1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoRapid Penfill 100 j./ml, roztwor do wstrzykiwan we wktadzie.

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 100 j. insuliny aspart™® (rownowazne 3,5 mg). 1 wklad zawiera 3 ml
rownowazne 300 j.

*Insulina aspart otrzymywana jest w Saccharomyces cerevisiae w wyniku rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

100 j produktu NovoRapid zawiera okoto 30 mikromoli sodu, co oznacza, ze produkt NovoRapid
zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke i dlatego uwazany jest za praktycznie ,,wolny od
sodu”.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan we wktadzie. Penfill.

Przezroczysty, bezbarwny i wodny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i powyze;j.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Sita dziatania analogéw insuliny, w tym insuliny aspart, wyrazana jest w jednostkach (j.), natomiast
sita dzialania insuliny ludzkiej wyrazana jest w jednostkach migdzynarodowych (j.m.).

Dawkowanie produktu NovoRapid jest indywidualne i okre$lone zgodnie z zapotrzebowaniem
pacjenta. Zwykle NovoRapid powinien by¢ stosowany z insuling o posrednim czasie dziatania lub
insuling dlugo dziatajaca. Ponadto NovoRapid moze by¢ stosowany w ciaglym wlewie podskornym
(CSII — ang. continuous subcutaneous insulin infusion) za pomocg zewngtrznej pompy insulinowej lub
podawany dozylnie przez personel medyczny. W celu optymalnej kontroli glikemii nalezy
monitorowac¢ stezenie glukozy we krwi i dostosowaé dawke insuliny.

Indywidualne zapotrzebowanie na insuling u dorostych i u dzieci wynosi zwykle od 0,5 do

1,0 j./kg mc./dobe. W intensywnej insulinoterapii NovoRapid moze zapewni¢ 50-70%
indywidualnego zapotrzebowania na insuling, a pozostatg czes¢ insulina o posrednim czasie dziatania
lub insulina dlugo dziatajaca.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne w przypadku, gdy pacjenci zwickszaja aktywnosc¢ fizyczna,
zmieniajg dotychczas stosowang diete lub w przypadku wspoétistniejacych chorob.

Szczegdlne grupy pacjentOw
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Pacjenci w podesztym wieku (w wieku > 65 lat)

Produkt NovoRapid moze by¢ stosowany u pacjentoéw w podesztym wieku.

Tak, jak w przypadku wszystkich insulinowych produktéw leczniczych, u pacjentéw w podesztym
wieku zaleca si¢ szczegolnie staranne monitorowanie stezenia glukozy we krwi oraz indywidualne
dostosowanie dawki insuliny aspart.

Zaburzenia czynnosci nerek i wqtroby

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby moga zmniejszy¢ zapotrzebowanie pacjenta na insuling.

Tak, jak w przypadku wszystkich insulinowych produktow leczniczych, u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek i watroby zaleca si¢ szczegolnie staranne monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi
oraz indywidualne dostosowanie dawki insuliny aspart.

Dzieci i mlodziez

Produkt NovoRapid moze by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy w wieku 2 lat i powyzej zamiast
rozpuszczalnej insuliny ludzkiej, gdy szybki poczatek dzialania moze by¢ korzystny (patrz punkt 5.1
15.2), na przyktad w przypadku potrzeby wstrzyknigcia insuliny w zwigzku z przyjmowanym
positkiem.

Nie przeprowadzono badan klinicznych produktu NovoRapid u dzieci w wieku ponizej 2 lat.
NovoRapid powinien by¢ stosowany w tej grupie wiekowej tylko pod $cistym nadzorem lekarza.

Zmiana stosowanych rodzajéw insulinowych produktéw leczniczych

W razie zmiany stosowanych insulinowych produktéw leczniczych, moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki produktu NovoRapid i dawki insuliny podstawowej. NovoRapid charakteryzuje
si¢ szybszym poczatkiem dzialania i krotszym czasem dziatania niz rozpuszczalna insulina ludzka. Po
podaniu podskérnym w tkanke podskorng brzucha poczatek dziatania nastepuje w ciagu 10 — 20 minut
po wstrzyknigciu. Maksymalne dziatanie wystepuje miedzy 1. a 3. godzing po wstrzyknieciu.
Catkowity czas dzialania wynosi od 3 do 5 godzin.

Zaleca si¢ $cislg kontrole stgzenia glukozy w trakcie zmiany insuliny jak i w pierwszych tygodniach
po jej zmianie (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Produkt NovoRapid jest szybko dziatajgcym analogiem insuliny.

NovoRapid podaje si¢ we wstrzyknigciu podskornym przez wstrzyknigcie w okolice brzucha, udo,
ramig, okolicg¢ mig¢énia naramiennego lub okolicg posladkowa. W celu zmniejszenia ryzyka
lipodystrofii, miejsca wstrzyknie¢ nalezy zmienia¢ w obrebie tego samego obszaru. Tak, jak

w przypadku wszystkich insulinowych produktéw leczniczych podskorne wstrzykniecie w okolice
brzucha zapewnia szybsze wchtanianie niz w przypadku wstrzyknie¢ w inne miejsca. Szybszy
poczatek dziatania produktu NovoRapid w poréwnaniu z rozpuszczalng insuling ludzka utrzymywany
jest niezaleznie od miejsca wstrzyknigcia. Tak, jak w przypadku wszystkich insulinowych produktéw
leczniczych, czas dziatania moze ro6znic si¢ w zaleznosci od dawki, miejsca wstrzykniecia, przeptywu
krwi, temperatury i aktywnosci fizycznej pacjenta.

W zwiazku z szybszym poczatkiem dzialania, produkt NovoRapid powinien by¢ podawany
bezposrednio przed positkiem. W razie potrzeby NovoRapid moze by¢ podawany wkroétce po positku.

Podawanie za pomocg systemu podawania insuliny
NovoRapid Penfill jest przeznaczony do stosowania z systemami podawania insuliny firmy Novo
Nordisk i igtami NovoFine lub NovoTwist.

Do opakowania produktu NovoRapid Penfill dotaczona jest ulotka dla uzytkownika wraz ze
szczegotowa instrukcja uzycia, do ktorej nalezy si¢ stosowac.
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Ciggly wlew podskorny insuliny

NovoRapid moze by¢ stosowany w ciggtym wlewie podskornym za pomocg zewnetrznej pompy
insulinowej. Ciggly wlew podskorny powinien by¢ wykonywany w okolice brzucha. Nalezy zmieniaé
miejsca wlewu.

Nie miesza¢ produktu NovoRapid z innymi insulinowymi produktami leczniczymi, jesli jest
podawany za pomoca pompy insulinowe;j.

Pacjenci stosujacy ciagly wlew podskorny powinni by¢ poinformowani w sposob dla nich zrozumiaty
o zasadach uzywania pomp insulinowych, wiasciwych zbiornikoéw i cewnikow do pomp (patrz punkt
6.6). Zestaw infuzyjny (cewniki i igta) powinien by¢ zmieniany zgodnie z instrukcjg zawartg

w informacji o produkcie dotaczonej do zestawu infuzyjnego.

Pacjenci stosujacy produkt NovoRapid w systemach CSII powinni mie¢ zawsze przy sobie zapasowy
zestaw do podawania insuliny na wypadek awarii systemu pompy.

Podanie dozylne
Jesli to konieczne, NovoRapid moze by¢ podawany dozylnie przez wyszkolony personel medyczny.

Zestaw do podawania dozylnego, zawierajacy NovoRapid 100 j./ml o stezeniu od 0,05 j./ml do

1,0 j./ml insuliny aspart w roztworze do wlewu (takim jak: 0,9% chlorek sodu, 5% dekstroza czy
10% dekstroza z chlorkiem potasu 40 mmol/l) w workach infuzyjnych wykonanych z propylenu, jest
stabilny w temperaturze pokojowej przez 24 godziny.

Mimo, Ze jest on stabilny przez ten czas, pewna ilo$¢ insuliny bgdzie poczatkowo zaabsorbowana
w materiale, z ktérego wykonany jest worek infuzyjny. Podczas wlewu insuliny nalezy monitorowac
stezenie glukozy we krwi.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg (patrz punkt 6.1).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed podroza do innej strefy czasowej pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem, gdyz moze by¢
konieczne przyjmowanie insuliny i positkow o innych porach.

Hiperglikemia

Nieodpowiednie dawkowanie lub przerwanie leczenia, szczegdlnie w przypadku cukrzycy typu 1,
moze prowadzi¢ do hiperglikemii i cukrzycowej kwasicy ketonowej. Zwykle pierwsze objawy
hiperglikemii pojawiajg si¢ stopniowo w ciggu kilku godzin lub dni, sg to: wzmozone pragnienie,
czestsze oddawanie moczu, nudnosci, wymioty, sennos¢, zaczerwieniona sucha skora, sucho$¢

w ustach, utrata apetytu oraz zapach acetonu w wydychanym powietrzu. W cukrzycy typu 1
nieleczona hiperglikemia moze prowadzi¢ do cukrzycowej kwasicy ketonowej, ktora stanowi
zagrozenie zycia.

Hipoglikemia

Pominigcie positku lub nieplanowany, duzy wysitek fizyczny moga prowadzi¢ do hipoglikemii.
Hipoglikemia moze wystapic, jesli dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania na
insuling. Nie wolno wstrzykiwa¢ produktu NovoRapid w przypadku wystapienia hipoglikemii lub jej

podejrzenia. Po ustabilizowaniu stezenia glukozy we krwi moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
insuliny (patrz punkt 4.8 14.9).
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U pacjentoéw, u ktorych stezenie glukozy we krwi zmniejszyto si¢, np. w wyniku intensywnego
leczenia cukrzycy, moze doj$¢ do zmiany wczesnych objawow hipoglikemii, o czym powinni zostac¢
poinformowani. U pacjentéw dlugo chorujacych na cukrzyce objawy zapowiadajgce hipoglikemig
moga nie wystgpowac.

Konsekwencjg wiasciwosci farmakodynamicznych szybko dziatajacych analogdéw insuliny jest
hipoglikemia, mogaca pojawic sie po wstrzyknieciu, ktéra wystapi szybciej niz po wstrzyknieciu
rozpuszczalnej insuliny ludzkie;j.

NovoRapid powinien by¢ podawany w bezposrednim zwiazku z positkiem. Dlatego nalezy
uwzglednié szybki poczatek dziatania produktu NovoRapid u pacjentéw, u ktorych wspoétistniejace
choroby lub zastosowane leczenie mogg mie¢ wplyw na zwolnienie wchianiania pokarmu.

Réwnoczesnie wystepujace choroby, zwlaszcza zakazenia i stany goraczkowe, zwykle zwigkszaja
zapotrzebowanie pacjenta na insuling. Wspdtistniejace choroby nerek, watroby lub majace wptyw na
nadnercza, przysadke mozgowa lub tarczyce moga spowodowac potrzebe zmiany dawki insuliny.

Jesli pacjent zmienia leczenie z jednego typu insulinowego produktu leczniczego na inny, objawy
zapowiadajace hipoglikemi¢ moga ulec zmianie lub sta¢ si¢ mniej nasilone w poréwnaniu z objawami

wystepujacymi podczas stosowania poprzedniego typu insuliny.

Zmiana stosowanych rodzajéw insulinowych produktéw leczniczych

Zmiana typu lub rodzaju insuliny powinna odbywac si¢ pod $cista kontrola lekarza. Zmiana stezenia
insuliny, rodzaju (wytworcy), typu, pochodzenia (insulina zwierzeca, ludzka, analog insuliny ludzkiej)
i (lub) metody wytwarzania (rekombinacja DNA Iub insulina pochodzenia zwierzecego) moga
spowodowac¢ potrzebe zmiany dawki. Pacjenci zmieniajacy leczenie z innej insuliny na NovoRapid
moga wymagac wigkszej liczby wstrzyknie¢ na dobe lub zmiany dawki w poréwnaniu z dotychczas
przyjmowanymi insulinowymi produktami leczniczymi. Jesli dostosowanie dawki jest konieczne,
moze to nastapi¢ podczas podania pierwszej dawki lub w ciggu pierwszych tygodni lub miesigcy
leczenia.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Tak, jak w przypadku leczenia innymi insulinami, obserwuje si¢ reakcje w miejscu wstrzyknigcia,
ktorych objawami moga by¢: bodl, zaczerwienienie, pokrzywka, stan zapalny, zasinienie, obrzegk

i $wiad. Zmiany miejsc wstrzyknig¢ w obrebie jednego obszaru anatomicznego moga zmniejszy¢
ryzyko wystapienia takich reakcji. Reakcje zwykle ustepuja w ciggu kilku dni lub tygodni. W rzadkich
przypadkach reakcje w miejscu wstrzyknigcia moga wymagac przerwania leczenia produktem
NovoRapid.

Stosowanie insuliny NovoRapid w skojarzeniu z pioglitazonem

Zglaszane przypadki niewydolnos$ci serca zwigzane z leczeniem pioglitazonem w skojarzeniu

z insuling dotyczyly w szczegolnosci pacjentow obcigzonych czynnikami ryzyka rozwoju
niewydolnos$ci krazenia z przyczyn sercowych. Powinno to by¢ brane pod uwage w przypadku
rozwazania leczenia skojarzonego pioglitazonem i produktem NovoRapid. Jesli stosuje si¢ leczenie
skojarzone, pacjentdw nalezy obserwowac, czy nie pojawig si¢ u nich oznaki i objawy niewydolnosci
serca, przyrost masy ciala i obrzeki. Nalezy zaprzesta¢ stosowania pioglitazonu w przypadku nasilenia
si¢ objawow sercowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wiele produktow leczniczych ma wptyw na metabolizm glukozy.

Zapotrzebowanie pacjentdow na insuling moga zmniejszac nastepujace leki:
doustne leki przeciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), leki blokujace receptory
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beta-adrenergiczne, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE), salicylany, steroidy
anaboliczne i sulfonamidy.

Zapotrzebowanie pacjentdw na insuling moga zwicksza¢ nastepujace leki:

doustne leki antykoncepcyjne, leki tiazydowe, glikokortykosteroidy, hormony tarczycy,
sympatykomimetyki, hormon wzrostu i danazol.

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga maskowaé objawy hipoglikemii.

Zaroéwno oktreotyd jak i lanreotyd moga zwigksza¢ lub zmniejsza¢ zapotrzebowanie na insuling.
Alkohol moze nasila¢ lub zmniejsza¢ hipoglikemizujace dziatanie insuliny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

NovoRapid (insulina aspart) moze by¢ stosowany w cigzy. Dane z dwoch randomizowanych,
kontrolowanych badan klinicznych (322 i 27 cigz z ekspozycja) nie wykazaly zadnego niepozadanego
wptywu insuliny aspart na cigze lub zdrowie ptodu (noworodka) w poréwnaniu z insuling ludzka
(patrz punkt 5.1).

W okresie cigzy lub jej planowania u pacjentek z cukrzyca (typ 1, typ 2 lub cukrzyca ci¢zarnych)
zalecana jest zwickszona kontrola stezenia glukozy i jego monitorowanie. Zapotrzebowanie na
insuling zwykle zmniejsza si¢ w pierwszym trymestrze i stopniowo zwigksza si¢ w czasie drugiego
i trzeciego trymestru cigzy. Po porodzie zapotrzebowanie na insuling zazwyczaj szybko wraca do

warto$ci sprzed okresu cigzy.

Karmienie piersia

Nie ma ograniczen w stosowaniu produktu NovoRapid w czasie karmienia piersig. Leczenie insuling
matek karmigcych nie stwarza ryzyka dla dziecka. Jednak, moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
produktu NovoRapid.

Plodnosé

Badania na zwierzetach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje nie wykazaty zadnych réznic
miegdzy insuling aspart i insuling ludzka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

W przypadku wystapienia objawow hipoglikemii moze doj$¢ do ostabienia koncentracji i zwolnienia
czasu reakcji. Moze to stanowi¢ ryzyko w sytuacjach, kiedy zdolnosci te sg szczegodlnie wazne (np.
podczas prowadzenia samochodu i obslugiwania maszyn).

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o sposobie zapobiegania wystgpieniu hipoglikemii podczas
prowadzenia pojazdu. Jest to szczegdlnie wazne u tych pacjentow, u ktorych sg stabo nasilone albo nie
wystepuja objawy zapowiadajace hipoglikemie lub, u ktérych hipoglikemia wystgpuje czgsto.

W takich przypadkach nalezy rozwazy¢, czy mozliwe jest prowadzenie pojazdow.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow stosujagcych NovoRapid sg gléwnie spowodowane
dziataniem farmakologicznym insuliny.
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Hipoglikemia jest najczgsciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym w trakcie leczenia. Czestosé
wystepowania hipoglikemii zmienia si¢ w zaleznosci od grupy pacjentéw, wielkosci dawki i kontroli
glikemii, patrz podpunkt ¢ ponize;.

Na poczatku leczenia insuling mogg wystapi¢ zaburzenia refrakcji, obrzek 1 miejscowa reakcja
uczuleniowa (bol, zaczerwienienie, pokrzywka, stan zapalny, zasinienie, obrzgk i §wiad w miejscu
wstrzykniecia). Reakcje te sg zwykle przemijajace. Szybka poprawa kontroli glikemii moze by¢
zwigzana ze stanem okreslanym jako ostra neuropatia boélowa, ktora zwykle przemija. Intensyfikacja
leczenia insuling z szybka poprawa kontroli glikemii moze by¢ zwigzana z nasileniem si¢ objawow
retinopatii cukrzycowej, podczas gdy dhugotrwata poprawa kontroli glikemii zmniejsza ryzyko
postepu retinopatii cukrzycowej.

b. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Wymienione ponizej dzialania niepozadane pochodzg z danych otrzymanych w badaniach klinicznych
i sg sklasyfikowane zgodnie z czgsto$cig wedtug MedDRA (ang. Medical Dictionary for Regulatory
Activities) i klasyfikacja uktadowo-narzadowa. Kategorie czestosci sa zdefiniowane zgodnie

z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (> 1/10); czesto (od > 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (od

> 1/1000 do < 1/100); rzadko (od >1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czgstos¢
nieznana (nie mozna oszacowac na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto — pokrzywka, wysypka, wykwity skorne
immunologicznego

Bardzo rzadko — reakcje anafilaktyczne*

Zaburzenia metabolizmu Bardzo czesto — hipoglikemia*
i odzywiania

Zaburzenia uktadu Rzadko — neuropatia obwodowa (bolesna neuropatia)
nerwowego
Zaburzenia oka Niezbyt czgsto — zaburzenia refrakcji

Niezbyt czgsto — retinopatia cukrzycowa

Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czgsto — lipodystrofia*
podskorne;j

Zaburzenia ogolne i stany Niezbyt czgsto — miejscowa reakcja uczuleniowa

W miejscu podania Niezbyt czgsto — obrzek

* patrz podpunkt ¢

c. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje anafilaktyczne:

Wystgpienie uogolnionej reakcji nadwrazliwosci (w tym uogolniona wysypka skoérna, swiad, poty,
zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, obrzek naczynioruchowy, trudnosci w oddychaniu, kotatanie serca
i spadek ci$nienia krwi) jest bardzo rzadkie, lecz moze stanowi¢ zagrozenie dla zycia.

Hipoglikemia:

Hipoglikemia jest najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym. Moze ona wystapic, gdy
dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania. Ciezka hipoglikemia moze prowadzi¢
do utraty przytomnosci i (lub) drgawek, a w nastepstwie do przemijajacego lub trwatego uposledzenia
czynnos$ci mozgu, a nawet Smierci. Objawy hipoglikemii zwykle pojawiajg si¢ nagle. Moga to by¢:
zimne poty, chtodna blada skéra, znuzenie, pobudzenie nerwowe lub drzenia, niepokoj, nienaturalne
uczucie zmgczenia lub ostabienia, stan splatania, uposledzenie koncentracji, sennos¢, uczucie silnego
gltodu, zaburzenia widzenia, bol glowy, nudnosci i kolatanie serca.
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W badaniach klinicznych czesto$¢ wystgpowania hipoglikemii zmieniata si¢ w zaleznosci od grupy
pacjentow, wielkosci dawki i kontroli glikemii. Podczas przeprowadzonych badan klinicznych,
czestos¢ wystepowania wszystkich hipoglikemii nie réznita si¢ migdzy pacjentami stosujgcymi
insuling aspart a pacjentami stosujacymi insuling ludzka.

Lipodystrofia:

Lipodystrofia (wtaczajac lipohipertrofig, lipoatrofi¢) moze wystapi¢ w miejscu wstrzykniecia. Ciagla
zmiana miejsca wstrzykniecia w obrebie danego obszaru moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia takich
reakcji.

d. Dzieci i mlodziez

W oparciu o informacje uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu i pochodzace z badan
klinicznych czgstos¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy nie wykazuja
zadnych réznic w stosunku do szerokiego doswiadczenia w populacji ogdlne;.

e. Inne szczegblne grupy pacjentow

W oparciu o informacje uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu i pochodzace z badan
klinicznych czesto$¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u pacjentow w podesztym wieku

i u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby nie wykazuja zadnych réznic w stosunku
do szerokiego doswiadczenia w populacji ogolne;j.

4.9 Przedawkowanie

Nie mozna doktadnie okresli¢ dawki insuliny prowadzacej do hipoglikemii. Hipoglikemia moze
rozwijac¢ si¢ stopniowo, jesli podano zbyt duzg dawke w stosunku do zapotrzebowania pacjenta:

. tagodna hipoglikemia moze by¢ leczona doustnym podaniem glukozy lub produktow
zawierajacych cukier. Zaleca sig, aby pacjenci z cukrzycg zawsze mieli przy sobie produkty
zawierajace cukier;

. cigzka hipoglikemia, kiedy pacjent traci przytomnos¢, moze by¢ leczona glukagonem (od
0,5 mg do 1,0 mg) podanym domig$niowo lub podskornie przez osobe przeszkolong lub
glukozg podang dozylnie przez osob¢ wykonujaca zawdd medyczny. Glukoze nalezy podaé
dozylnie w przypadku, gdy stan pacjenta nie poprawia si¢ w ciggu od 10 do 15 minut po
podaniu glukagonu. Po odzyskaniu przytomnosci przez pacjenta zaleca si¢ doustne podanie
weglowodanéw, aby zapobiec nawrotowi hipoglikemii.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy. Insuliny i analogi do wstrzykiwan, szybko
dziatajace. Kod ATC: A10ABOS.

Mechanizm dziatania i rezultat dziatania farmakodynamicznego

Dziatanie insuliny aspart polega na zmniejszeniu stezenia glukozy we krwi, dzigki wychwytowi
glukozy w nastepstwie wigzania si¢ insuliny z jej receptorami w komoérkach migsniowych
1 thuszczowych z jednoczesnym hamowaniem uwalniania glukozy z watroby.

NovoRapid ma szybszy poczatek dziatania i utrzymuje mniejsze stezenie glukozy we krwi w ciagu
pierwszych czterech godzin po positku w poréwnaniu do rozpuszczalnej insuliny ludzkiej. NovoRapid
ma réwniez krotszy czas dziatania po podaniu podskérnym w poréwnaniu do rozpuszczalnej insuliny
ludzkiej.
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Rys. L. Stezenie glukozy we krwi po jednorazowym podaniu produktu NovoRapid bezposrednio przed
positkiem (linia ciggla) i rozpuszczalnej insuliny ludzkiej podanej 30 minut przed positkiem (linia
przerywana) u pacjentow z cukrzyca typu 1.

Po podaniu podskornym produktu NovoRapid poczatek dziatania nastepuje w ciagu od 10 do
20 minut. Maksymalne dziatanie wystepuje migdzy 1. a 3. godzing po wstrzyknigciu. Catkowity czas
dziatania wynosi od 3 do 5 godzin.

Skutecznos¢ kliniczna

Badania kliniczne prowadzone u pacjentow z cukrzycg typu 1 wykazaty mniejszg glikemig
popositkowg u pacjentdw stosujacych NovoRapid niz u tych, ktérzy stosowali rozpuszczalng ludzka
insuling (rys. I). W dwoch dlugotrwatych otwartych badaniach u pacjentéw z cukrzyca typu 1,
obejmujacych odpowiednio 1070 i 884 pacjentow, NovoRapid powodowat zmniejszenie stezenia
hemoglobiny glikowanej o0 0,12 (95% C.1. 0,03; 0,22) punktow procentowych i o 0,15 (95% C.1. 0,05;
0,26) punktéw procentowych w poréwnaniu z insuling ludzka; réznica ta ma watpliwe znaczenie
kliniczne.

Badania kliniczne u pacjentéw z cukrzyca typu 1 wykazaty zmniejszone ryzyko nocnej hipoglikemii
podczas terapii insuling aspart w porownaniu do pacjentéw stosujacych rozpuszczalng insuling ludzka.

Ryzyko wystapienia hipoglikemii w ciggu dnia nie byto istotnie zwigkszone.

Szczegblne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku > 65 lat)

Randomizowane, podwojnie slepe badanie porownujgce farmakokinetyke insuliny aspart z insuling
ludzka zostato przeprowadzone u pacjentdw w podesztym wieku z cukrzyca typu 2 (19 pacjentow
w wieku 65-83 lat, sredni wiek 70 lat), wzgledne rdéznice w parametrach farmakodynamicznych
(GIR 1ax,AUCGIR, 0-120 min) pomiedzy insuling aspart a insuling ludzka byty zgodne z wynikami
uzyskanymi u zdrowych badanych oraz u mtodych pacjentow z cukrzyca.

Dzieci i mlodziez

Przeprowadzono badanie kliniczne, w ktorym porownywano stosowanie rozpuszczalnej insuliny
ludzkiej przed positkiem z popositkowym stosowaniem insuliny aspart u matych dzieci (20 pacjentow
w wieku od 2 do mniej niz 6 lat badanych przez 12 tygodni, wsrdd ktorych 4 miato mniej niz 4 lata)
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oraz badanie PK/PD z zastosowaniem pojedynczej dawki u dzieci (6-12 lat) i mlodziezy (13-17 lat).
Profil farmakodynamiczny insuliny aspart u dzieci byt podobny do profilu obserwowanego
u dorostych.

Cigza

Badanie kliniczne poréwnujace bezpieczenstwo i skutecznos$¢ insuliny aspart z insuling ludzka

w leczeniu ciezarnych z cukrzyca typu 1 (322 cigz (157 wystawionych na dziatanie insuliny aspart;
165 na dziatanie insuliny ludzkiej)) nie wykazato Zadnego niepozadanego wptywu insuliny aspart na
cigze lub zdrowie ptodu/noworodka.

Dodatkowo dane z badania klinicznego obejmujacego 27 kobiet z cukrzycg cigzarnych, przypadkowo
przyporzadkowanych do grupy leczonej insuling aspart lub insuling ludzka (insulina aspart: 14;
insulina ludzka: 13) wykazaty podobne profile bezpieczenstwa leczenia.

Insulina aspart jest rownowazna z insuling ludzka pod wzgledem molarnym.
5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie, dystrybucja, eliminacija

Zastgpienie aminokwasu proliny kwasem asparginowym w pozycji B28 w produkcie NovoRapid
ostabito zdolno$¢ do tworzenia heksamerow, co obserwowano w przypadku rozpuszczalnej insuliny
ludzkiej. Dlatego, NovoRapid jest szybciej wchtaniany z tkanki podskornej niz rozpuszcezalna insulina
ludzka.

Czas potrzebny do osiggni¢cia maksymalnego stezenia insuliny aspart jest Srednio dwa razy krotszy
niz w przypadku rozpuszczalnej insuliny ludzkiej. Maksymalne stezenie w osoczu 492+256 pmol/l
wystepowato po 40 minutach (zakres migdzykwartylowy 30—40) po podaniu podskérnym dawki

0,15 j./kg masy ciata u pacjentow z cukrzyca typu 1. Po 4 do 6 godzinach od wstrzyknigcia stezenie
insuliny wracato do warto$ci wyjsciowych. Szybkos¢ wchianiania byta nieco mniejsza u pacjentow

z cukrzycg typu 2, co wyraza si¢ nizszym C,., (3524240 pmol/l) i pdzniejszym tu.x — (60 (przedziat
migdzykwartylowy 50—90) minut). Zmienno$¢ osobnicza dotyczaca czasu wystgpienia maksymalnego
stezenia jest znaczaco mniejsza w przypadku produktu NovoRapid niz rozpuszczalnej insuliny
ludzkiej, natomiast zmienno$¢ osobnicza dotyczaca C.x jest wigksza dla produktu NovoRapid.

Szczegblne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesziym wieku (w wieku > 65 lat)

Wzgledne réznice w parametrach farmakokinetycznych pomigdzy insuling aspart a rozpuszczalng
insuling ludzka u pacjentéw w podesztym wieku (pomigdzy 65-83 rokiem zycia, $redni wiek 70 lat)

z cukrzyca typu 2 byty podobne do obserwowanych u zdrowych badanych oraz mtodych pacjentow

z cukrzyca. U pacjentdw w podesztym wieku obserwowano nieco mniejsze tempo wchianiania przede
wszystkim w zakresie ty, (82 (przedzial migdzykwartylowy: 60-120) minut), C,.x nie réznito si¢ od
obserwowanego u mtodszych pacjentéw z cukrzyca typu 2 i bylo nieco mniejsze niz u pacjentow

z cukrzycg typu 1.

Niewydolnos¢ wqtroby

Farmakokinetyka pojedynczej dawki insuliny aspart byta badana u 24 oséb, u ktérych czynno$¢
watroby byta w przedziale od normalnej do cigzkiej niewydolnosci. U pacjentow z niewydolno$cia
watroby, szybkos¢ wchianiania byta mniejsza i bardziej zmienna, co prowadzilo do wydtuzenia ty.x
z 50 minut u pacjentéw z prawidlowa czynnoscig watroby do okoto 85 minut u pacjentow

z umiarkowang i ci¢zka niewydolno$cig watroby. AUC, C,.x 1 CL/F byly podobne u oséb

z niewydolnoscia watroby i prawidtow3 jej czynnoscia.

Niewydolnos¢ nerek
Farmakokinetyka pojedynczej dawki insuliny aspart byta badana u 18 pacjentow, u ktorych czynnosé
nerek byta w przedziale od normalnej do ci¢zkiej niewydolnosci. Nie stwierdzono wplywu na warto$¢
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klirensu kreatyniny na AUC, Cyax , CL/F 1 s« dla insuliny aspart. Dane dotyczace osob
z umiarkowang i ciezkg niewydolnos$cig nerek sg ograniczone. Pacjenci z niewydolno$cig nerek
wymagajacg dializowania nie byli badani.

Dzieci i miodziez

Wiasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne produktu NovoRapid badano u dzieci (6-12 lat)
1 mtodziezy (13-17 lat) z cukrzyca typu 1. Insulina aspart byta szybko wchtaniana w obu grupach
wiekowych, a t.x byto podobne jak u dorostych. C,,,x natomiast rdznito si¢ pomig¢dzy grupami

w réznym wieku, wskazujac na znaczenie indywidualnego dawkowania produktu NovoRapid.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz toksycznego
wplywu na reprodukcje 1 rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniach in vitro obejmujacych wiazanie insuliny z receptorami dla insuliny i IGF-1 oraz wptyw
na wzrost komorki, insulina aspart zachowywata si¢ podobnie jak insulina ludzka. Badania wykazuja
réwniez, ze rozpad polaczenia insuliny aspart z receptorem jest taki sam jak w przypadku insuliny
ludzkiej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicerol

Fenol

Metakrezol

Cynku chlorek

Disodu fosforan dwuwodny

Sodu chlorek

Kwas solny (do dostosowania pH)

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Substancje dodawane do produktu NovoRapid mogg powodowac degradacje insuliny, np. jesli
preparat zawiera zwigzki tiolowe lub siarczyny.

Ten produkt leczniczy nie moze by¢ mieszany z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem insuliny

NPH (Oboje¢tna Protamina Hagedorna) i ptynow infuzyjnych jak opisano w punkcie 4.2.

6.3 OKkres waznosci

Przed otwarciem: 30 miesigcy.

Podczas stosowania lub dorazny zapas: produkt nalezy przechowywaé¢ maksymalnie przez 4 tygodnie.
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przed otwarciem: Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Podczas stosowania lub dorazny zapas: Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C. Nie
przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.
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W celu ochrony przed §wiattem wktad przechowywac w opakowaniu zewngtrznym.
W celu uzyskania informacji o warunkach przechowywania, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

3 ml roztworu we wktadzie (typ 1 szklo) wyposazonym w ttok (wykonany z bromobutylu)
i zamknietym dyskiem (wykonanym z bromobutylu/poliizoprenu).

Wielko$ci opakowan to 5 1 10 wktadow. Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢
w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Igiet i produktu NovoRapid Penfill nie wolno przekazywac¢ innym osobom. Nie napetnia¢ wktadu
ponownie.

Nie stosowac tego produktu leczniczego, jesli roztwor nie jest przezroczysty, bezbarwny i wodny.
Jesli NovoRapid ulegt zamrozZeniu nie mozna go uzywac.

Pacjent powinien by¢ poinformowany o konieczno$ci wyrzucenia igly po kazdym wstrzyknieciu.
NovoRapid moze by¢ stosowany za pomoca pompy insulinowej w ciggtym wlewie podskornym
(CSII), jak opisano w punkcie 4.2. Cewniki, w ktorych wewnetrzna powierzchnia wykonana zostata

z polietylenu lub z poliolefiny, zostaty zbadane i uznane za odpowiednie do stosowania w pompach.

W naglym przypadku u pacjentow stosujagcych NovoRapid (hospitalizacja lub dysfunkcja
wstrzykiwacza insuliny), NovoRapid moze by¢ pobrany z wktadu za pomocg strzykawki 100 j.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/119/003

EU/1/99/119/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 7 wrzesnia 1999
Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 30 kwietnia 2009
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01/2013

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu

25
20130111_PL_11145_NRAP_ver 50-1-cl



