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4.1 Anwendungsgebiete

(entspricht 3,5 mg). 1 Patrone enthalt 3 ml
entsprechend 300 Einheiten.

NovoMix® 30 FlexPen®

1 ml der Suspension enthélt 100 Einheiten
|6sliches Insulin aspart*/Insulin aspart*-
Protamin-Kristalle im Verhéltnis von 30/70
(entspricht 3,5 mg). 1 Fertigpen enthalt 3 ml
entsprechend 300 Einheiten.

*Insulin aspart wird durch rekombinante
DNS-Technologie gentechnisch in Saccha-
romyces cerevisiae hergestellt.

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

. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension.

Die Suspension ist trlib, wei und wassrig.

KLINISCHE ANGABEN

NovoMix® 30 wird angewendet zur Behand-
lung von Diabetes mellitus bei Erwachse-
nen, Jugendlichen und Kindern ab dem
Alter von 10 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Der Wirkstoffgehalt von Insulinanaloga, ein-
schlieBlich Insulin aspart, wird in Einheiten
ausgedrickt, wohingegen der Wirkstoffge-
halt von Humaninsulin in Internationalen
Einheiten ausgedrickt wird.

Die Dosierung von NovoMix® 30 wird indivi-
duell gemaB dem Bedarf des Patienten be-
stimmt. Eine Uberwachung des Blutzucker-
spiegels und eine Anpassung der Insulin-
dosierung werden empfohlen, um eine
optimale Einstellung des Blutzuckers zu
erreichen.

NovoMix® 30 kann bei Patienten mit Typ 2
Diabetes als Monotherapie gegeben wer-
den. NovoMix® 30 kann ebenfalls in Kom-
bination mit oralen Antidiabetika und/oder
GLP-1-Rezeptor-Agonisten gegeben werden.
FUr Patienten mit Typ 2 Diabetes ist die emp-
fohlene Anfangsdosis von NovoMix® 30
6 Einheiten zum Frihsttck und 6 Einheiten
zur Abendmahlzeit. Ebenso kann mit
NovoMix® 30 einmal taglich mit 12 Einhei-
ten zur Abendmahlzeit begonnen werden.
Wenn NovoMix® 30 einmal taglich verab-
reicht wird, wird generell empfohlen, auf eine
zweimal tagliche Verabreichung umzustel-
len, wenn eine tagliche Dosis von 30 Ein-
heiten oder mehr erforderlich ist, indem die
Dosis in zwei gleiche Dosen zum Frihstlck
und zur Abendmahlzeit aufgeteilt wird. Falls
eine zweimal tagliche Verabreichung von
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am Tag zur Folge hat, kann die Dosis am
Morgen in eine morgendliche Dosis und
eine zur Mittagszeit aufgeteilt werden (drei-
mal tagliche Verabreichung).

Die folgende Richtlinie zur Titrierung wird
fur eine Dosisanpassung empfohlen:

Siehe Tabelle oben

Der niedrigste der Blutzuckerwerte vor den
Mahlzeiten der drei vorangegangenen Tage
sollte verwendet werden. Die Dosis sollte
nicht erhéht werden, falls eine Hypoglyk-
amie wahrend dieser Tage aufgetreten ist.
Die Dosisanpassungen kénnen einmal pro
Woche vorgenommen werden, bis der
HbA,.-Zielwert erreicht ist. Die Blutzucker-
werte vor der Mahlzeit sollten zu Grunde
gelegt werden, um zu beurteilen, ob die
Dosis zur vorangegangenen Mahlzeit ad-
aquat war.

Bei Patienten mit Typ 2 Diabetes und einem
HbA;; von weniger als 8% wird eine Do-
sisreduktion von 20% empfohlen, wenn
ein GLP-1-Rezeptor-Agonist zusatzlich zu
NovoMix® 30 gegeben wird, um das Risiko
fur Hypoglyké&mien zu senken. Bei Patien-
ten mit einem HbA;; von mehr als 8 %, soll-
te eine Dosisreduktion erwogen werden.
AnschlieBend sollte die Dosis individuell
angepasst werden.

Bei Patienten mit Typ 1 Diabetes liegt der
individuelle Insulinbedarf in der Regel
zwischen 0,5 und 1,0 Einheiten/kg/Tag.
NovoMix® 30 kann diesen Bedarf ganz
oder teilweise decken.

Bei erhohter Kkorperlicher Aktivitat, einer
Anderung der Erndhrungsgewohnheiten
oder Begleiterkrankungen kann eine An-
passung der Dosierung notwendig sein.

Spezielle Populationen

Altere Patienten (= als 65 Jahre)
NovoMix® 30 kann bei &lteren Patienten
angewendet werden, allerdings sind die
Erfahrungen mit der Anwendung von
NovoMix® 30 in Kombination mit oralen
Antidiabetika bei Patienten, die élter als
75 Jahre sind, begrenzt.

Bei alteren Patienten muss die Uberwa-
chung des Blutzuckers intensiviert und die
Dosis von Insulin aspart an den individuel-
len Bedarf angepasst werden.

Nieren- oder Leberfunktionsstérungen
Nieren- und Leberfunktionsstérungen kon-
nen den Insulinbedarf des Patienten verrin-
gern. Bei Patienten mit Nieren- oder Leber-
funktionsstérungen muss die Uberwachung
des Blutzuckers intensiviert und die Dosis
von Insulin aspart individuell angepasst
werden.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Blutzuckerwerte NovoMix® 30
NovoMix® 30 Penfill® 100 Einheiten/ml vor den Mahlzeiten Dosisanpassung
Injektionssuspension in einer Patrone <4,4 mmol/l <80 mg/dl _2 Einheiten

B ® o
NQVOMIX 30 FngPeﬁ .100 Emhelten/ml 4.4-61 mmol/| 80-110 mg/d 0
Injektionssuspension in einem Fertigpen
6,2-7,8 mmol/l 111-140 mg/dl +2 Einheiten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 7,9-10 mmol/I 141-180 mg/dl +4 Einheiten
ZUSAMMENSETZUNG >10 mmol/Il >180 mg/dl +6 Einheiten
NovoMix® 30 Penfill®
1 ml der Suspension enthalt 100 Einheiten
|8sliches Insulin aspart*/Insulin - aspart*-

Protamin-Kristalle im Verhaltnis von 30/70 NovoMix® 30 wiederholte Hypoglykdmien Kinder und Jugendliche

NovoMix® 30 kann bei Jugendlichen und
Kindern ab dem Alter von 10 Jahren ange-
wendet werden, wenn eine Insulinmischung
bevorzugt wird. Die klinische Erfahrung mit
NovoMix® 30 bei Kindern im Alter von
6-9 Jahren ist begrenzt (siehe Abschnitt 5.1).
Es liegen keine Daten fur NovoMix® 30 bei
Kindern unter 6 Jahren vor.

Umstellung von anderen Insulinproduk-
ten

Wenn ein Patient von biphasischem Hu-
maninsulin - auf NovoMix® 30 umgestellt
wird, sollte mit derselben Dosis und dem-
selben Dosierungsschema begonnen wer-
den. Dann muss entsprechend des indivi-
duellen Bedarfs titriert werden (siehe Richt-
linie zur Titrierung in der oben aufgeflhrten
Tabelle).

Eine engmaschige Kontrolle des Blutzu-
ckers wahrend der Umstellung und in den
ersten Wochen danach wird empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

NovoMix® 30 ist eine biphasische Suspen-
sion des Insulinanalogons Insulin aspart.
Die Suspension enthalt schnell wirkendes
und intermediar wirkendes Insulin aspart im
Verhaltnis 30/70.

NovoMix® 30 ist nur zur subkutanen An-
wendung geeignet.

NovoMix® 30 wird subkutan mittels Injek-
tion in den Oberschenkel oder die Bauch-
decke injiziert. In den Oberarm oder den
GesaBbereich kann ebenfalls injiziert wer-
den. Innerhalb desselben Bereichs sind die
Injektionsstellen stets regelmaBig zu wech-
seln, um das Risiko einer Lipodystrophie
und einer kutanen Amyloidose zu reduzie-
ren (Abschnitte 4.4 und 4.8). Der Einfluss
der verschiedenen Injektionsstellen auf die
Resorption von NovoMix® 30 wurde nicht
untersucht. Die Wirkdauer variiert abhangig
von Dosis, Injektionsstelle, Durchblutung,
Temperatur und AusmaB der korperlichen
Betéatigung.

Die Wirkung von NovoMix® 30 setzt schnel-
ler als bei biphasischem Humaninsulin ein.
NovoMix® 30 sollte im Allgemeinen unmit-
telbar vor einer Mahlzeit verabreicht wer-
den. Falls notwendig, kann NovoMix® 30 kurz
nach einer Mahlzeit verabreicht werden.

Fur detaillierte Anwendungshinweise, siehe
Packungsbeilage.

NovoMix® 30 Penfill®

Verabreichung mit einem Insulininjek-
tionsgeréat

NovoMix® 30 Penfill® ist zur Verwendung
mit Novo Nordisk Insulininjektionsgeraten
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und NovoFine® oder NovoTwist® Nadeln
vorgesehen.

NovoMix® 30 Penfill® ist nur fir subkutane
Injektionen aus einem wiederverwendbaren
Pen geeignet. Falls die Anwendung einer
Spritze notwendig ist, sollte eine Durch-
stechflasche verwendet werden.

NovoMix® 30 FlexPen®

Verabreichung mit einem FlexPen®
NovoMix® 30 FlexPen® ist ein Fertigpen
(farbkodiert), der zur Verwendung mit
NovoFine® oder NovoTwist® Nadeln vorge-
sehen ist. FlexPen® gibt 1-60 Einheiten in
Schritten von 1 Einheit ab.

NovoMix® 30 FlexPen® ist nur fir subkuta-
ne Injektionen geeignet. Falls die Anwen-
dung einer Spritze notwendig ist, sollte eine
Durchstechflasche verwendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

NovoMix® 30 darf nicht intravends ange-
wendet werden, da dies zu schweren Hy-
poglyk&mien fihren kann. Eine intramusku-
lare Anwendung sollte vermieden werden.
NovoMix® 30 darf nicht in Insulinpumpen
verwendet werden.

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

Eine unzureichende Dosierung oder die
Unterbrechung der Therapie kann, insbe-
sondere bei Typ 1 Diabetes, zu Hyperglyk-
amie und diabetischer Ketoazidose flihren.
Die ersten Symptome einer Hyperglykamie
treten in der Regel allmahlich oder Uber
Stunden bzw. Tage auf. Dazu gehéren Durst,
verstarkter Harndrang, Ubelkeit, Erbrechen,
MUdigkeit, gerdtete trockene Haut, Mund-
trockenheit, Appetitlosigkeit und nach Aceton
riechender Atem. Bei Typ 1 Diabetes kdnnen
unbehandelte Hyperglykédmien zu diabeti-
scher Ketoazidose fuhren, die lebensbe-
drohlich sein kann.

Hypoglykdmie

Das Auslassen einer Mahlzeit oder nicht
geplante korperliche Anstrengung kénnen
eine Hypoglykdmie verursachen.

Eine Hypoglykdmie kann auftreten, wenn
die Insulindosis in Relation zum Insulinbe-
darf zu hoch ist. Im Fall einer Hypoglykamie
oder falls das Auftreten einer Hypoglykamie
beflrchtet wird, darf NovoMix® nicht inji-
ziert werden. Nach der Stabilisierung des
Blutzuckers des Patienten sollte eine An-
passung der Dosis in Erwagung gezogen
werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und 4.9).

Im Vergleich mit biphasischem Humanin-
sulin kann NovoMix® 30 bis zu 6 Stunden
nach der Injektion eine stéarker ausgepragte
blutzuckersenkende Wirkung haben. Even-
tuell muss dies beim einzelnen Patienten
durch eine Anpassung der Insulindosis
und/oder eine Nahrungsaufnahme kompen-
siert werden.

Patienten, deren Blutzuckerspiegel sich bei-
spielsweise durch eine intensivierte Insulin-
therapie sehr stark verbessert hat, missen
darauf aufmerksam gemacht werden, dass
sie Hypoglykamie-Warnsymptome verandert
wahrnehmen koénnen. Bei Patienten mit
schon lange bestehendem Diabetes ver-
schwinden mdglicherweise die Ublichen
Warnsymptome.

Eine strengere Kontrolle der Blutzucker-
werte kann die Wahrscheinlichkeit von Hy-
poglykédmien erhéhen und erfordert des-
halb besondere Aufmerksamkeit wahrend
der Intensivierung der Dosis, wie in Ab-
schnitt 4.2 dargestellt.

Da NovoMix® 30 in unmittelbarer Verbin-
dung mit einer Mahlzeit verabreicht werden
sollte, ist der rasche Wirkeintritt bei Patien-
ten mit Begleiterkrankungen oder anderen
Therapien, die eine verzdgerte Absorption
der Nahrung erwarten lassen, zu beachten.

Begleiterkrankungen, insbesondere Infek-
tionen und fiebrige Zustande, erhdhen in
der Regel den Insulinbedarf des Patienten.
Begleiterkrankungen der Nieren, Leber oder
mit Einfluss auf Nebennieren, Hirnanhang-
oder Schilddrise kénnen eine Anpassung
der Insulindosis erforderlich machen.

Wenn Patienten auf einen anderen Insulin-
typ umgestellt werden, kénnen die friihen
Warnsymptome einer Hypoglykdmie ver-
andert oder weniger ausgepragt wahrge-
nommen werden als bei ihrem vorherge-
henden Insulin.

Umstellung von anderen Insulinproduk-
ten

Die Umstellung eines Patienten auf einen
anderen Insulintyp oder eine andere Insulin-
marke muss unter strenger medizinischer
Uberwachung erfolgen. Veranderungen der
Starke, der Insulinmarke (Hersteller), des
Insulintyps, des Ursprungs (tierisches Insu-
lin, humanes Insulin oder Insulinanalogon)
und/oder des Herstellungsverfahrens (re-
kombinante DNS gegenuber Insulin tieri-
schen Ursprungs) kénnen eine Verande-
rung der Dosierung notwendig machen.
Patienten, die von einem anderen Insulintyp
auf NovoMix® 30 umgestellt werden, be-
nétigen moglicherweise eine erhdhte Zahl
taglicher Injektionen oder eine gegenuber
ihren Ublichen Insulinarzneimitteln veranderte
Dosierung. Wenn eine Anpassung der Do-
sierung notwendig ist, kann diese bei der
ersten Dosis oder innerhalb der ersten Wo-
chen oder Monate erforderlich sein.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Wie bei jeder Insulintherapie kdnnen Reak-
tionen an der Injektionsstelle auftreten, wie
z.B. Schmerzen, Roétung, Nesselsucht,
Entziindungen, Bluterglsse, Schwellungen
und Juckreiz. Das kontinuierliche Wechseln
der Injektionsstelle innerhalb eines be-
stimmten Bereiches reduziert das Risiko,
diese Reaktionen zu entwickeln. Die Reak-
tionen klingen gewohnlich innerhalb weni-
ger Tage oder Wochen wieder ab. In selte-
nen Fallen kénnen Reaktionen an der Injek-
tionsstelle das Absetzen von NovoMix® 30
erfordern.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Patienten miUssen angewiesen werden, die
Injektionsstelle regelmaBig zu wechseln, um
das Risiko einer Lipodystrophie und einer
kutanen Amyloidose zu reduzieren. Es be-
steht das potenzielle Risiko einer verzdger-
ten Insulinresorption und einer schlechteren
Blutzuckerkontrolle nach Insulininjektionen
an Stellen mit diesen Reaktionen. Bei einem
plétzlichen Wechsel der Injektionsstelle zu
einem nicht betroffenen Bereich wurde da-
rlber berichtet, dass dies zu Hypoglykémie
fUhrte. Nach einem Wechsel der Injektions-
stelle von einem betroffenen zu einem nicht
betroffenen Bereich wird eine Uberwachung
des Blutzuckers empfohlen und eine Dosis-
anpassung der Antidiabetika kann in Erwa-
gung gezogen werden.

Kombination von NovoMix® mit
Pioglitazon

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

Vermeidung von versehentlichen Ver-
wechslungen/Medikationsfehlern

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

Insulin-Antikérper

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

Ruckverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Der Glucosestoffwechsel wird von einigen
Arzneimitteln beeinflusst.

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

Orale Antidiabetika, GLP-1-Rezeptor-Ago-
nisten, Monoaminoxidasehemmer (MAO-
Hemmer), Betarezeptorenblocker, Angio-
tensin-Converting-Enzym (ACE)-Hemmer,
Salicylate, anabole Steroide und Sulfon-
amide.

Die folgenden Substanzen kénnen den In-
sulinbedarf des Patienten erhdhen:
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Orale Kontrazeptiva, Thiazide, Glucocorti-
coide, Schilddrisenhormone, Sympatho-
mimetika, Wachstumshormon und Danazol.

Betarezeptorenblocker kénnen die Symp-
tome einer Hypoglykémie verschleiern.

Octreotid/Lanreotid kann den Insulinbedarf
sowohl senken als auch erhéhen.

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Klinische Erfahrung mit NovoMix® 30
wahrend einer Schwangerschaft ist gering.

Fortpflanzungsstudien beim Tier zeigten
keine Unterschiede zwischen Insulin aspart
und Humaninsulin hinsichtlich Embryotoxi-
zitét und Teratogenitéat.

Im Allgemeinen wird empfohlen, schwan-
gere Frauen mit Diabetes wahrend der ge-
samten Schwangerschaft und Frauen mit
Diabetes, die eine Schwangerschaft pla-
nen, intensiv zu Uberwachen und den Blut-
zuckerspiegel engmaschiger zu kontrollie-
ren. Im ersten Trimenon féllt gewdhnlich der
Insulinbedarf, steigt aber anschlieBend im
Verlauf des zweiten und dritten Trimenons
wieder an. Nach der Entbindung stellt sich
der Insulinbedarf schnell wieder auf Werte
wie vor der Schwangerschaft ein.

Stillzeit

Wahrend der Stillzeit kann NovoMix® 30
uneingeschrankt zur Therapie eingesetzt
werden. Die Insulinbehandlung einer stillen-
den Mutter stellt kein Risiko fir das Kind
dar. Die Dosierung von NovoMix® 30 muss
jedoch eventuell angepasst werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien zur Reproduktion
haben keine Unterschiede zwischen Insulin
aspart und Humaninsulin in Bezug auf die
Fertilitat gezeigt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Eine Hypoglykdmie kann die Konzentra-
tions- und Reaktionsfahigkeit des Patienten
herabsetzen. Dies kann in Situationen, in
denen diese Fahigkeiten von besonderer Be-
deutung sind (z.B. beim Fahren eines
Autos oder beim Bedienen von Maschinen),
ein Risiko darstellen.

Patienten sollte geraten werden, Vorsichts-
maBnahmen zur Vermeidung von Hypoglyk-
amien beim FUhren von Fahrzeugen oder
beim Bedienen von Maschinen zu treffen.
Dies ist bei Patienten mit haufigen Hypo-
glykdmie-Episoden oder verringerter oder
fehlender Wahrnehmung von Hypoglykamie-
Warnsymptomen besonders wichtig. In
diesen Fallen sollte Uberlegt werden, ob
das Fuhren eines Fahrzeugs oder das Be-
dienen von Maschinen ratsam ist.
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen, die bei
mit NovoMix® behandelten Patienten be-
obachtet werden, sind in erster Linie auf
die pharmakologische Wirkung von Insulin
aspart zurlckzufthren.

Die wahrend der Behandlung am haufigsten
gemeldete Nebenwirkung ist Hypoglykamie.
Die Haufigkeit von Hypoglykamien variiert in
Abhéngigkeit von der Patientenpopulation,
dem verordneten Dosierungsschema und
dem Niveau der Blutzuckerkontrolle, siehe
unten, Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen.

Zu Beginn einer Insulintherapie kdnnen Re-
fraktionsanomalien, Odeme und Reaktionen
an der Injektionsstelle (Schmerzen, Rétung,
Nesselsucht, Bluterglsse, Entzindungen,
Schwellung und Juckreiz an der Injektions-
stelle) auftreten. Diese Symptome sind nor-
malerweise vorUbergehender Natur. Eine
rasche Besserung der Blutzuckerkontrolle
kann mit akuter schmerzhafter Neuropathie
verbunden sein, die normalerweise rever-
sibel ist. Eine Intensivierung der Insulinthe-
rapie mit einer abrupten Verbesserung der
glykédmischen Kontrolle kann mit einer Ver-
schlechterung der diabetischen Retinopa-
thie verbunden sein, wahrend eine langfris-
tige Verbesserung der glykédmischen Kon-
trolle das Risiko des Fortschreitens einer
diabetischen Retinopathie verringert.

Tabellarische Auflistung der Nebenwir-
kungen

Die unten dargestellten Nebenwirkungen
basieren auf Daten aus Klinischen Studien
und sind gemaB MedDRA nach Haufigkeit
und Systemorganklassen aufgefihrt. Die
Haufigkeiten sind nach der folgenden
Konvention definiert: Sehr haufig (=1/10);
Haufig (=1/100, <1/10); Gelegentlich
(=1/1.000, <1/100); Selten (=1/10.000,
<1/1.000); Sehr selten (<1/10.000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle unten

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwir-
kungen

Anaphylaktische Reaktionen:

Das Auftreten generalisierter Uberempfind-
lichkeitsreaktionen (einschlieBlich generali-
sierter Hautausschlag, Jucken, Schwitzen,

gastrointestinalen Stérungen, angioneuro-
tischem Odem, Atembeschwerden, Herz-
klopfen und niedriger Blutdruck) ist sehr
selten, kann aber lebensbedrohlich sein.

Hypoglykémie:

Die am haufigsten gemeldete Nebenwirkung
ist Hypoglykémie. Sie kann auftreten, wenn
die Insulindosis in Relation zum Insulinbe-
darf zu hoch ist. Schwere Hypoglykamien
kénnen zu Bewusstlosigkeit und/oder
Krampfanféllen fihren und mit einer vortber-
gehenden oder dauerhaften Stérung der
Gehirnfunktion oder sogar dem Tod enden.
Die Symptome einer Hypoglykdmie treten
in der Regel plotzlich auf. Die Symptome
kénnen sein kalter SchweiB3, kalte blasse
Haut, Ermattung, Nervositat oder Zittern,
Angstgefihle, ungewdhnliche Mudigkeit
oder Schwéche, Verwirrung, Konzentrations-
schwierigkeiten, Benommenheit, HeiBhun-
ger, Sehstérungen, Kopfschmerzen, Ubel-
keit und Herzklopfen.

In klinischen Studien variiert die Haufigkeit
von Hypoglykédmien in Abhangigkeit von
der Patientenpopulation, dem verordneten
Dosierungsschema und dem Niveau der
Blutzuckerkontrolle. Wahrend Kklinischer
Studien gab es keine Unterschiede in der
Gesamtrate von Hypoglykamien bei Patien-
ten mit Insulin aspart verglichen mit der bei
Patienten, die Humaninsulin erhielten.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Lipodystrophie (einschlieBlich Lipohypertro-
phie, Lipoatrophie) und kutane Amyloidose
kénnen an der Injektionsstelle auftreten und
die lokale Insulinresorption verzégern. Ein
regelméaBiges Wechseln der Injektionsstelle
innerhalb des jeweiligen Injektionsbereichs
kann helfen, diese Reaktionen zu reduzieren
oder zu verhindern (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Basierend auf den Erfahrungen nach Markt-
einfihrung und aus klinischen Studien
weisen Haufigkeit, Art und Schwere der
beobachteten Nebenwirkungen bei Kindern
und Jugendlichen nicht auf einen Unter-
schied zu den breiteren Erfahrungen in der
Gesamtbevolkerung hin.

Andere spezielle Populationen

Basierend auf den Erfahrungen nach Markt-
einflhrung und aus klinischen Studien wei-
sen Haufigkeit, Art und Schwere der beob-
achteten Nebenwirkungen bei alteren Pa-

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich — Urtikaria, Exanthem, Hautausschlag

Sehr selten — Anaphylaktische Reaktionen*

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen | Sehr haufig — Hypoglykémie*

Erkrankungen des Nervensystems

Selten — Periphere Neuropathie
(schmerzhafte Neuropathie)

Augenerkrankungen

Gelegentlich — Refraktionsanomalien

Gelegentlich — Diabetische Retinopathie

Erkrankungen der Haut und des Unter- | Gelegentlich — Lipodystrophie*

hautzellgewebes

Nicht bekannt — Kutane Amyloidose*t

Allgemeine Erkrankungen und Be-

Gelegentlich — Odem

schwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich — Reaktionen an der Injektionsstelle

*

siehe Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

T Arzneimittelnebenwirkung aus Meldungen nach Markteinflihrung.
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tienten und Patienten mit eingeschréankter
Nieren- oder Leberfunktion nicht auf einen
Unterschied zu den breiteren Erfahrungen
in der Gesamtbevolkerung hin.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Fir Insulin kann keine spezifische Uberdo-
sierung angegeben werden, jedoch kann
sich stufenweise eine Hypoglykéamie ent-
wickeln, wenn, verglichen mit dem Bedarf
des Patienten, zu hohe Dosen verabreicht
werden:

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

e Schwere Hypoglykdmien mit Bewusst-
losigkeit werden mit intramuskularer
bzw. subkutaner Injektion von Glucagon
(0,5 bis 1 mg) behandelt, die von einer
gelibten Person gegeben wird, oder der
intravendsen Gabe von Glucose durch
einen Arzt. Spricht der Patient nicht in-
nerhalb von 10 bis 15 Minuten auf Glu-
cagon an, ist Glucose i.v. zu geben. So-
bald der Patient wieder bei Bewusstsein
ist, empfiehlt sich die Verabreichung von
Kohlenhydraten, um einen Ruckfall zu
vermeiden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidia-
betika. Insuline und Analoga zur Injektion,
intermediar oder lang wirkend kombiniert
mit schnell wirkend. ATC-Code: A10ADO05.

NovoMix® 30 ist eine biphasische Suspen-
sion von 30% l6slichem Insulin aspart
(schnell wirkendes Humaninsulin-Analogon)
und 70 % Insulin aspart-Protamin-Kristallen
(intermediar wirkendes Humaninsulin-Ana-
logon).

Wirkmechanismus und pharmakodyna-
mische Wirkungen

Die blutzuckersenkende Wirkung von Insu-
lin aspart beruht auf der Fahigkeit des Mo-
leklls, die Aufnahme von Glucose durch
Bindung an Insulinrezeptoren von Muskel-
und Fettzellen zu erhdhen. Gleichzeitig wird
die Ausschuttung von Glucose aus der Le-
ber inhibiert.

NovoMix® 30 ist ein biphasisches Insulin,
das 30% l6sliches Insulin aspart enthalt.
Dies hat einen schnellen Wirkeintritt und er-
moglicht daher im Vergleich zu l6slichem
Humaninsulin eine kurzzeitigere Gabe vor

oder nach einer Mahlzeit (innerhalb von null
bis zehn Minuten vor oder nach der Mahl-
zeit). Die kristalline Phase (70%) besteht
aus Insulin aspart-Protamin-Kristallen und
hat ein Wirkprofil, das dem des humanen
NPH-Insulins ahnlich ist.

Wird NovoMix® 30 subkutan verabreicht, tritt
die Wirkung innerhalb von 10 bis 20 Minu-
ten nach der Injektion ein. Das Wirkmaxi-
mum ist 1 bis 4 Stunden nach der Injektion
erreicht. Die Wirkdauer betragt bis zu
24 Stunden (Abb. 1).

Siehe Abbildung 1

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In einer dreimonatigen Studie bei Typ 1 und
Typ 2 Diabetikern waren die Werte des
glykierten Hamoglobins nach NovoMix® 30
ebenso gut wie die Werte nach Behand-
lung mit biphasischem Humaninsulin 30.
Insulin aspart ist auf molarer Basis &quipo-
tent zu Humaninsulin. Verglichen mit bipha-
sischem Humaninsulin 30 fihrte die Verab-
reichung von NovoMix® 30 vor dem Frih-
stlick und vor dem Abendessen zu niedri-
geren postprandialen Blutzuckerwerten
nach beiden Mahlzeiten (Frihstlick und
Abendessen).

Eine Metaanalyse von neun Studien mit
Patienten mit Typ 1 und Typ 2 Diabetes
zeigte, dass der Nuchtern-Blutzucker von
Patienten, die mit NovoMix® 30 behandelt
wurden, hoher war, als der von Patienten,
die mit biphasischem Humaninsulin 30 be-
handelt wurden.

In einer Studie wurden 341 Patienten mit
Typ 2 Diabetes zu einer Behandlung mit
NovoMix® 30 randomisiert, entweder allein
oder in Kombination mit Metformin, oder zu
Metformin in Kombination mit Sulfonylharn-
stoffen. Der primare Wirksamkeitsparameter
— HbA;. nach 16 Behandlungswochen —
unterschied sich nicht bei den Patienten
mit NovoMix® 30 in Kombination mit Met-
formin und Patienten mit Metformin in
Kombination mit Sulfonylharnstoffen. In
dieser Studie hatten 57 % der Patienten
einen HbA,.-Ausgangswert Uber 9%; bei
diesen Patienten resultierte die Behandlung
mit NovoMix® 30 in Kombination mit Met-
formin in einem signifikant niedrigeren
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HbA als bei Metformin in Kombination mit
Sulfonylharnstoffen.

In einer Studie wurden Patienten mit Typ 2
Diabetes, die mit oral wirksamen blutzucker-
senkenden Substanzen allein unzureichend
kontrolliert waren, zu einer Behandlung mit
zweimal taglich NovoMix® 30 (117 Patienten)
oder einmal taglich Insulin glargin (116 Pa-
tienten) randomisiert. Nach 28 Behand-
lungswochen entsprechend der Dosie-
rungsrichtlinie, wie dargestellt in Ab-
schnitt 4.2, betrug die mittlere Reduktion
des HbA; 2,8 % mit NovoMix® 30 (mittlerer
Ausgangswert = 9,7 %). Mit NovoMix® 30
erzielten 66% bzw. 42 % der Patienten
HbA.-Werte unterhalb von 7 % bzw. 6,5 %.
Der mittlere Nuchtern-Blutzucker wurde
um 7 mmol/I (von einem Ausgangswert von
14,0 mmol/l auf 7,1 mmol/l) reduziert.

Bei Patienten mit Typ 2 Diabetes unter
NovoMix® 30 zeigte eine Metaanalyse ein
vermindertes Risiko flr nachtliche hypo-
glykémische Episoden insgesamt und fur
schwere Hypoglykdmien verglichen mit
biphasischem Humaninsulin 30. TagsUber
war das Risiko flr hypoglykédmische Epi-
soden insgesamt bei Patienten, die mit
NovoMix® 30 behandelt wurden, erhoht.

Kinder und Jugendliche

Eine Studie, in der postprandiale Blutzucker-
werte nach einer mahlzeitenbezogenen
Gabe von NovoMix® 30 mit denen einer
mahlzeitenbezogenen Gabe von Human-
insulin (HI)/BHI und NPH-Insulin zur Schla-
fenszeit verglichen wurden, wurde Uber
16 Wochen an 167 Patienten im Alter von
10 bis 18 Jahren durchgefuhrt. Der mittlere
HbA.-Wert blieb wahrend der Studie in
beiden Behandlungsgruppen nahe dem
Ausgangswert, und es gab keinen Unter-
schied in der Hypoglyké&mierate zwischen
NovoMix® 30 oder biphasischem Human-
insulin 30.

In einer kleineren (54 Patienten) und jinge-
ren (6 bis 12 Jahre) Population, die in einer
doppelblinden cross-over Studie (12 Wo-
chen flr jede Behandlung) behandelt wurde,
waren die Haufigkeit der hypoglykédmischen
Episoden und der Anstieg des postpran-
dialen Blutzuckers mit NovoMix® 30 signifi-
kant geringer als mit biphasischem Human-
insulin 30. Der HbA.-Endwert war signifi-
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Abb. 1: Wirkprofil von NovoMix® 30 (—) und biphasischem Humaninsulin 30 (- - -) bei

gesunden Probanden

Stunden
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kant geringer in der mit biphasischem
Humaninsulin 30 behandelten Gruppe als in
der mit NovoMix® 30 behandelten Gruppe.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption, Verteilung und Elimination

Bei Insulin aspart wurde an der Position B28
die Aminosaure Prolin gegen Asparagin-
sdure ausgetauscht, wodurch die Neigung
zur Bildung von Hexameren, wie sie bei
|6slichem Humaninsulin beobachtet wird,
herabgesetzt ist. Das Insulin aspart in der
I6slichen Phase von NovoMix® 30 umfasst
30 % des Gesamtinsulins; dies wird schnel-
ler aus der Subkutanschicht resorbiert als
der I6sliche Insulinanteil von biphasischem
Humaninsulin. Die verbleibenden 70 % lie-
gen als Insulin aspart-Protamin-Kristalle vor;
diese haben ein verlangertes, dem humanen
NPH-Insulin &hnliches Resorptionsprofil.

Die maximale Insulinkonzentration im Se-
rum ist, verglichen mit biphasischem Hu-
maninsulin, bei NovoMix® 30 im Mittel um
50% hoher. Die Zeit bis zur maximalen
Konzentration ist im Mittel halb so lang
wie bei biphasischem Humaninsulin 30.
Bei gesunden Probanden wurde eine mitt-
lere maximale Plasmakonzentration von
140 + 32 pmol/l etwa 60 Minuten nach
einer subkutanen Dosis von 0,20 Einheiten/
kg Korpergewicht erreicht. Die mittlere
Halbwertszeit (t,,) von NovoMix® 30, die die
Resorptionsrate der an Protamin gebunde-
nen Fraktion widerspiegelt, betrug etwa
8-9 Stunden. Die Insulinkonzentration im
Serum ging etwa 15-18 Stunden nach
subkutaner Gabe auf den Ausgangswert
zurtick. Bei Typ 2 Diabetikern wurde die
maximale Konzentration etwa 95 Minuten
nach der Gabe erreicht, und Konzentra-
tionen deutlich Gber Null wurden fir nicht
weniger als 14 Stunden nach der Gabe ge-
messen.

Spezielle Populationen

Die Pharmakokinetik von NovoMix® 30 wur-
de bei alteren Patienten oder Patienten mit
eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion
nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von NovoMix® 30 wur-
de an Kindern oder Jugendlichen nicht
untersucht. Es wurden jedoch die pharma-
kokinetischen und pharmakodynamischen
Eigenschaften von l6slichem Insulin aspart
an Kindern (6-12 Jahre) und Jugendlichen
(13-17 Jahre) mit Typ 1 Diabetes unter-
sucht. Insulin aspart wurde in beiden
Altersgruppen schnell resorbiert, wobei tax
der bei Erwachsenen ahnelte. C.,a jedoch
unterschied sich zwischen den Altersgrup-
pen, was die Wichtigkeit einer individuellen
Titration von Insulin aspart unterstreicht.

zeptoren und zu Auswirkungen auf das Zell-
wachstum zeigten, dass Insulin aspart dies-
bezUglich keine relevanten Unterschiede zu
Humaninsulin aufweist. Die Dissoziation
von Insulin aspart vom Insulinrezeptor war

entsprechend der von Humaninsulin.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycerol

Phenol

Metacresol

Zinkchlorid
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
Natriumchlorid

Protaminsulfat

Salzséure (zur Einstellung des pH-Wertes)

Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-

Wertes)
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fOhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt wer-

den.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Vor dem ersten Offnen: 2 Jahre.

Wahrend des Gebrauchs oder bei Verwen-

dung als Ersatz: Das Produkt darf maximal

4 Wochen gelagert werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Vor dem ersten Offnen: Im Kiihlschrank la-
gern (2°C -8°C). Vom Kuhlelement fern-

halten. Nicht einfrieren.
NovoMix® 30 Penfill®

Wahrend des Gebrauchs oder bei Verwen-

dung als Ersatz: Nicht Uber 30°C lagern.
Nicht im Kihlschrank lagern. Nicht einfrie-

ren.

Die Patrone im Umkarton aufbewahren, um

den Inhalt vor Licht zu schitzen.

NovoMix® 30 FlexPen®

Wahrend des Gebrauchs oder bei Verwen-

dung als Ersatz: Nicht tUber 30°C lagern.
Nicht im Kuhlschrank lagern. Nicht einfrieren.
Die Penkappe auf dem FlexPen® aufgesetzt

lassen, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
NovoMix® 30 Penfill®

3 ml Suspension in einer Patrone (Typ-I-
Glas) mit einem Kolben (Brombutyl) und
einem Gummiverschluss (Brombutyl-Poly-
isopren). Die Patrone enthalt eine Glaskugel,

um die Resuspendierung zu erleichtern.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

PackungsgréBen mit 5 oder 10 Patronen.
Es werden moglicherweise nicht alle Pa-

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitdt und Re-
produktions- und Entwicklungstoxizitat las-
sen die praklinischen Daten keine beson-
deren Gefahren flr den Menschen erken-

ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

NovoMix® 30 FlexPen®

3 ml Suspension in einer Patrone (Typ-I-
Glas) mit einem Kolben (Brombutyl) und
einem Gummiverschluss (Brombutyl-Poly-

nen.

005547-55997

In-vitro-Studien einschlieBlich der Rezeptor-
bindungskinetik an Insulin- und IGF-1-Re-

isopren), die in einem Mehrdosen-Einweg-
Fertigpen aus Polypropylen enthalten ist.
Die Patrone enthalt eine Glaskugel, um die
Resuspendierung zu erleichtern.

PackungsgroBen mit 1 (mit oder ohne Na-
deln), 5 (ohne Nadeln) und 10 (ohne Nadeln)
Fertigpens. Es werden moglicherweise nicht
alle PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Es wird empfohlen, nachdem NovoMix® 30
Penfill® oder NovoMix® 30 FlexPen® aus
dem Kuhischrank entnommen wurde, die
Temperatur des Insulins auf Raumtempera-
tur ansteigen zu lassen, bevor es gemaB
der Bedienungsanleitung flr die erste Ver-
wendung resuspendiert wird.

Verwenden Sie dieses Arzneimittel nicht,
wenn Sie feststellen, dass die resuspen-
dierte Flussigkeit nicht gleichmaBig weiB,
trib und wassrig ist.

Der Patient ist gezielt auf die Notwendigkeit
hinzuweisen, die NovoMix® 30 Suspension
unmittelbar vor Gebrauch zu resuspendieren.

NovoMix® 30 darf nicht mehr verwendet
werden, wenn es gefroren war.

Der Patient sollte darauf hingewiesen werden,
die Nadel nach jeder Injektion zu entsorgen.

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

Nadeln, Patronen und Fertigpens drfen
nicht mit Anderen geteilt werden.

Die Patrone darf nicht wieder aufgeflllt
werden.

. INHABER DER ZULASSUNG

Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd
Danemark

. ZULASSUNGSNUMMERN

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

. DATUM DER ZULASSUNG/

VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Zulassung: 1. August 2000

Datum der letzten Verlangerung der Zu-
lassung: 2. Juli 2010
STAND DER INFORMATION

09/2020

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

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