1. NAZEV PRiIPRAVKU

NovoRapid 100 jednotek/ml injekéni roztok v injekéni lahvicce

NovoRapid Penfill 100 jednotek/ml injekéni roztok v zasobni vliozce
NovoRapid FlexPen 100 jednotek/ml injekéni roztok v pedplnéném peru
NovoRapid InnoLet 100 jednotek/ml injekcni roztok v predplnéném peru
NovoRapid FlexTouch 100 jednotek/ml injekéni roztok v pfedplnéném peru
NovoRapid PumpCart 100 jednotek/ml injekéni roztok v zasobni vloZce

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

NovoRapid injek¢ni lahvicka
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 10 ml odpovidajici 1 000 jednotkam. 1 ml roztoku obsahuje
100 jednotek inzulin-aspartu™® (ekvivalentni 3,5 mg).

NovoRapid Penfill
Jedna zasobni vlozka obsahuje 3 ml odpovidajici 300 jednotkam. 1 ml roztoku obsahuje 100 jednotek
inzulin-aspartu* (ekvivalentni 3,5 mg).

NovoRapid FlexPen/NovoRapid Innol.et/NovoRapid FlexTouch
Jedno predplnéné pero obsahuje 3 ml odpovidajici 300 jednotkdm. 1 ml roztoku obsahuje
100 jednotek inzulin-aspartu* (ekvivalentni 3,5 mg).

NovoRapid PumpCart
Jedna zasobni vlozka obsahuje 1,6 ml odpovidajici 160 jednotkam. 1 ml roztoku obsahuje
100 jednotek inzulin-aspartu* (ekvivalentni 3,5 mg).

*Inzulin-aspart je vyroben rekombinantni DNA technologii v Saccharomyces cerevisiae.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

Vodny roztok, Ciry a bezbarvy.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

NovoRapid je indikovan k 1é¢be cukrovky (diabetes mellitus) u dospélych, dospivajicich a déti ve
veéku 1 rok a starSich.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Ucinnost inzulinovych analogt, véetné inzulin-aspartu, se vyjadiuje v jednotkach, zatimco Gi€innost
humannich inzulind se vyjadiuje v mezinarodnich jednotkéch.

Davkovani ptipravku NovoRapid je individualni a stanovuje se podle potieb pacienta. Normaln¢ se ma
podavat v kombinaci se sttednédobé nebo dlouhodobé ptisobicim inzulinem.



Dale I1ze NovoRapid injek¢ni lahvicku a NovoRapid PumpCart pouzivat ke kontinudlni subkutanni
inzulinové infuzi (CSII) v pumpach.

Ptipravek NovoRapid injekcni lahvicka mtize byt také pouzivan 1ékati ¢i jinym zdravotnickym
personalem, pokud je vhodna intravendzni aplikace inzulin-aspartu.

Aby bylo dosazeno optimalni glykemické kontroly, je doporu¢eno monitorovani glukdzy v krvi
a uprava davky inzulinu.

Individualni potfeba inzulinu u dospélych a déti se obvykle pohybuje v rozmezi 0,5 az
1,0 jednotka/kg/den. Pii 1é¢be v rezimu bazal-bolus mtize byt 50-70 % této potieby pokryto
ptipravkem NovoRapid a zbytek stiednédobé nebo dlouhodobé¢ ptisobicim inzulinem.

Uprava davky miiZe byt nutna, pokud pacienti podstupuji zvysenou fyzickou aktivitu, méni svou
obvyklou dietu nebo béhem soubézného onemocnéni.

Zvlastni skupiny pacientt

Starsi pacienti (> 65 let)

NovoRapid mize byt pouzivan star§imi pacienty.

Sledovani hladiny gluk6ézy ma byt u starSich pacientd intenzifikovano a davka inzulin-aspartu ma byt
upravena na individudlnim zéaklade.

Porucha funkce ledvin a jater

Porucha funkce ledvin nebo jater mtize snizit pacientovu potiebu inzulinu.

Monitorovani glukozy u pacientl s poskozenim ledvin nebo jater ma byt intenzivnéjsi a davka inzulin-
aspartu ma byt upravena individualné.

Pediatricka populace

NovoRapid mize byt podavan détem ve veéku od 1 roku a dospivajicim a to prednostné namisto
rozpustného humanniho inzulinu v pfipadech, kdy maze byt ptinosny rychly nastup t¢inku. Naptiklad
pri ¢asovém rozvrzeni injekci ve vztahu k jidlu (viz bod 5.1 a 5.2).

Bezpecnost a ucinnost piipravku NovoRapid u déti ve véku do 1 roku nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Piechod z jinych inzulinovych piipravki

Prechod z jinych inzulinovych 1é¢ivych pfipravkt mize vyzadovat upravu davky ptipravku
NovoRapid a davky bazalniho inzulinu. NovoRapid ma rychlejsi nastup a kratsi trvani G¢inku nez
rozpustny humanni inzulin. Po podkozni aplikaci do bfi$ni stény nastava uc¢inek béhem 10-20 minut
po injekci. Maximalniho uéinku je dosaZeno za 1 az 3 hodiny po injekci. Uginek trva 3 az 5 hodin.

Je doporuceno piesné monitorovani glukézy béhem prechodu a nékolik tydni poté (viz bod 4.4).
Zpusob podani

NovoRapid je rychle piisobici inzulinovy analog.

NovoRapid se aplikuje subkutdnné injekci do biisni stény, stehna, horni ¢asti paze, deltoidni oblasti
nebo glutealni oblasti. Mista vpichu maji byt vzdy obménovana v ramci téZe oblasti, aby se sniZilo
riziko lipodystrofie a kozni amyloidozy (viz bod 4.4 a 4.8). Podkozni injekce do bfisni stény zarucuje
rychlejsi absorpci nez jina injek¢ni mista. Rychlejsi nastup t¢inku ve srovnani s rozpustnym
humannim inzulinem je ov§em zachovan bez ohledu na misto injekce. Trvani G¢inku se méni podle
davky, mista vpichu, prokrveni, teploty a fyzické aktivity.

Obecné ma byt NovoRapid vzhledem k rychlej§imu nastupu ucinku podavan tésné pred jidlem. V
ptipadé potieby lze NovoRapid podat kratce po jidle.



NovoRapid injekéni lahviéka/NovoRapid PumpCart

Kontinualni subkutanni inzulinova infuze (CSII)

NovoRapid lze pouzivat k CSII v pumpach vhodnych k infuzi inzulinu. CSII se m4 aplikovat do bfisni
stény. Mista infuze je tfeba sttidat.

NovoRapid pouzivany v inzulinové infuzni pumpé€ se nesmi misit s dal§imi inzulinovymi 1é¢ivymi
ptipravky.

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

Pacienti, kterym je NovoRapid podavan formou CSII, museji mit v zasob¢ nahradni zptisob podani
inzulinu pro pfipad selhani inzulinové pumpy.

NovoRapid injek¢ni lahvicka

Intravenozni podani

V ptipadé€ potieby lze NovoRapid podat téz intraven6zng. Tuto aplikaci musi provadét 1ékafi ¢i ostatni
zdravotnicky personal.

Pro intravendzni podani vykazuji infuzni pumpy s pfipravkem NovoRapid 100 jednotek/ml pii
koncentracich od 0,05 jednotky/ml do 1,0 jednotky/ml inzulin-aspartu v infuznim roztoku 0,9 %
chloridu sodného, 5 % dextrézy nebo 10 % dextrozy vcetné 40 mmol/l chloridu draselného

a s polypropylenovymi infuznimi vaky stabilitu pii pokojové teploté po dobu 24 hodin.

Ackoliv je inzulin dlouhodobé stabilni, ur¢ité mnozstvi je na pocatku adsorbovano do materialu,
z néhoz je vyroben infuzni vak. V pribéhu infuze inzulinu je tieba sledovat hladinu cukru v krvi.

Miseni dvou typui inzulinii

NovoRapid lze misit pouze s NPH (Neutral Protamine Hagedorn) inzulinem v injek¢ni stiikacce pro
subkutanni podani. Pokud je NovoRapid misen s NPH inzulinem, ma byt do injek¢ni stiikacky
NovoRapid natazen jako prvni a smés musi byt aplikovana okamzité po smiseni. Inzulinové smési
nesméji byt podavany intravendzné ani se nesmi pouzivat v subkutannich inzulinovych infuznich
pumpéch.

Podani injekcni strikackou
Injekéni lahvicky NovoRapid jsou uréeny pro pouziti s inzulinovymi injekénimi st¥ikackami s
odpovidajici jednotkovou stupnici. Viz téz bod 6.2.

NovoRapid Penfill

Podani aplikatorem inzulinu

NovoRapid Penfill je ur¢en k pouZziti spolu s aplikatory Novo Nordisk a jehlami NovoFine nebo
NovoTwist. NovoRapid Penfill je vhodny pouze pro subkutanni injekce aplikované pomoci pera pro
opakované pouziti. Pokud je nutné podani pomoci stiikacky nebo intraveno6zni injekce, je tfeba pouzit
injekéni lahvic¢ku. Pokud je nutné podani pomoci infuzni pumpy, je tfeba pouzit injekéni lahvicku
nebo NovoRapid PumpCart.

NovoRapid FlexPen

Podani perem FlexPen

NovoRapid FlexPen je predplnéné, barevné oznacené pero uréené k pouziti s jednordzovymi jehlami
NovoFine nebo NovoTwist o délce do 8 mm. Pero FlexPen umoziiuje nastavit davky 1-60 jednotek
v prirdstcich po 1 jednotce. NovoRapid FlexPen je vhodny pouze pro subkutanni injekce. Pokud je
nutné podani pomoci stiikacky nebo intravenozni injekce, je tfeba pouzit injekeni lahvicku. Pokud je
nutné podani pomoci infuzni pumpy, je tfeba pouzit injekéni lahvicku nebo NovoRapid PumpCart.




NovoRapid Innol et

Podani perem InnoLet

NovoRapid InnoLet je pifedplnéné pero uréené k pouziti s jednorazovymi jehlami NovoFine nebo
NovoTwist o délce do 8 mm. Pero InnoLet umoznuje nastavit davky 1-50 jednotek v piiristcich po
1 jednotce. NovoRapid InnoLet je vhodny pouze pro subkutanni injekce. Pokud je nutné podani
pomoci stiikacky nebo intravenozni injekce, je tteba pouzit injekcni lahvicku. Pokud je nutné podani
pomoci infuzni pumpy, je tfeba pouzit injekéni lahvicku nebo NovoRapid PumpCart.

NovoRapid FlexTouch

Podani perem FlexTouch

NovoRapid FlexTouch je predplnéné, barevné oznacené pero uréené k pouziti s jednorazovymi
jehlami NovoFine nebo NovoTwist o délce do 8 mm. Pero FlexTouch umoziuje nastavit davky 1—
80 jednotek v ptirtstcich po 1 jednotce. NovoRapid FlexTouch je vhodny pouze pro subkutanni
injekce. Pokud je nutné podani pomoci stiikacky nebo intravenozni injekce, je tfeba pouzit injekeni
lahvicku. Pokud je nutné podani pomoci infuzni pumpy, je tfeba pouzit injek¢ni lahvicku nebo
NovoRapid PumpCart.

NovoRapid PumpCart

Podani pomoci kontinualni subkutdanni inzulinové infuze (CSII)

NovoRapid PumpCart Ize pouZzivat pouze spolu s inzulinovymi infuznimi pumpovymi systémy,
urcenymi pro pouZiti s touto zasobni vlozkou, jako naptiklad s inzulinovymi pumpami Accu-Chek
Insight a YpsoPump.

CSII se ma aplikovat do bfisni stény. Mista infuze je tieba stfidat. NovoRapid PumpCart je vhodny
pouze pro CSII v inzulinovych infuznich pumpovych systémech. Pokud je nutné podani pomoci
stfikacky nebo intravenodzni injekce, je tieba pouzit injek¢ni lahvicku.

Podrobny navod na pouziti viz ptibalova informace.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pted cestou mezi riznymi ¢asovymi pasmy se pacient ma poradit s 1ékatem. Cestovani mezi riznymi
¢asovymi pasmy muze totiZ znamenat, ze pacient bude muset uzivat inzulin a pfijimat jidla
v odli$nych ¢asech.

NovoRapid PumpCart

Nespravne pouziti pripravku NovoRapid PumpCart

NovoRapid PumpCart Ize pouZzivat pouze spolu s inzulinovymi infuznimi pumpovymi systémy,
urenymi pro pouziti s touto zasobni vlozkou, jako napiiklad s inzulinovymi pumpami Accu-Chek
Insight a YpsoPump. Nesmi byt pouzit se Zadnymi jinymi aplikatory, které nejsou uréeny pro
NovoRapid PumpCart, protoze by mohlo dojit k nespravnému déavkovani inzulinu a nasledné hyper- ¢i
hypoglykemii.

Hyperglykemie

Nespravné davkovani nebo preruseni 1écby, zvlasté u diabetikl s cukrovkou (diabetes mellitus) 1.
typu, mohou vést k hyperglykemii a diabetické ketoacidoze.

Prvni symptomy hyperglykemie se obvykle v priab&hu hodin nebo dni stupiiuji. Mezi né patii zizen,
zvysena frekvence moceni, nauzea, zvraceni, ospalost, zarudla sucha ktize, sucho v ustech, ztrata chuti
k jidlu, ¢i acetonovy zapach dechu. U diabetu 1. typu mohou vést neléCené hyperglykemickeé stavy az
k diabetické ketoacidoze, ktera je potencialné letalni.

Hypoglykemie



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

Zejména u déti je nutno dbat na to, aby byly sladény davky inzulinu (zvIast' v rezimu bazal-bolus)
s ptijmem jidla, fyzickou aktivitou a aktualni hladinou cukru v krvi, aby se minimalizovalo riziko
hypoglykemie.

Hypoglykemie se miize objevit, pokud je davka inzulinu pfilis vysoka ve vztahu k potteb¢ inzulinu.
V piipadé hypoglykemie ¢i v piipad€ podezieni na hypoglykemii nesmi byt NovoRapid podan. Poté,
co u pacienta dojde ke stabilizaci hladiny glukézy v krvi, ma byt zvazena uprava davky (viz body 4.8
a4.9).

Pacienti, ktefi maji vyrazné¢ zlepSenou kontrolu glykemie, napf. pii intenzifikované inzulinové terapii,
mohou zaznamenat zménu svych obvyklych varovnych symptomt hypoglykemie a maji byt patiicné
pouceni. U pacientt s dlouholetym diabetem mohou bézné varovné symptomy vymizet.

Nasledkem farmakodynamickych vlastnosti rychle ptisobicich inzulinovych analogi je, Ze pokud
dojde k hypoglykemii, projevi se diive po injekci ve srovnani s rozpustnym humannim inzulinem.

Protoze NovoRapid ma byt aplikovan v tésné zavislosti na jidle, je tieba zvazit rychly nastup t¢inku u
pacientl s doprovodnymi nemocemi nebo s 1écbou, kdy mize byt ocekavana zpozdéna absorpce jidla.

PridruZené onemocnéni, zejména infekce a hore¢naté stavy, obvykle zvysuje pacientovu potiebu
inzulinu. Pfidruzené onemocnéni ledvin, jater ¢i onemocnéni postihujici nadledviny, podvések
mozkovy nebo Stitnou zlazu mize vyzadovat zmény v davce inzulinu.

Je-1i pacient pfeveden na jiny typ inzulinovych lé¢ivych piipravkt, mize dojit ke zméné ¢i potlaceni
casnych varovnych piiznakii hypoglykemie oproti tém, které se u pacienta projevovaly u ptedchoziho
inzulinu.

Pievedeni z jinych inzulinovych lé¢ivych pripravkua

Prevedeni pacienta na jiny typ nebo druh inzulinu musi byt provedeno pod piisnou lé¢katskou
kontrolou. Zmény v sile, znacce (vyrobce), typu, pivodu (zvifeci, humanni inzulin ¢i analog
humanniho inzulinu) a/nebo metod¢€ vyroby (rekombinantni DNA versus inzulin ze zvifecich zdroji)
mohou vést k potiebé zménit davku. Pacienti pfevadéni na ptipravek NovoRapid z jinych typt
inzulinu mohou potiebovat zvySeny pocet injekci denné nebo zménu davky oproti tomu, které uzivali
pii podavani piedchozich inzulinovych lé¢ivych ptipravki. Je-li nutna uprava davkovani, mize byt
provedena pfi prvni davce nebo v prubéhu nékolika prvnich tydni ¢i mésicu.

Reakce v misté vpichu

Tak jako pti kazdé 1é€bé inzulinem se mohou objevit reakce v misté vpichu, které se projevuji
bolestivosti, zarudnutim, koptivkou, zanétem, modiinami, otoky a svédénim. Pravidelné obménovani
injek¢niho mista v ramci jedné oblasti snizuje riziko vzniku téchto reakci. Reakce obvykle vymizi do
n¢kolika dnti nebo tydnti. Ve vzacnych piipadech si mohou reakce v misté vpichu vyzadat vysazeni
ptipravku NovoRapid.

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

Pacienti musi byt pouceni, aby pritbézn¢ stiidali misto vpichu za i¢elem snizeni rizika vzniku
lipodystrofie a kozni amyloid6zy. Existuje mozné riziko zpomaleni absorpce inzulinu a zhorSeni
kontroly hladiny glukézy po vpichnuti inzulinu do mist s t€émito reakcemi. Byly hlaSeny ptipady, kdy
nahld zména mista vpichu do nedotcené oblasti vedla k hypoglykémii. Po zméné mista vpichu

z dotcené do nedotcené oblasti se doporucuje monitorovani glukdzy v krvi a je mozné zvazit upravu
davky antidiabetik.

Kombinace piipravku NovoRapid s pioglitazonem



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

v tvahu, pokud je zvazovana 1écba pioglitazonem v kombinaci s ptipravkem NovoRapid. Pokud je
tato kombinace pouzita, maji byt pacienti sledovani s ohledem na znamky a ptiznaky srdecniho
selhani, zvySeni hmotnosti a edém. Pioglitazon musi byt vysazen, pokud se objevi jakékoliv zhorSeni
srde¢nich ptiznakd.

Vyvarovani se nahodnych zamén/chyb v medikaci

Pacienti musi byt pouceni, ze maji pfed kazdou injekcei zkontrolovat Stitek na inzulinu, aby se vyhnuli
nahodné zaméné piipravku NovoRapid za jiné inzulinové pfipravky.

Protilatky proti inzulinu

Podavani inzulinu mize zpasobit vznik protilatek proti inzulinu. Ve vzacnych ptipadech si mize
ptitomnost te€chto protilatek proti inzulinu vyzadat Gpravu davky inzulinu, aby byla korigovana tendence
k hyper- ¢i hypoglykemii.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkt ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného piipravku a Cislo sarze.

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

U tady léCivych piipravki je znama interakce s gluk6zovym metabolismem.

Nasledujici latky mohou snizit pacientovu potiebu inzulinu:

Peroralni antidiabetika, inhibitory monoaminoxidazy (IMAQ), beta-blokatory, inhibitory angiotensin
konvertujiciho enzymu (ACE), salicylaty, anabolické steroidy a sulfonamidy.

Nasledujici latky mohou zvysit pacientovu potfebu inzulinu:

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

Betablokatory mohou zakryvat pfiznaky hypoglykemie.

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

Alkohol muze zesilit nebo snizit hypoglykemicky ucinek inzulinu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

NovoRapid (inzulin-aspart) miize byt pouzivan béhem t&hotenstvi. Udaje ze dvou randomizovanych
kontrolovanych klinickych studii (322 a 27 t€¢hotnych Zen) nevykazuji ve srovnani s humannim
inzulinem zadny nepfiznivy ucinek inzulin-aspartu na t¢hotenstvi nebo zdravi plodu/novorozence (viz
bod 5.1).

V prubéhu celého téhotenstvi a pti jeho planovani se doporucuje intenzivni kompenzace

a monitorovani hladin glykemie t¢hotnych diabetic¢ek (diabetes 1. typu, diabetes 2. typu nebo gestacni
diabetes). Potfeba inzulinu obvykle poklesne v prvnim trimestru a nasledné se zvysuje béhem druhého
a tfetiho trimestru. Po porodu se potieba inzulinu obvykle rychle vraci na hodnoty pted t€¢hotenstvim.

Kojeni

Lécba pripravkem NovoRapid pii kojeni neni omezena. Lécba kojicich matek inzulinem pro dité



nepfedstavuje zadné riziko. Davka piipravku NovoRapid mize ovSem vyZadovat Upravu.
Fertilita

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

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

Pacienti maji byt pouceni o opatienich, jak se vyvarovat vzniku hypoglykemie pfi fizeni. To je zvlasté
dilezité predevsim u pacientl, kteti maji malé nebo zadné varovné ptiznaky hypoglykemie nebo kteti
maji ¢asté epizody hypoglykemie. V téchto ptipadech je tfeba vhodnost fizeni zvazit.

4.8 Nezadouci ucinky
Souhrn bezpecnostniho profilu

Nezadouci ucinky pozorované u pacientt uzivajicich NovoRapid jsou pfevazné zptsobeny
farmakologickym efektem inzulinu.

Nejcastéji hlasenym nezddoucim ucinkem béhem 1é€by je hypoglykemie. Frekvence vyskytu
hypoglykemie se méni s populaci pacientli, davkovacim rezimem a urovni glykemické kontroly (viz
bod 4.8. Popis vybranych nezadoucich uc¢inkt).

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

Seznam nezadoucich uc¢inku v tabulce

Nezadouci ucinky uvedené nize jsou zalozeny na udajich z klinickych studii a jsou klasifikovany
podle MedDRA frekvence vyskytu a tfidy organovych systému. Frekvence vyskytu jsou definovany
podle nésledujici konvence: Velmi casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1 000 az
<1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji
nelze urdit).

Poruchy imunitniho systému | Mén¢ ¢asté - Koptivka, vyrazky, erupce

Velmi vzacné - Anafylaktické reakce*

Poruchy metabolismu Velmi ¢asté — Hypoglykemie*
a vyzivy

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

Poruchy oka Méné¢ Casté - Poruchy vidéni

Méné¢ Casté - Diabeticka retinopatie




Poruchy ktize a podkozni Méné¢ Casté — Lipodystrofie*

tkané Neni znamo — Kozni amyloidéza*

Celkové poruchy areakce v | Méné Casté — Reakce v misté vpichu
mist¢ aplikace

Meénég casté - Otoky

* viz bod 4.8. Popis vybranych nezddoucich u¢inkt
1 Nezadouci uc¢inky z postmarketingovych zdrojt.

Popis vybranych nezadoucich u¢inki

Anafylaktickeé reakce:

Vyskyt generalizovanych hypersenzitivnich reakci (v€etné generalizované vyrazky, svédéni, poceni,
gastrointestinalni nevolnosti, angioneurotického edému, dechovych obtizi, palpitace a snizeni krevniho
tlaku) je velmi vzacny, ale mtize byt potencidlné zivot ohrozujici.

Hypoglykemie:

Nejcastéji hlasenym nezadoucim ucinkem je hypoglykemie. Miize se objevit v pfipadé, ze davka
inzulinu je prili§ vysoka oproti potiebé inzulinu. Tézka hypoglykemie mtize vést k bezvédomi a/nebo
kfec¢im a miize vyustit v pfechodné nebo trvalé poskozeni mozkové funkce nebo dokonce v timrti.
Symptomy hypoglykemie se obvykle objevuji ndhle. Mohou zahrnovat studeny pot, chladnou bledou
pokozku, inavu, nervozitu nebo tfes, izkost, neobvyklou vycerpanost nebo slabost, zmatenost,
problémy s koncentraci, ospalost, pfilisSny hlad, zmény vidéni, bolest hlavy, nauzeu a palpitace.

V klinickych studiich se frekvence vyskytu hypoglykemii ménila s populaci pacientti, davkovacim
rezimem a urovni glykemické kontroly. Béhem klinickych studii se celkovy vyskyt hypoglykemii
nelisil u pacientti 1é¢enych inzulin-aspartem ve srovnani s humannim inzulinem.

Poruchy kiize a podkozni tkané:

V misté vpichu se mize vyvinout lipodystrofie (v€etné lipohypertrofie, lipoatrofie) a kozni
amyloidoza vedouci ke zpomaleni lokalni absorpce inzulinu. Prib&zna stiidani mista vpichu v dané
oblasti aplikace miize pomoci omezit tyto reakce nebo jim ptedejit (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Na zéklad¢ zdroji z postmarketingového sledovani a z klinickych studii nenaznacuji frekvence, typ

a zavaznost nezaddoucich ucinkll pozorovanych u pediatrické populace jakékoliv rozdily oproti $ir§im
zkusenostem v obecné populaci.

DalSi populacni specifika

Na zéklad¢ zdroji z postmarketingového sledovani a z klinickych studii nenaznacuji frekvence, typ

a zavaznost nezadoucich ucinkli pozorovanych u starSich pacientd a u pacientdl s poSkozenim ledvin ¢i
jater jakékoliv rozdily oproti SirSim zkusSenostem v obecné populaci.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Specifické predavkovani inzulinem nelze definovat, ovSem v naslednych stadiich se mtize vyvinout
hypoglykemie, pokud jsou pacientovi podany davky, které jsou vzhledem k jeho potieb¢ inzulinu


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

prilis vysoké:

. Mirné hypoglykemické piihody lze 1é¢it peroralnim podavanim glukézy nebo potravin
obsahujicich cukr. Proto se diabetikiim doporucuje, aby s sebou vzdy nosili potraviny s
obsahem cukru.

. Tézké hypoglykemické ptihody, pfi nichz pacient upadl do bezvédomi, 1ze 1écCit
intramuskularnim nebo subkutannim podanim glukagonu (0,5 az 1 mg) zaskolenou osobou,
nebo intravenodzni aplikaci glukozy 1€kafi ¢i jinym zdravotnickym pracovnikem. Glukoézu je téz
nutné podat intravendzné, jestlize pacient nereaguje na glukagon do 10 az 15 minut. Jakmile se
pacient probere k védomi, doporucuje se podat mu peroraln¢ uhlohydraty jako prevenci relapsu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva k terapii diabetu. Inzuliny a analogy k injek¢ni aplikaci, rychle
pusobici. Kod ATC: A10ABOS.

Mechanismus ticinku a farmakodynamické ucinky

Utinek inzulin-aspartu na snizeni hladiny glukézy v krvi je zptisoben usnadnénym vychytavanim
glukozy, které nasleduje po navazani inzulinu na receptory svalovych a tukovych bunék, a soucasnou
inhibici vydeje glukézy z jater.

NovoRapid zpiisobuje mnohem rychlejsi nastup u¢inku ve srovnani s rozpustnym humannim
inzulinem, spolu s niz8i koncentraci glukozy, jak bylo stanoveno v pritbé¢hu prvnich ¢tyt hodin po
jidle. NovoRapid ma po subkutanni injekci kratsi trvani u€inku ve srovnani s rozpustnym humannim
inzulinem.

Koncentrace glukdzy v krvi

S
Cas (h)

Obr. I. Koncentrace glukézy v krvi po jedné preprandialni davce piipravku NovoRapid aplikovaného
tésn¢ pred jidlem (plna ¢ara) a rozpustného humanniho inzulinu podaného 30 minut pred jidlem
(pterusovana Cara) u pacientt s cukrovkou (diabetes mellitus) 1. typu.

Je-1i NovoRapid aplikovan subkutanné, nastup ucinku nastava v pribéhu 10 az 20 minut po injekci.
Maximalniho t¢inku je dosazeno za 1 az 3 hodiny po injekci. U¢inek trva 3 az 5 hodin.



Klinicka ucinnost

Klinické studie na pacientech s diabetem 1. typu ukazaly nizsi postprandidlni glykemii u pfipravku
NovoRapid ve srovnani s rozpustnym humannim inzulinem (obr. I). Ve dvou dlouhodobych
otevienych studiich na pacientech s diabetem 1. typu zahrnujicich 1070 a 884 pacientli NovoRapid
snizil glykovany hemoglobin o 0,12 [95 % C.I. 0,03; 0,22] procentovych bodti a 0 0,15 [95 % C.I.
0,05; 0,26] procentovych bodl ve srovnani s humannim inzulinem; rozdil ma omezeny klinicky
vyznam (C.I. = interval spolehlivosti).

Klinické studie na pacientech s diabetem 1. typu ukazaly u inzulin-aspartu snizené riziko no¢ni
hypoglykemie ve srovnani s rozpustnym humannim inzulinem. Riziko denni hypoglykemie se nijak
vyrazné nezvysilo.

Inzulin-aspart a rozpustny humanni inzulin jsou na molarni bazi ekvipotentni.
Zv1astni skupiny pacientt

Starsi pacienti (= 65 let)

Byla provadéna randomizovana dvojité zaslepena zkiizena studie farmakokinetiky/farmakodynamiky
u starSich pacientd s diabetem 2. typu (19 pacientd ve véku 65-83 let, primérny vek 70 let),
porovnavajici inzulin-aspart s rozpustnym humannim inzulinem. Relativni rozdily ve
farmakodynamickych vlastnostech (GIRmax, AUCGIR, 0-120 min) mezi inzulin-aspartem a rozpustnym
humannim inzulinem u starSich pacientt byly podobné rozdilim pozorovanym u zdravych subjektt

a mladsich pacientd s diabetem.

Pediatricka populace

Byla provadéna klinicka studie srovnavajici preprandidlné podavany rozpustny humanni inzulin

s postprandialné podavanym inzulin-aspartem. Studie byla provadéna s malymi détmi (20 pacientti ve
veku 2-6 let, z nichz ¢tyti byly mladsi 4 let, po dobu 12 tydnt1). Dalsi studie a to jednotlivé davky
PK/PD probihala u déti ve véku 6-12 let a dospivajicich ve véku 13—17 let. Farmakodynamicky profil
inzulin-aspartu byl podobny farmakodynamickému profilu pozorovanému u dospélych.

Utinnost a bezpeénost ptipravku NovoRapid, podavaného jako bolusovy inzulin v kombinaci bud’

s inzulinem detemir nebo inzulinem degludek jako bazalnim inzulinem, byly studovany po dobu

12 mésict ve dvou randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich u dospivajicich a déti ve
véku od 1 roku a mladsich 18 let (n=712). Studie zahrnovaly 167 déti ve véku 1-5 let, 260 ve véku 6—
11 let a 285 ve véku 12—17 let. Pozorované zlepSeni HbA1c a bezpecnostni profily byly srovnatelné ve
vSech vékovych skupinach.

Tehotenstvi

Klinicka studie srovnavajici bezpecnost a u¢innost inzulin-aspartu proti humannimu inzulinu pii 1é¢bé
téhotnych zen s diabetem 1. typu (celkem 322 t¢hotnych diabeticek, z toho 157 1é¢enych inzulin-
aspartem a 165 humannim inzulinem) neprokazala zadny nepfiznivy uc¢inek inzulin-aspartu na
téhotenstvi nebo zdravi plodu/novorozence.

Déle data z klinické studie zahrnujici 27 Zen s gesta¢nim diabetem (14 pacientek randomizovanych do
skupiny 1é¢ené inzulin-aspartem versus 13 pacientek randomizovanych do skupiny 1é¢ené humannim
inzulinem) vykazala podobné bezpecnostni profily u obou zptsobti 1éCby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce, distribuce a eliminace

Substituce aminokyseliny prolinu kyselinou asparagovou na pozici B28 snizuje u ptipravku
NovoRapid tendenci ke tvorbé hexamert, ktera je pozorovana u rozpustného humanniho inzulinu.

NovoRapid se proto rychleji vstiebava z podkozi ve srovnani s rozpustnym humannim inzulinem.

Cas potfebny k dosazeni maximalni koncentrace je v priméru polovi¢ni neZ u rozpustného huméanniho
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inzulinu. Stfedni maximalni plasmatickd koncentrace 492+256 pmol/l byla dosazena za 40 (rozmezi
30 — 40) minut po subkutanni davce 0,15 jednotky/kg télesné hmotnosti u pacientil s diabetem 1. typu.
Koncentrace inzulinu se vratila k vychozi hodnot¢ ptiblizn€ za 4 az 6 hodin po davce. Rychlost
absorpce byla o néco niz§i u pacientt s diabetem 2. typu, coZ vedlo k niz8§i Cpax (3524240 pmol/l)

a pozdé&jsi tmax (60 (rozmezi: 50 — 90) minut). Intraindividualni variabilita doby pro dosaZeni
maximalni koncentrace je u ptipravku NovoRapid vyznamné nizsi nez u rozpustného humanniho
inzulinu, zatimco intraindividualni variabilita Cpax je u piipravku NovoRapid vétsi.

Zvlastni skupiny pacientu

Starsi pacienti (=65 let)

Relativni rozdily ve farmakokinetickych vlastnostech mezi inzulin-aspartem a rozpustnym humannim
inzulinem u star§ich pacientti (6583 let, primérny vek 70 let) s diabetem 2. typu byly podobné
rozdilim pozorovanym u zdravych subjektti a mladsich pacientt s diabetem. U starSich pacientd byla
pozorovana snizena rychlost absorpce, majici za vysledek pozd&jsi tmax (82 (mezikvartilni rozpéti: 60—
120) minut), zatimco Cpax byla podobna hodnot€ pozorované u mladsich pacientt s diabetem 2. typu
a pon¢kud nizsi nez u pacientd s diabetem 1. typu.

Porucha funkce jater

Byla provadéna farmakokineticka studie s jednorazovou davkou inzulin-aspartu a to u 24 subjekt

s jaternimi funkcemi v rozmezi od normalni po té€Zce poskozenou. U pacientt s poruchou funkce jater
byla absorp¢ni rychlost snizena a byla variabilnéjsi, coz mélo za nasledek opozdéni tmax z cca 50 minut
u subjektil s normalni jaterni funkci na cca 85 minut u pacienti se stiedni a t€Zkou poruchou funkce
jater. AUC, Cmax @ CL/F byly u pacienti se snizenou jaterni funkci podobné jako u subjektii s normalni
jaterni funkei.

Porucha funkce ledvin

Byla provadéna farmakokineticka studie s jednorazovou davkou inzulin-aspartu a to u 18 subjektt
s renalnimi funkcemi v rozmezi od normalni po téZce posSkozenou. Hodnota clearance kreatininu
neméla zjevny ucinek na AUC, Cmax, CL/F a tmax inzulin-aspartu. U pacienti se stfedni a té¢zkou
poruchou funkce ledvin byla data omezena. Pacienti se selhdnim ledvin vyzadujicim 1é¢bu dialyzou
nebyli zkoumani.

Pediatricka populace

Farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti piipravku NovoRapid byly sledovany u déti (6 -
12 let) a u dospivajicich (13-17 let) s diabetem 1. typu. Inzulin-aspart se u obou vékovych skupin
rychle vstiebal, s podobnym tmax jako u dospélych. Nicméné Cmax se u obou vékovych skupin lisila,
coz zdiraziuje vyznam individualni titrace ptipravku NovoRapid.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zv1astni
riziko pro ¢lovéka.

Pti zkouskach in vitro, véetné vazby na inzulinova a IGF-1 receptorova mista a G¢inkl na bunécny
rust, se inzulin-aspart chova velmi podobné jako humanni inzulin. Studie také ukazuji, Ze disociace
inzulin-aspartu z vazby na inzulinovych receptorech je ekvivalentni humannimu inzulinu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Glycerol

Fenol

Metakresol
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Chlorid zinecnaty

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Chlorid sodny

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

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Latky ptidané k ptipravku NovoRapid mohou zptsobit rozklad inzulin-aspartu.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt fedén ¢i misen s Zadnymi dal$imi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou
miseni s NPH (Neutral Protamine Hagedorn) inzulinem v injek¢ni stiikacce pro subkutanni podani ¢i
s infuznimi roztoky tak, jak je popsano v bod¢ 4.2.

6.3 Doba pouzitelnosti
Pied otevienim: 30 mésicu.

NovoRapid injek¢ni lahvicka/NovoRapid Penfill/NovoRapid FlexPen/NovoRapid Innol.et/NovoRapid
FlexTouch

Béhem pouzivani, nebo pokud NovoRapid nosite jako zasobni: pfipravek smi byt uchovavan
maximalné 4 tydny. Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

NovoRapid PumpCart

Béhem pouzivani, nebo pokud NovoRapid PumpCart nosite jako zdsobni: pokud NovoRapid
PumpCart nosite jako zasobni, mize byt uchovavan az 2 tydny do 30 °C. Poté mlze byt pouzivan az
7 dni pfi teploté do 37 °C v inzulinovych infuznich pumpovych systémech, uréenych pro pouziti

s touto zasobni vlozkou, jako napiiklad s inzulinovymi pumpami Accu-Chek Insight a YpsoPump.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

Pred otevienim: uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

NovoRapid injekéni lahvicka/NovoRapid Penfill

Béhem pouzivani, nebo pokud NovoRapid nosite jako zasobni: uchovavejte pti teploté do 30 °C.

Chrante pted chladem. Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte injekeni lahvicku/zasobni vlozku v krabicce, aby byl ptripravek chranén ptred svétlem.

NovoRapid FlexPen/NovoRapid FlexTouch

Béhem pouzivani, nebo pokud NovoRapid nosite jako zasobni: uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Lze
uchovavat v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

Uchovavejte pero uzaviené uzavérem, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

NovoRapid InnolLet

Béhem pouzivani, nebo pokud NovoRapid nosite jako zasobni: uchovavejte pti teploté do 30 °C.
Chrante pted chladem. Chraiite pfed mrazem.

Me¢jte na peru nasazen kryt, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

NovoRapid PumpCart

Béhem pouzivani, nebo pokud NovoRapid PumpCart nosite jako zdsobni: uchovavejte pfi teploté do
37 °C (béhem pouzivani), nebo do 30 °C (pokud je nosen jako zdsobni). Chraiite pted chladem.
Chrante pfed mrazem.

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni
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NovoRapid injekéni lahvicka
10 ml roztoku v injekéni lahvicce (sklo tidy 1) uzaviena zatkou z bromobutylové/polyizoprenové
pryZe a ochrannym plastovym vickem.

Velikosti baleni jsou 1 nebo 5 injek¢nich lahvi¢ek po 10 ml nebo vicecetné baleni obsahujici
5 injekénich lahvic¢ek o obsahu 10 ml. Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

NovoRapid Penfill
3 ml roztoku v zasobni vlozce (sklo tfidy I) s pistem (bromobutyl) a pryzovym uzavérem
(bromobutyl/polyizopren).

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

NovoRapid FlexPen

3 ml roztoku v zasobni vlozce (sklo tiidy I) s pistem (bromobutyl) a pryZovym uzavérem
(bromobutyl/polyizopren) ulozené v piedplnéném peru pro vicenasobné davkovani na jedno pouziti,
zhotoveném z polypropylenu.

Velikosti baleni jsou 1 (v€etné jehel nebo bez jehel), 5 (bez jehel) a 10 (bez jehel) predplnénych per.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

NovoRapid InnoLet

3 ml roztoku v zasobni vlozce (sklo tfidy I) s pistem (bromobutyl) a pryzovym uzavérem
(bromobutyl/polyizopren) ulozené v pfedplnéném peru pro vicenasobné davkovani na jedno pouziti,
zhotoveném z polypropylenu.

Velikosti baleni jsou 1, 5 a 10 pfedplnénych per. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

NovoRapid FlexTouch

3 ml roztoku v zasobni vlozce (sklo tfidy 1) s pistem (bromobutyl) a pryzovym uzavérem
(bromobutyl/polyizopren) ulozené v ptedplnéném peru pro vicenasobné davkovani na jedno pouziti,
zhotoveném z polypropylenu.

Velikosti baleni jsou 1 (véetné jehel nebo bez jehel), 5 (bez jehel) nebo vicecetné baleni 2 x 5 (bez
jehel) predplnénych per o obsahu 3 ml. Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

NovoRapid PumpCart
1,6 ml roztoku v zasobni vlozce (sklo tiidy 1) s pistem (bromobutyl) a pryZzovym uzaveérem
(bromobutyl/polyizopren).

Velikost baleni je 5 zasobnich vlozek a vicecetné baleni obsahujici 25 zasobnich vlozek (5 baleni
po 5). Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Nepouzivejte tento 1é¢ivy pripravek, pokud zjistite, Ze roztok neni ¢iry, bezbarvy a vodny.
NovoRapid, ktery byl zmraZen, nesmi byt pouZit.

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

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

Jehly, injeként stiikacky, zasobni vlozky, pfedplnéna pera ani infuzni sady nesmi byt s nikym sdileny.
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Zasobni vlozka nesmi byt znovu napliiovana.

NovoRapid injekéni lahvicka

NovoRapid lze pouzivat v infuznich pumpovych systémech (CSII), jak je popsano v bod¢ 4.2.
Hadicky, jejichz vnitini povrch je zhotoven z polyetylenu nebo polyolefinu, byly testovany

a hodnoceny jako vhodné pro pouziti v pumpach.

NovoRapid PumpCart
NovoRapid PumpCart je predplnéna zasobni vlozka urena pro pouziti pifimo do pumpy. Piectéte si
prosim ptibalovou informaci, kde najdete podrobné informace pro pouziti.

Aby bylo zaruceno spravné davkovani, nesmi byt NovoRapid PumpCart pouzivan v inzulinovém peru.

NovoRapid PumpCart Ize pouZzivat pouze spolu s inzulinovymi infuznimi pumpovymi systémy,
urcenymi pro pouZiti s touto zasobni vlozkou, jako napftiklad s inzulinovymi pumpami Accu-Chek
Insight a YpsoPump, jak je uvedeno v bod¢ 4.2. Hadi¢ky s vnitinim povrchem z polyetylenu nebo
polyolefinu byly testovany a byly shledany vhodnymi pro pouziti s inzulinovou pumpou.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvard, Dansko

8. REGISTRACNI CISLA

NovoRapid injek¢éni lahvicka
EU/1/99/119/001
EU/1/99/119/008
EU/1/99/119/015

NovoRapid Penfill
EU/1/99/119/003
EU/1/99/119/006

NovoRapid FlexPen
EU/1/99/119/009
EU/1/99/119/010
EU/1/99/119/011
EU/1/99/119/017
EU/1/99/119/018

NovoRapid InnoLet
EU/1/99/119/012
EU/1/99/119/013
EU/1/99/119/014

NovoRapid FlexTouch
EU/1/99/119/019
EU/1/99/119/020
EU/1/99/119/021
EU/1/99/119/022
EU/1/99/119/023

NovoRapid PumpCart
EU/1/99/119/024
EU/1/99/119/025
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 7. zaii 1999

Datum posledniho prodlouZzeni registrace: 30. dubna 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

03/2023

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