1. NAZEV PRIPRAVKU

NovoMix 30 Penfill 100 jednotek/ml injek¢ni suspenze v zasobni vlozce
NovoMix 30 FlexPen 100 jednotek/ml injek¢ni suspenze v predplnéném peru

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

NovoMix 30 Penfill

1 ml suspenze obsahuje rozpustny insulinum aspartum*/insulinum aspartum protaminatum
cristallinum* 100 jednotek v poméru 30/70 (coz odpovida 3,5 mg). 1 zasobni vlozka obsahuje 3 ml,
coz odpovida 300 jednotkam.

NovoMix 30 FlexPen

1 ml suspenze obsahuje rozpustny insulinum aspartum*/insulinum aspartum protaminatum
cristallinum* 100 jednotek v poméru 30/70 (coz odpovida 3,5 mg). 1 pfedplnéné pero obsahuje 3 ml,
coz odpovida 300 jednotkam.

* Insulin aspart je vyrobeny rekombinantni DNA technologii na Saccharomyces cerevisiae.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekeni suspenze

Zakalena, bila vodna suspenze.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

NovoMix 30 je indikovan k 1é¢b¢ diabetes mellitus u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 10 let.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Ucinnost inzulinovych analogii, véetné inzulinu aspart, se vyjadfuje v jednotkach, zatimco ucinnost
humannich inzulinti se vyjadfuje v mezinarodnich jednotkach.

Dévkovani pfipravku NovoMix 30 je individualni a je stanoveno v souladu s pacientovymi potiebami.
Pro dosazeni optimalni kontroly glykemie je doporuc¢eno monitorovani glukézy v krvi a Gipravy davky
inzulinu.

U pacientt s diabetem 2. typu 1ze NovoMix 30 podavat jako monoterapii. NovoMix 30 miize byt také
podavan v kombinaci s peroralnimi antidiabetiky a/nebo s agonisty receptoru GLP-1. Pro pacienty

s diabetem 2. typu je doporucend pocatecni davka piipravku NovoMix 30 6 jednotek pii snidani a

6 jednotek pfi vecefi (vecernim jidle). Pouzivani ptipravku NovoMix 30 muze byt také zahajeno
podanim 12 jednotek jedenkrat denné pti vecefi (veCernim jidle). Pokud je NovoMix 30 podavan
dvakrat denné rozdélenim davky na dve stejné davky pfi snidani a pii vecefi. Jestlize pii podavani
ptipravku NovoMix 30 dvakrat denné dochézi k opakovanym hypoglykemickym piihodam béhem
dne, mize byt ranni davka rozdélena do ranni davky a davky pfi obéde (davkovani 3krat denne).



Pro upravu davky je doporu¢en nasledujici titrani postup.

Hladiny gluké6zy v krvi pred jidlem Uprava davky piipravku
NovoMix 30
<4,4 mmol/l <80 mg/dl - 2 jednotky
4,4-6,1 mmol/l 80-110 mg/dl 0
6,2—7,8 mmol/l 111-140 mg/dl + 2 jednotky
7,9—10 mmol/l 141-180 mg/dl + 4 jednotky
>10 mmol/l >180 mg/dl + 6 jednotek

Pouzity by mély byt nejnizsi hladiny glukozy v krvi pied jidlem namétené béhem tii pfedchozich dni.
Davka by neméla byt zvySovana, jestlize béhem téchto dni doslo k hypoglykemické ptihodé. Davka
muze byt upravovana jednou tydné az do dosazeni cilové hodnoty HbA .. K vyhodnoceni ptfiméfenosti
piedchozi davky by mély byt uzity hladiny glukézy v krvi namétené pred jidlem.

U pacientli s diabetem 2. typu se doporucuje snizeni davky o 20 % u pacientd s HbA ¢ niz§imnez 8 %,
pokud je k pripravku NovoMix 30 piidan agonista receptoru GLP-1, aby se minimalizovalo riziko
hypoglykemie. U pacientli s HbA . vy$§im nez 8 % ma byt zvazeno sniZzeni davky. Nasledné ma byt
davka upravena individualné.

Individualni inzulinova potieba pacientti s diabetem 1. typu je obvykle mezi 0,5 a
1,0 jednotkou/kg/den. NovoMix 30 mulize plné€ nebo Castecné tuto potrebu zajistit.

Uprava davky mize byt nutna, pokud pacient podstupuje zvysenou télesnou namahu, méni svou
obvyklou dietu nebo béhem soucasné probihajiciho jiného onemocnéni.

Zv1astni skupiny pacienti

Starsi pacienti (265 let)

NovoMix 30 mtize byt pouzivan star§imi pacienty, avSak zkusenost s uzivanim ptipravku NovoMix 30
v kombinaci s peroralnimi antidiabetiky u pacientt starSich 75 let je omezena.

Monitorovani glukozy u starSich pacientti by mélo byt intenzivnéjsi a davkovani inzulinu aspart by
m¢lo byt upraveno individualng.

Porucha funkce ledvin a jater

Porucha funkce ledvin nebo jater mtiZe snizit pacientovu potiebu inzulinu.

Monitorovani glukdzy u pacientti s poruchou funkce ledvin nebo jater by mélo byt intenzivnéjsi a
davkovani inzulinu aspart by mélo byt upraveno individudlné.

Pediatricka populace

NovoMix 30 miize byt pouzivan u dospivajicich a déti ve véku od 10 let, pokud je preferovan
premixovany inzulin. Pro déti ve véku od 6-9 let existuji s pripravkem NovoMix 30 omezené klinické
zkusenosti (viz bod 5.1).

Pro pouziti ptipravku NovoMix 30 u déti ve veéku do 6 let nejsou dostupné zadné udaje.

Piechod z jinych inzulinovych pfipravki

Pti pfevodu pacienta z bifdzického humanniho inzulinu na NovoMix 30 za¢néte se stejnou davkou a
ve stejném rezimu. Poté titrujte podle individualnich potteb pacienta (viz vySe doporuceny titracni
postup).

Béhem prechodu a nékolik tydnti poté je doporuceno peclivé monitorovani glukozy (viz bod 4.4).

Zpusob podani

NovoMix 30 je bifazicka suspenze inzulinového analogu inzulin aspart. Suspenze obsahuje rychle
pusobici a stfednédobé plisobici inzulin aspart v poméru 30/70.



NovoMix 30 je urCen pouze pro subkutanni podani.

NovoMix 30 je podavan subkutanné do stehna nebo bfisni stény. Pokud je to pfijatelné, je mozné ho
aplikovat do oblasti hyzdi nebo deltoidni oblasti. Injek¢éni mista ve stejné oblasti je vzdy tfeba ménit
rota¢nim zplsobem, aby se sniZilo riziko lipodystrofie a kozni amyloidozy (viz bod 4.4 a 4.8). Vliv
ruznych mist vpichu na absorpci ptipravku NovoMix 30 nebyl sledovan. Trvani G¢inku se méni podle
davky, mista vpichu, prokrveni, teploty a fyzické aktivity.

NovoMix 30 ma rychlejsi nastup ucinku nez humanni bifazicky inzulin a mél by byt tedy obecné
podavan bezprosttedné pred jidlem. Pokud je to nutné, mize byt NovoMix 30 podan i brzy po jidle.

Podrobny navod k pouziti viz pribalova informace.

NovoMix 30 Penfill

Podani s inzulinovymi aplikatory

NovoMix 30 Penfill je urcen k pouziti spolu s aplikatory Novo Nordisk a jehlami NovoFine nebo
NovoTwist. NovoMix 30 Penfill je vhodny pouze pro subkutanni injekce aplikované pomoci pera pro
opakované pouziti. Pokud je nutné podani pomoci stiikacky, je tieba pouzit injek¢éni lahvicku.

NovoMix 30 FlexPen

Podani pomoci pera FlexPen

NovoMix 30 FlexPen je pifedplnéné, barevné znacené pero, které je uréeno k pouziti spolu s jehlami
NovoFine nebo NovoTwist. Davky 1ze nastavit od 1 do 60 jednotek v pfirtistcich po 1 jednotce.
NovoMix 30 FlexPen je vhodny pouze pro subkutanni injekce. Pokud je nutné podani pomoci
stiikacky, je tfeba pouzit injekéni lahvicku.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

NovoMix 30 nesmi byt podavan intraven6zn¢, nebot’ to miize vést k té€zké hypoglykemii. Vyvarujte se
intramuskularniho podani. NovoMix 30 neni urcen pro pouZiti v inzulinovych infuznich pumpéch.

Pred cestou mezi riznymi ¢asovymi pasmy by se pacient m¢l poradit s 1ékafem. Cestovani mezi
riznymi ¢asovymi pasmy muize totiz znamenat, Ze pacient bude muset uzivat inzulin a pfijimat jidla
v odlisnych casech.

Hyperglykemie

Nedostatecné davkovani nebo prerusovana 1écba, zejména u diabetu 1. typu, mlize vést k
hyperglykemii a diabetické ketoacidoze. Prvni symptomy hyperglykemie se obvykle v pribéhu hodin
nebo dni stupiiuji. Mezi né patii Zizen, zvySena frekvence moceni, nauzea, zvraceni, ospalost, zarudla
sucha kuze, sucho v Gstech, ztrata chuti k jidlu ¢i acetonovy zapach dechu. U diabetu 1. typu mohou
vést neléCené hyperglykemické stavy az k diabetické ketoacidoze, ktera je potencialné letalni.

Hypoglykemie

Vynechani jidla nebo nepldnovana namahava fyzick4 aktivita mohou vést k hypoglykemii.
Hypoglykemie se mtze objevit, pokud je davka inzulinu piilis vysoka ve vztahu k potiebé inzulinu.
V piipadé hypoglykemie ¢i podezieni na hypoglykemii nesmi byt NovoMix podavan. Poté co u
pacienta dojde ke stabilizaci hladiny gluk6zy, méla by byt zvdzena tiprava dévky (viz body 4.2, 4.8 a
4.9).

Ve srovnani s bifazickym huménnim inzulinem mtze mit NovoMix 30 vyraznéjsi ucinek na snizeni



hladiny glukézy az 6 hodin po aplikaci. Toto je tieba u jednotlivych pacientll kompenzovat Gpravou
davky inzulinu a/nebo pfijmu jidla.

Pacienti, u kterych se kontrola diabetu vyrazné zlepsila, napf. pfi intenzifikované inzulinové terapii,
mohou zaznamenat zménu obvyklych varovnych pfiznak hypoglykemie, a méli by byt patfi¢né
pouceni. U pacientt s dlouholetym diabetem mohou béZzné varovné symptomy vymizet.

Prisng€jsi kontrola hladiny glukdzy mtze zvySovat moznost vzniku hypoglykemickych piihod, a proto
je béhem intenzifikace davky vyzadovana specidlni pozornost (viz bod 4.2).

Protoze NovoMix 30 ma byt aplikovan v tésné zavislosti na jidle, je tfeba zvazit rychly néstup ucinku
u pacienti s doprovodnymi nemocemi nebo pii 1€¢bé, béhem niz mize byt ocekavana zpozdéna
absorpce jidla.

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

Pokud je pacient pfeveden na jiny typ inzulinovych piipravki, mize dojit ke zméné ¢i potladeni
¢asnych varovnych ptiznaki hypoglykemie oproti tém, které se u pacienta projevovaly u ptedchoziho
inzulinu.

Pievedeni z jinych inzulinovych pripravka

Pievod pacienta na jiny typ nebo znacku inzulinu by mél probihat pod piisnym 1ékarskym dozorem.
Zmeény v sile, znacce (vyrobcee), typu, piivodu (zvifeci inzulin, humanni inzulin nebo analog inzulinu)
a/nebo metod¢ vyroby (rekombinantni DNA versus inzulin ze zvifecich zdrojii) mohou vést k potiebé
zmeénit davkovani. Pacienti pfevadéni na piipravek NovoMix 30 z jinych typt inzulinu mohou
vyzadovat vyssi pocet injekci denné€ nebo zménu davkovani oproti jejich obvyklym inzulinovym
lé¢ivym piipravkiim. Pokud je potieba ptizptisobit ddvkovani, mize k tomu dojit pfi prvni davce nebo
b&hem prvnich tydnil ¢i mésict.

Reakce v misté vpichu

Tak jako pii kazdé 1é€be inzulinem se mohou objevit reakce v misté vpichu, které se projevuji
bolestivosti, zarudnutim, koptivkou, zanétem, podlitinami, otoky a svédénim. Pravidelné obménovani
injekéniho mista v rdmci jedné oblasti snizuje riziko vzniku téchto reakci. Reakce obvykle vymizi do
nekolika dnti nebo tydnti. Ve vzacnych ptipadech si mohou reakce v misté vpichu vyzadat vysazeni
ptipravku NovoMix 30.

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Pacienti musi byt pouceni, aby pribézn¢ stridali misto vpichu za i¢elem snizeni rizika vzniku
lipodystrofie a kozni amyloidézy. Existuje mozné riziko zpomaleni absorpce inzulinu a zhorseni
kontroly hladiny glukézy po vpichnuti inzulinu do mist s t€émito reakcemi. Byly hlaseny ptipady, kdy
nahla zména mista vpichu do nedotcené oblasti vedla k hypoglykémii. Po zméné mista vpichu

z dotcené do nedotcené oblasti se doporu¢uje monitorovani glukozy v krvi a je mozné zvazit tpravu
davky antidiabetik.

Kombinace piipravku NovoMix s pioglitazonem

Pokud byl pioglitazon uzivan v kombinaci s inzulinem, byly hlaseny ptipady srde¢niho selhani a to
zvI4ste u pacientt s rizikovymi faktory pro vznik srde¢niho selhani. Tuto skutecnost je nutno vzit

v tvahu, pokud je zvazovana lé¢ba pioglitazonem v kombinaci s pfipravkem NovoMix. Pokud je tato
kombinace pouzita, m¢li by byt pacienti sledovani s ohledem na znamky a pfiznaky srde¢niho selhani,
zvySeni hmotnosti a edém. Pioglitazon by mél byt vysazen, pokud se objevi jakékoliv zhorSeni
srde¢nich ptiznaku.



Zamezeni nahodnym zaménam/chybam v medikaci

Pacienti musi byt pouceni, Ze maji pfed kazdou injekci zkontrolovat stitek na inzulinu, aby se vyhnuli
nahodné zaméné piipravku NovoMix za jiné inzulinové piipravky.

Protilatky proti inzulinu

Podavani inzulinu mize vyvolat tvorbu protilatek proti inzulinu. Ve vzacnych piipadech mize
ptitomnost téchto protilatek vyzadovat tipravu davky inzulinu, aby se usmérnila tendence k hyper- ¢i
hypoglykemii.

Sledovatelnost

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

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

U fady lécivych piipravki je zndma interakce s gluk6zovym metabolismem.

Nasledujici latky mohou snizovat pacientovu potiebu inzulinu:

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

Nasledujici latky mohou zvySovat pacientovu potiebu inzulinu:

Peroralni kontraceptiva, thiazidy, glukokortikoidy, thyreoidalni hormony, sympatomimetika, ristovy
hormon a danazol.

Beta-blokatory mohou zakryvat ptiznaky hypoglykemie.

Oktreotid/lanreotid mohou bud’ zvysit, nebo snizit potfebu inzulinu.

Alkohol muze zesilit nebo snizit hypoglykemicky G¢inek inzulinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Klinické zkuSenosti s uzivanim ptipravku NovoMix 30 v t€hotenstvi jsou omezené.

Reprodukeni studie na zvitatech neukézaly zadné rozdily mezi inzulinem aspart a humannim
inzulinem, co se tyce embryotoxicity nebo teratogenity.

Obecné plati, ze v prib&hu celého t€hotenstvi a pti jeho planovani se doporucuji intenzifikované
kontroly hladin gluko6zy v krvi a monitorovani t€hotnych diabeti¢ek. Potfeba inzulinu obvykle v
pribéhu prvniho trimestru klesne a nasledné se zvysuje ve druhém a tietim trimestru. Po porodu se
potteba inzulinu rychle vraci na uroven pied t¢hotenstvim.

Kojeni

Lécba pripravkem NovoMix 30 pfi kojeni neni omezena. Lécba kojicich matek inzulinem
nepiedstavuje pro dité Zadné riziko. Davkovani pripravku NovoMix 30 v§ak muze vyzadovat Gpravu.

Fertilita



Reprodukéni studie se zviraty neodhalily zadné rozdily mezi inzulinem aspart a humannim inzulinem,
co se tyce fertility.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacientova schopnost koncentrace a reakce se mize v disledku hypoglykemie zhorsit. To muze
predstavovat riziko v situacich, kde jsou tyto schopnosti zv1asté dilezité (napft. fizeni vozu nebo
obsluha stroji).

Pacienti by méli byt pouceni o opatienich, jak se vyvarovat vzniku hypoglykemie béhem fizeni ¢i
béhem obsluhy stroju. Je to dulezité zvlasté u pacientt, ktefi maji slabé nebo zadné varovné pfiznaky
hypoglykemie nebo ktetfi maji ¢asté epizody hypoglykemie. V téchto piipadech je tfeba vhodnost
fizeni ¢i obsluhy strojii zvazit.

4.8 Nezadouci ucinky
Souhrn bezpeé¢nostniho profilu

Nezadouci u¢inky pozorované u pacientl uzivajicich NovoMix jsou pfevazné zplsobeny
farmakologickym efektem inzulinu aspart.

Nejcasteji hlasenym nezadoucim ucinkem béhem 1éCby je hypoglykemie. Frekvence vyskytu
hypoglykemie se méni s populaci pacientli, davkovacim rezimem a urovni glykemické kontroly (viz
Popis vybranych nezadoucich ucinkti nize).

Na pocatku inzulinové 1€cby se mohou vyskytnout poruchy refrakce, edém a reakce v misté vpichu
(bolest, zarudnuti, koptivka, zanét, podlitiny, otoky a svédéni v misté vpichu). Tyto reakce jsou
obvykle prfechodné povahy. Rychlé zlepseni hladiny glukézy v krvi miize byt spojeno s akutni
bolestivou neuropatii, ktera je obvykle reverzibilni. Intenzifikace inzulinové terapie s prudkym
zlepsenim glykemické kontroly mtize byt spojena s pfechodnym zhorSenim diabetické retinopatie,
zatimco dlouhodobé zlepSeni glykemické kontroly snizuje riziko progrese diabetické retinopatie.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Nezadouci ucinky uvedené nize jsou zaloZzeny na udajich z klinickych studii a jsou klasifikovany
podle MedDRA frekvence vyskytu a tiidy organovych systémi. Frekvence vyskytu jsou definovany
podle nasledujici konvence: Velmi casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), mén¢ Casté (>1/1 000 az
<1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni zndmo (z dostupnych tdajt
nelze urcit).

Poruchy imunitniho systému | Mén¢ ¢asté — Kopftivka, vyrazky, erupce

Velmi vzacné — Anafylaktické reakce*

Poruchy metabolismu a Velmi ¢asté — Hypoglykemie*
VYZIvy

Poruchy nervového systému | Vzacné — Periferni neuropatie (bolestiva neuropatie)

Poruchy oka Mén¢ Casté — Poruchy refrakce

Meéné Casté — Diabeticka retinopatie

Poruchy kuze a podkozni Mén¢ Casté — Lipodystrofie®

tkané — — —
Neni znamo — Kozni amyloidoza*




Celkové poruchy a reakce Mén¢ Casté — Otoky
v mist¢ aplikace

Mén¢ Casté — Reakce v misté vpichu

* viz Popis vybranych nezadoucich ucinkt
1 Nezadouci G¢inky z postmarketingovych zdrojt.

Popis vybranych nezadoucich ucinka

Anafylaktickeé reakce:

Vznik generalizovanych hypersenzitivnich reakci (zahrnujicich generalizované kozni vyrazky,
svédeéni, poceni, gastrointestinalni obtize, angioneuroticky edém, obtizné dychani, palpitace a pokles
krevniho tlaku) je velmi vzacny, avSak muze byt potencialné zivot ohrozujici.

Hypoglykemie:

Nejcastéji hlasenym nezadoucim ucinkem je hypoglykemie. Miize nastat v piipadé, kdy je davka
inzulinu pfili§ vysoka vzhledem k inzulinové potiebé. Tézka hypoglykemie mize vést k bezvédomi
a/nebo kie¢im a mlze vyustit v ptechodné nebo trvalé poskozeni mozkovych funkci nebo dokonce
vést ke smrti. Pfiznaky hypoglykemie se obvykle objevuji nahle. Mohou zahrnovat studeny pot,
chladnou bledou pokozku, tnavu, nervozitu nebo ties, uzkost, neobvyklou vy¢erpanost nebo slabost,
zmatenost, potize s koncentraci, ospalost, velky hlad, zmény vidéni, bolest hlavy, nauzeu a palpitaci.

V klinickych studiich se frekvence vyskytu hypoglykemii ménila s populaci pacientii, davkovacim
rezimem a urovni glykemické kontroly. B€hem klinickych studii se celkovy vyskyt hypoglykemii
nelisil u pacientti [éCenych inzulinem aspart ve srovnani s humannim inzulinem.

Poruchy kiize a podkozni tkané

V misté vpichu se mtze vyvinout lipodystrofie (zahrnujici lipohypertrofii, lipoatrofii) a kozni
amyloidoza vedouci ke zpomaleni lokalni absorbce inzulinu. Pribézna sttidani mista vpichu v dané
oblasti aplikace miize pomoci omezit tyto reakce nebo jim predejit (viz vod 4.4).

Pediatricka populace

Na zaklad¢ zdroju z postmarketingového sledovani a z klinickych studii nenaznacuji frekvence, typ a
zavaznost nezadoucich tcinki, pozorovanych u pediatrické populace, jakékoliv rozdily oproti SirSim
zkusenostem v obecné populaci.

Dalsi populaéni specifika

Na zaklad¢ zdroju z postmarketingového sledovani a z klinickych studii nenaznacuji frekvence, typ a
zé&vaznost nezadoucich uc€inkd, pozorovanych u starSich pacientt a u pacientt s poruchou funkce
ledvin ¢i jater, jakékoliv rozdily oproti Sir§im zkuSenostem v obecné populaci.

HlaSeni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

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

4.9 Predavkovani

Specifické predavkovani inzulinem nelze definovat, ov§em v naslednych stadiich se mtize vyvinout
hypoglykemie, pokud jsou pacientovi podany davky, které jsou vzhledem k jeho potfeb¢ inzulinu
prilis vysoké:

. Mirné hypoglykemické ptihody mohou byt 1é¢eny peroralnim podanim gluk6zy nebo potravin


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

obsahujicich cukr. Proto se diabetikiim doporucuje, aby s sebou vzdy nosili potraviny s
obsahem cukru.

. Tézké hypoglykemické piihody, pii kterych pacient upadl do bezvédomi, mohou byt Iéceny
intramuskularnim nebo subkutannim podanim glukagonu (0,5 az 1 mg) zaskolenou osobou nebo
intravenozni aplikaci gluk6zy zdravotnickym pracovnikem. Glukoézu je nutno podat
intravenozné i v pripad¢, jestlize pacient nereaguje na glukagon do 10 az 15 minut. Po navratu
pacienta k védomi se doporucuje podat mu peroralné sacharidy jako prevenci relapsu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidiabetika. Inzuliny a analogy stfedné¢dobé nebo dlouze plisobici
v kombinaci s rychle plsobicimi, k injekéni aplikaci. ATC kod: A10ADOS.

NovoMix 30 je bifazicka suspenze 30 % rozpustného inzulinu aspart (rychle pisobiciho analogu
huménniho inzulinu) a 70 % krystalického protaminového inzulinu aspart (stfednédobé ptsobiciho
analogu humanniho inzulinu).

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické ucinky

Uginek inzulinu aspart na pokles hladiny glukézy v krvi je diisledkem usnadnéného vychytavani
glukézy a nasledné vazby inzulinu na receptory ve svalovych a tukovych buiikach a soucasné inhibice
uvolnovani glukozy z jater.

NovoMix 30 je bifazicky inzulin, ktery obsahuje 30 % rozpustného inzulinu aspart. Tento ma rychly
nastup ucinku, takze dovoluje podani v tésnéjsi zavislosti na jidle (rozmezi 0 az 10 minut od jidla) ve
srovnani s rozpustnym huméannim inzulinem. Krystalické ¢ast (70 %) je tvotena krystalickym
protaminovym inzulinem aspart, jehoz profil u¢inku se podoba profilu humanniho NPH inzulinu.

Je-li NovoMix 30 aplikovan subkutanné, nastup u¢inku nastava v prabéhu 10 az 20 minut po injekei.
Maximalniho uc¢inku je dosazeno za 1 az 4 hodiny po injekci. U¢inek trva az 24 hodin (obrazek 1).

Rychlost infuze _
glukozy

Obrazek 1: Profil aktivity pripravku NovoMix 30 (—) a bifazického humdanniho inzulinu 30 (---)
u zdravych subjektii.

Klinicka ucinnost a bezpec¢nost

V 3 mésicni klinické studii u pacienti s diabetem 1. a 2. typu byla kontrola glykosylovan¢ho
hemoglobinu pfi 1é¢bé piipravkem NovoMix 30 stejna, jako pfi 1écbé bifazickym humannim
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inzulinem 30. Inzulin aspart je ekvipotentni s humannim inzulinem na molarni bazi. V porovnani
s bifazickym humannim inzulinem 30 vedlo podavani pfipravku NovoMix 30 pied snidani a vecefi
k nizsi postprandialni hladiné glukdzy v krvi po obou jidlech (snidané a vecete).

Meta-analyza zahrnujici devét studii s pacienty s diabetem 1. typu i s diabetem 2. typu prokazala, Ze
hladina glukozy v krvi nala¢no byla vys$$i u pacientd 1é¢enych pripravkem NovoMix 30 neZ u pacientti
lécenych bifazickym humannim inzulinem 30.

V jedné klinické studii bylo 341 pacientt s diabetem 2. typu randomizovano bud’ pouze s piipravkem
NovoMix 30 nebo v kombinaci s metforminem nebo v kombinaci metformin spole¢né se
sulfonylureou. Primérni G¢innost - HbAc po 16 tydnech 1écby se nelisila mezi pacienty 1é€enymi
piipravkem NovoMix 30 v kombinaci s metforminem a pacienty 1éCenymi metforminem a
sulfonylureou. V této studii mélo 57 % pacientli vychozi hodnotu HbA . nad 9 %; u pacientt 1éCenych
ptipravkem NovoMix 30 v kombinaci s metforminem doslo k vyznamnému snizeni hodnoty HbA . ve
srovnani s pacienty 1é¢enymi kombinaci metformin a sulfonylurea.

V jedné¢ klinické studii byli pacienti s diabetem 2. typu, ktefi nebyli dostate¢né¢ kompenzovani
samotnymi peroralnimi antidiabetiky, randomizovani v jedné vétvi s ptipravkem NovoMix 30
podavanym 2x denn¢ (117 pacienttl) a ve druhé vétvi s inzulinem glargin podavanym 1x denné

(116 pacienttt). Po 28 tydnech 1é¢by pii dodrzovani davkovaciho postupu popsaného v bod¢ 4.2 bylo
pramérné snizeni HbA . u pfipravku NovoMix 30 rovno 2,8 % (prumérna vychozi hodnota = 9,7 %).
U pripravku NovoMix 30 dosahlo 66 % a 42 % pacientd trovné HbA . pod 7 % respektive 6,5 % a
primérna hodnota FPG byla sniZena ptiblizn€¢ o 7 mmol/l (z vychozi hodnoty 14,0 mmol/l na

7,1 mmol/l).

U pacientl s diabetem 2. typu meta-analyza prokazala snizené riziko celkovych no¢nich
hypoglykemickych piihod a zavaznych hypoglykémii u ptipravku NovoMix 30 ve srovnani

s bifazickym humannim inzulinem 30. Riziko celkovych hypoglykemickych ptihod v denni dob¢ bylo
u pacientt 1é¢enych pfipravkem NovoMix 30 zvySené.

Pediatricka populace

Byla provadéna 16tydenni klinicka studie, ktera srovnavala kompenzaci postprandialni glykémie
ptipravkem NovoMix 30 s kompenzaci humannim inzulinem/bifazickym huménnim inzulinem 30

v obou pfipadech podavanymi ve vztahu k ptijmu jidla a v kombinaci s inzulinem NPH podavanym
pred spanim, a to u 167 pacientd ve véku 10 az 18 let. Primérna hodnota HbA . zdstala béhem studie
u obou lécenych skupin podobna jako zakladni hodnota a v poctu hypoglykemii nebylo rozdilu mezi
ptipravkem NovoMix 30 nebo bifazickym humannim inzulinem 30.

V mensi a mladsi skupiné (54 pacientt, vékové rozmezi 612 let) 1éCené ve dvojité zaslepené zkiizené
klinické studii (12 tydnt trvani kazdé 1écby) byly pocet hypoglykemickych epizod i zvyseni hladiny
postprandidlni glykémie vyznamné nizsi u piipravku NovoMix 30 ve srovnani s bifazickym
humannim inzulinem 30. Kone¢na hodnota HbA . byla ve skupiné 1é¢ené bifazickym humannim
inzulinem 30 vyznamn¢ niz§i v porovnani s piipravkem NovoMix 30.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce, distribuce a eliminace

Substituce aminokyseliny prolinu kyselinou asparagovou v inzulinu aspart na pozici B28 snizuje
tendenci ke tvorbé hexamert tak, jak to bylo pozorovano u rozpustného huméanniho inzulinu. Inzulin
aspart v rozpustné fazi pripravku Novo Mix 30 tvoti 30 % celkového inzulinu, ktery se ze subkutanni
vrstvy vstiebava rychleji, nez rozpustna slozka bifazického humanniho inzulinu. Zbyvajicich 70 %
tvorti krystalicka forma krystalicky protaminovy inzulin aspart, ktery ma prodlouzeny absorp¢ni profil
podobny humannimu NPH inzulinu.

Maximalni koncentrace inzulinu v séru je u pfipravku NovoMix 30 v priiméru o 50 % vyssi nez u
bifazického humanniho inzulinu 30. Cas potfebny k dosazeni maximalni koncentrace je v priméru



polovi¢ni nez u bifazického humanniho inzulinu 30. U zdravych dobrovolnikti bylo dosaZzeno
primérné maximalni koncentrace v séru 140 + 32 pmol/l asi 60 minut po subkutanni aplikaci davky
0,20 jednotky/kg télesné hmotnosti. Primérny polocas (t) pfipravku NovoMix 30, odrazejici
absorp¢ni rychlost frakce vazané na protamin, byl asi 8-9 hodin. Hladina inzulinu v séru se vratila na
bazalni hodnotu za 15—18 hodin po subkutanni davce. U pacientd s diabetem 2. typu bylo maximalni
koncentrace dosazeno za 95 minut po aplikaci davky a nejméné za 14 hodin po aplikaci davky byly
koncentrace v séru méfitelné.

Zv1astni skupiny pacienti

Farmakokinetika pripravku NovoMix 30 nebyla sledovana u star§ich pacientd ani u pacientt s
poruchou funkce ledvin nebo jater.

Pediatricka populace

Farmakokinetika pripravku NovoMix 30 nebyla u déti nebo dospivajicich sledovana. Avsak u déti (6—
12 let) a dospivajicich (13—17 let) s diabetem 1. typu byly sledovany farmakokinetické a
farmakodynamickeé vlastnosti rozpustného inzulinu aspart. V obou vékovych skupinach byl inzulin
aspart rychle absorbovan s podobnym tmax jako u dospélych. Nicméné Cpax se v jednotlivych vékovych
skupinach odliSovala, s dirazem na duleZitost individualni titrace inzulinu aspart.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zékladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a reproduk¢ni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni
riziko pro Clovéeka.

Pti zkouskach in vitro, véetné vazby na inzulinova a IGF-1 receptorova mista a G¢inkl na bunécny
rust, se inzulin aspart choval podobn¢ 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 litek

Glycerol

Fenol

Metakresol

Chlorid zinec¢naty

Dihydrat hydrogenfosforecnanu sodného
Chlorid sodny

Protamin-sulfat

Kyselina chlorovodikova (pro tipravu pH)
Hydroxid sodny (pro upravu pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s zadnymi
dalsimi [éCivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
Pted otevienim: 2 roky.

Béhem pouZivani nebo pokud NovoMix nosite jako zasobni: pfipravek smi byt uchovavan maximalné
4 tydny.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Pred otevi‘enim: uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Neuchovavejte v blizkosti chladiciho
zafizeni. Chrarte pfed mrazem.

NovoMix 30 Penfill

Béhem pouZzivani nebo pokud NovoMix nosite jako zasobni: uchovavejte pii teploté do 30 °C. Chrante
pied chladem. Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte zasobni vlozku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

NovoMix 30 FlexPen

Béhem pouZzivani nebo pokud NovoMix nosite jako zasobni: uchovavejte pii teploté do 30 °C. Chrante
pred chladem. Chraiite pfed mrazem.

FlexPen uchovavejte s nasazenym krytem, aby byl pripravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

NovoMix 30 Penfill

3 ml suspenze v zasobni vloZce (sklo tfidy I), s pistem (bromobutyl) a pryzovym uzavérem
(bromobutyl/polyisopren). V zasobni vloZce je umisténa sklenéna kulicka, ktera usnadnuje
promichavani.

Velikosti baleni jsou 5 a 10 zasobnich vloZek. Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

NovoMix 30 FlexPen

3 ml suspenze v zasobni vloZce (sklo tfidy I), s pistem (bromobutyl) a pryzovym uzavérem
(bromobutyl/polyisopren) v jednorazovém vicedavkovém piedplnéném peru zhotoveném z
polypropylenu. V zasobni vlozce je umisténa sklenéna kulicka, kterd usnadiiuje promichavani.

Velikosti baleni jsou 1 (véetné jehel nebo bez jehel), 5 (bez jehel) a 10 (bez jehel) predplnénych per.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Po vyjmuti pfipravku NovoMix 30 Penfill nebo NovoMix 30 FlexPen z chladnicky je pred
promichanim inzulinu dle instrukei pro prvni pouziti doporuceno nechat NovoMix 30 Penfill nebo
NovoMix 30 FlexPen ohtat na pokojovou teplotu.

Tento 1é¢ivy ptipravek nepouzivejte, pokud si v§imnete, Ze po promichani tekutina neni vodna,
stejnomemé bila a zakalena.

Pacientovi je tfeba zdiraznit, Ze t€sné€ pied pouZzitim je nutné suspenzi piipravku NovoMix 30
promichat.

NovoMix 30, ktery zmrzl, nesmi byt pouZit.

Pacient musi byt poucen o tom, Ze po kazdé aplikaci musi pouzitou jehlu vyhodit.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Jehly, zasobni vlozky a ptedplnéna pera nesmi byt s nikym sdileny.

Zasobni vlozka se nesmi znovu plnit.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dansko

8. REGISTRACNI CISLA
NovoMix 30 Penfill

EU/1/00/142/004
EU/1/00/142/005

NovoMix 30 FlexPen
EU/1/00/142/009
EU/1/00/142/010
EU/1/00/142/023
EU/1/00/142/024
EU/1/00/142/025

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 1. srpna 2000

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 2. ¢ervence 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

05/2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
1ékové agentury http://www.ema.europa.eu/
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