Jahren, Durchschnittsalter
70 Jahre) mit Typ 2 Diabetes durchgefuhrt.
Die relativen Unterschiede in den pharma-
kodynamischen Eigenschaften (GIR ...
AUCgr 0-120 min) ZWischen Insulin aspart und
|6slichem Humaninsulin bei dlteren Patienten
waren denen bei Gesunden und bei jungeren
Patienten mit Diabetes ahnlich.

Kinder und Jugendliche

Eine klinische Studie, in der praprandial ver-
abreichtes 16sliches Humaninsulin mit post-
prandial verabreichtem Insulin aspart ver-
glichen wurde, wurde bei Kleinkindern durch-
geflhrt (20 Patienten im Alter von 2 bis
unter 6 Jahren, davon 4 Patienten junger als
4 Jahre; Studiendauer 12 Wochen); und eine
Einzeldosis-Studie zur Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik wurde bei Kindern
(6—12 Jahre) und Jugendlichen (13-17 Jah-
re) durchgeflhrt. Das pharmakodynamische
Profil von Insulin aspart bei Kindern war dem
bei Erwachsenen festgestellten gleichartig.

In zwei randomisierten, kontrollierten klini-
schen Studien wurden die Wirksamkeit und
Sicherheit von Insulin aspart, das als Bolu-
sinsulin in Kombination mit Insulin detemir
oder Insulin degludec als Basalinsulin gege-
ben wurde, Uber einen Zeitraum von bis zu
12 Monaten bei Jugendlichen und Kindern
ab dem Alter von 1 Jahr bis unter 18 Jahre
(n = 712) untersucht. In die Studien waren
167 Kinder im Alter von 1-5 Jahren, 260 im
Alter von 6-11 Jahren und 285 im Alter von
12-17 Jahren eingeschlossen. Die beob-
achteten Verbesserungen des HbA1c und
des Sicherheitsprofils waren zwischen allen
Altersgruppen vergleichbar.
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Abb. 1. Blutzuckerspiegelverlauf bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 nach einer Einmal-
gabe von Insulin aspart unmittelbar vor einer Mahlzeit (durchgezogene Linie) oder der
Gabe von l6slichem Humaninsulin 30 Minuten vor einer Mahlzeit (gestrichelte Linie).
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Schwangerschaft

Eine klinische Studie, die die Sicherheit und
Wirksamkeit von Insulin aspart mit der von
Humaninsulin bei der Behandlung von
schwangeren Frauen mit Typ 1 Diabetes
(822 exponierte Schwangerschaften (Insulin
aspart: 157; Humaninsulin: 165)) verglich,
lieB nicht auf Nebenwirkungen von Insulin
aspart auf die Schwangerschaft oder die
Gesundheit des Fetus/Neugeborenen schlie-
Ben.

Zusétzlich zeigten die Daten einer klinischen
Studie mit 27 Frauen mit Schwangerschafts-
diabetes, die zu einer Behandlung mit Insu-
lin aspart bzw. zu einer Behandlung mit
Humaninsulin (Insulin aspart: 14; Humaninsu-
lin: 13) randomisiert wurden, &hnliche Sicher-
heitsprofile bei beiden Behandlungen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption, Verteilung und Elimination

Bei Kirsty wurde an der Position B28 die
Aminosaure Prolin gegen Asparaginsaure
ausgetauscht, wodurch die Neigung zur
Bildung von Hexameren, wie sie bei 16sli-
chem Humaninsulin beobachtet wird, herab-
gesetzt ist. Kirsty wird daher schneller als
|8sliches Humaninsulin aus der Subkutan-
schicht resorbiert.

Die Zeit bis zur maximalen Konzentration ist
im Mittel halb so lang wie die bei l6slichem
Humaninsulin. Eine mittlere maximale Plas-
makonzentration von 492 + 256 pmol/l
wurde 40 (Interquartilsabstand: 30-40)
Minuten nach einer subkutanen Dosis von
0,15 Einheiten/kg Kérpergewicht bei Patien-
ten mit Typ 1 Diabetes erreicht. Die Insulin-
konzentration ging etwa 4 bis 6 Stunden
nach der Gabe auf den Ausgangswert zu-
rlick. Die Resorptionsrate war bei Patienten
mit Typ 2 Diabetes etwas langsamer, was zu
einer niedrigeren C ., (352 + 240 pmol/l)
und einer spéateren t,,, (60 (Interquartilsab-
stand: 50-90) Minuten) flhrte. Die intraindi-
viduellen Schwankungen der Zeit bis zur
maximalen Konzentration sind bei Kirsty
signifikant geringer als bei I8slichem Human-
insulin, wohingegen die intraindividuellen
Schwankungen von C,,, bei Kirsty groBer
sind.

max

Spezielle Populationen

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Der relative Unterschied in den pharmakoki-
netischen Eigenschaften zwischen Insulin
aspart und l6slichem Humaninsulin bei alte-
ren Patienten (65-83 Jahre, Durchschnitts-
alter 70 Jahre) mit Typ 2 Diabetes war dem
bei Gesunden und bei jlingeren Patienten
mit Diabetes ahnlich. Eine verringerte Re-
sorptionsrate wurde bei alteren Patienten
beobachtet, was in einer spéteren t., (82
(Interquartilsabstand: 60—-120) Minuten),
resultierte, wahrend C,,,, der bei jingeren
Patienten mit Typ 2 Diabetes &hnlich und der
bei Patienten mit Typ 1 Diabetes gegenUber
leicht erniedrigt war.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Eine Einzeldosis-Studie zur Pharmakokinetik
mit Insulin aspart wurde bei 24 Patienten mit
einer normalen bis stark eingeschrankten
Leberfunktion durchgeflhrt. Bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion war die
Resorptionsrate verringert und variierte

024328-107890

starker, was in einer spateren t,,, von ca.
50 min bei Patienten mit normaler Leber-
funktion bis ca. 85 min bei Patienten mit
mittlerer und stark eingeschrankter Leber-
funktion resultierte. AUC, C, ., und CL/F bei
Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
waren den Werten bei Patienten mit norma-
ler Leberfunktion ahnlich.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Eine Einzeldosis-Studie zur Pharmakokinetik
mit Insulin aspart wurde bei 18 Patienten mit
einer normalen bis stark eingeschréankten
Nierenfunktion durchgeftihrt. Es wurde kein
offensichtlicher Effekt der Kreatinin-Clea-
rance-Rate auf AUC, C,,.,,, CL/F und t,,,,, von
Insulin aspart festgestellt. Es lagen nur li-
mitierte Daten fUr Patienten mit mittlerer oder
stark eingeschrankter Nierenfunktion vor.
Patienten mit Nierenversagen, die eine Dia-
lysebehandlung bendtigen, wurden nicht
untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen und pharmakody-
namischen Eigenschaften von Insulin aspart
wurden bei Kindern (6—12 Jahre) und Ju-
gendlichen (13-17 Jahre) mit Typ 1 Diabetes
untersucht. Insulin aspart wurde in beiden
Altersgruppen schnell resorbiert, wobei die
tax der bei Erwachsenen éhnelte. C,,, un-
terschied sich jedoch zwischen den Alters-
gruppen, was die Wichtigkeit einer indivi-
duellen Titration von Insulin aspart unter-
streicht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitadt und Genotoxizitat lassen
die préaklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fir den Menschen erkennen.

In-vitro-Studien zur Rezeptorbindungskine-
tik an Insulin- und IGF-1-Rezeptoren und zu
Auswirkungen auf das Zellwachstum zeigten,
dass Insulin aspart diesbezlglich keine re-
levanten Unterschiede zu nativem Human-
insulin aufweist. Studien zeigen zudem, dass
die Dissoziation von Insulin aspart vom In-
sulinrezeptor &quivalent zu der von Human-
insulin ist.

. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycerol

Phenol

Metacresol (Ph. Eur.)

Zinkchlorid
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
(Ph. Eur.)

Natriumchlorid

Salzsaure (zur Einstellung des pH-Wertes)
Natriumhydroxid (zur Einstellung des
pH-Wertes)

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf nicht verdtnnt oder
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Vor Anbruch:
30 Monate

Nach Anbruch
28 Tage

Die chemische und physikalische Stabilitat
wahrend des Gebrauchs wurde flr 31 Tage
bei 30 °C und 5 °C nachgewiesen. Aus
mikrobiologischer Sicht kann das Arznei-
mittel nach Anbruch maximal 28 Tage bei
30 °C gelagert werden. Andere Lagerungs-
zeiten liegen in der Verantwortung des Be-
nutzers.

Kirsty 100 Einheiten/ml Injektionslésung in
einer Durchstechflasche

Nicht Uber 30 °C lagern. Nicht im Kuhl-
schrank lagern. Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu schit-
zen.

Kirsty 100 Einheiten/ml Injektionslésung im
Fertigpen

Nicht Uber 30 °C lagern. Kann im Kuhl-
schrank aufbewahrt werden (2 °C-8 °C).
Nicht einfrieren.

Die Penkappe auf dem Fertigpen aufgesetzt
lassen, um den Inhalt vor Licht zu schutzen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C). Nicht
einfrieren.

Arzneimittel im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Kirsty 100 Einheiten/ml Injektionsl8sung in
einer Durchstechflasche

10 ml Lésung in einer Durchstechflasche aus
Glas (Typ | Glas), die mit einem Brombu-
tyl-Gummistopfen und einer Aluminium-Ab-
ziehversiegelung verschlossen ist.

PackungsgréBen mit 1 oder 5 Durchstech-
flaschen oder eine Bulndelpackung mit
5 Packungen zu je 1 Durchstechflasche.

Kirsty 100 Einheiten/ml Injektionsldsung im
Fertigpen

3 ml Lésung in einer Patrone (Typ | Glas) mit
einem Kolben und Stopfen (Brombutyl) und
Aluminiumversiegelung in einem Mehrdo-
sen-Fertigpen.

PackungsgroéBen von 1, 5, 10 Fertigpens
oder eine Blindelpackung mit 10 (2 Packun-
gen zu ) Fertigpens.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn
die Losung nicht klar, farblos und wassrig
ist.

Einmal gefrorenes Kirsty darf nicht verwendet
werden.

Der Patient sollte darauf hingewiesen wer-
den, die Nadel nach jeder Injektion zu ent-
sorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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10.

11.

Nadeln, Spritzen und Fertigpens dlrfen nicht
mit Dritten geteilt werden.

Kirsty 100 Einheiten/ml Injektionslésung in

einer Durchstechflasche

Kirsty kann, wie in Abschnitt 4.2 beschrie-
ben, in einem Infusionspumpensystem (CSII)
verwendet werden. Schlauche, deren innere
Oberflachenmaterialien aus Polyethylen oder
Polyolefin hergestellt sind, erwiesen sich im
Rahmen einer Evaluierung als kompatibel im
Gebrauch mit den Pumpen.

Kirsty 100 Einheiten/ml Injektionslésung im
Fertigpen

Die mit diesem Pen kompatiblen Nadel-
groBen sind:

- 31G, 5 mm,

- 32G, 4-6 mm,

- 34G, 4 mm.

. INHABER DER ZULASSUNG

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1506/001
EU/1/20/1506/002
EU/1/20/1506/003
EU/1/20/1506/004
EU/1/20/1506/005
EU/1/20/1506/006
EU/1/20/1506/007

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Zulassung: 05.02.2021

STAND DER INFORMATION
November 2023

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Kontakt in Deutschland fur Fragen zum
Praparat:

Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

024328-107890
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