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NovoMix 30 recombinante Suspension Inyectable 100 U/mL

Presentacion FlexPen

NovoMix 30 FlexPen
Suspension inyectable 100 U/ml en un dispositivo prellenado.

Composicion cualitativa y cuantitativa

1 ml de la suspension contiene 100 U de insulina asparta soluble*/insulina
asparta cristalizada con protamina* en una proporcion de 30/70 (que equivale a
3,5 mg).

1 dispositivo prellenado contiene 3 ml que equivalen a 300 U.

*Insulina asparta elaborada mediante tecnologia de ADN recombinante en
Saccharomyces cerevisiae.

Forma farmacéutica: : Suspension inyectable blanca en un dispositivo prellenado
FlexPen .

Indicaciones terapéuticas: Tratamiento de pacientes con diabetes mellitus que
requieren insulina.

Posologia

La administracion de las dosis de NovoMix 30 es individual y se determina
conforme a las necesidades del paciente. Se recomienda realizar un monitoreo de
la glucosa en sangre y ajustes de la dosis de insulina para lograr un optimo
control glucémico.

En los pacientes con diabetes tipo 2, NovoMix 30 se puede administrar como
monoterapia. NovoMix 30 también se puede administrar en combinacion con
antidiabéticos orales si el nivel de glucosa en sangre del paciente no fuera bien
controlado con los antidiabéticos orales solamente.

Como comenzar

Pacientes que nunca recibieron insulina: En los pacientes con diabetes tipo 2, la
dosis inicial recomendada de NovoMix 30 es de 6 U a la hora del desayunoy 6 U a
la hora de la cena (la comida de la noche). Sin embargo, también se puede iniciar
una vez al dia con 12 U a la hora de la cena (la comida de la noche).

Como cambiar de tratamiento

Cuando se transfiera a un paciente del tratamiento con insulina humana bifasica
a NovoMix 30, comenzar con la misma dosis y el mismo régimen. Luego ajustar de
acuerdo con las necesidades individuales (ver Las siguientes pautas para el
ajuste). Al igual que con todos los productos que contienen insulina, se
recomienda realizar un estricto monitoreo del nivel de glucosa durante el cambio y
las primeras semanas.

Como intensificar la dosis

NovoMix 30 se puede intensificar de una vez al dia a dos veces al dia. Cuando se
utiliza NovoMix 30 una vez al dia, en general se recomienda pasar a la
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administracion dos veces al dia cuando se llega a las 30 unidades dividiendo la
dosis en dos dosis iguales a la hora del desayuno y la cena (50:50).

De NovoMix 30 dos veces al dia a tres veces al dia: La dosis de la manana se
puede dividir en dos, a la hora del desayuno y a la hora del almuerzo
(administracion tres veces al dia).

Como ajustar la dosis

— Ajustar la dosis de NovoMix 30 en base al nivel de glucosa en sangre antes de
la comida mas bajo de los tres dias previos.

— Siempre cambiar la dosis de la hora de la comida antes de la medicion.

— Se puede ajustar la dosis una vez por semana hasta alcanzar el nivel de HbA1c
deseado.

— No se debe aumentar la dosis si se presenta hipoglucemia dentro de estos dias.

— Puede ser necesario ajustar la dosis si los pacientes realizan una mayor
actividad fisica, si cambian la dieta habitual o durante enfermedades
concomitantes.

Las siguientes son las pautas para el ajuste de la dosis recomendadas:

Nivel de glucosa en sangre antes de la comida Ajuste de la dosis de NovoMix 30
< 4,4 mmol/1 < 80 mg/dl -2U
4,4 - 6,1 mmol/1 80 - 110 mg/dl 0
6,2 — 7,8 mmol/l 111 - 140 mg/dl +2U
7,9 — 10 mmol/1 141 - 180 mg/dl +4U
> 10 mmol/1 > 180 mg/dl +6U

Poblaciones especiales

Al igual que con todos los productos que contienen insulina, en las poblaciones
especiales, se debe intensificar el monitoreo de la glucosa y ajustar la dosis de
insulina asparta en forma individual.

Personas de edad avanzada: NovoMix 30 se puede utilizar en pacientes de edad
avanzada; no obstante, existe limitada experiencia con el uso de NovoMix 30 en
combinacion con ADO en pacientes mayores de 75 anos.

Insuficiencia hepatica y renal: La insuficiencia hepatica o renal puede reducir los
requerimientos de insulina del paciente.

Poblacion pediatrica: NovoMix 30 se puede utilizar en ninos y adolescentes a
partir de los 10 anos de edad cuando se prefiere la insulina premezclada. Existen
datos clinicos limitados sobre ninos de entre 6 - 9 anos (ver Propiedades
farmacodinamicas).

No hay datos disponibles para NovoMix 30 en ninos bajo los 6 anos de edad.

Método de administracion

NovoMix 30 se administra por via subcutanea solamente. NovoMix 30 no debe
administrarse por via endovenosa, ya que puede provocar hipoglucemia severa. Se
debe evitar la administracion intramuscular. NovoMix 30 no debe utilizarse en
bombas de infusion de insulina.
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NovoMix 30 se administra por via subcutanea mediante una inyeccion en el
muslo o la pared abdominal. Si fuera conveniente, se puede inyectar en la region
glutea o deltoide. Siempre se deben rotar los sitios de inyeccion dentro de la
misma region a fin de reducir el riesgo de lipodistrofia. Al igual que con todos los
productos que contienen insulina, la duracion de la acciéon variara de acuerdo con
la dosis, el sitio de la inyeccion, el flujo sanguineo, la temperatura y el nivel de
actividad fisica.

NovoMix 30 tiene un inicio de accion mas rapido que la insulina humana bifasica
y en general debe administrarse inmediatamente antes de la comida. Cuando
fuera necesario, NovoMix 30 se puede administrar poco después de una comida.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a la insulina asparta o a cualquiera de sus excipientes (ver Lista
de excipientes).

Advertencias especiales y precauciones para su uso
Antes de viajar por diferentes zonas con diferentes usos horarios, el paciente debe
procurar asesoramiento médico ya que esto puede significar que el paciente tenga
que recibir la insulina y las comidas a distintas horas.

Hiperglucemia (alto nivel de aziucar en sangre)

La administracion de dosis inadecuadas o la interrupcion del tratamiento,
especialmente en la diabetes tipo 1, pueden producir hiperglucemia y cetoacidosis
diabética. Generalmente los primeros sintomas de hiperglucemia se desarrollan en
forma gradual a lo largo de un periodo de horas o dias. Incluyen sed, mayor
frecuencia de miccion, nauseas, vomitos, somnolencia, piel seca enrojecida,
sequedad bucal, pérdida del apetito, asi como olor a acetona en el aliento. En la
diabetes tipo 1, los eventos hiperglucémicos no tratados eventualmente producen
cetoacidosis diabética, que puede ser letal.

Hipoglucemia (bajo nivel de aziicar en sangre)

La omision de una comida o la realizacion de alguna actividad fisica extenuante no
planificada pueden causar hipoglucemia. La hipoglucemia puede presentarse si la
dosis de insulina es demasiado alta respecto de la necesidad de insulina (ver
Efectos no deseados 'y Sobredosis).

En comparacion con la insulina humana bifasica, NovoMix 30 puede tener un
efecto reductor del nivel de glucosa mas pronunciado hasta 6 horas después de la
inyeccion. Es posible que sea necesario compensar esto en cada paciente en forma
individual, mediante el ajuste de la dosis de insulina y/o la ingesta de alimentos.
Los pacientes en los cuales el control de la glucosa en sangre ha mejorado
notablemente, por ejemplo, con la intensificacion de la terapia con insulina,
pueden presentar un cambio en los sintomas de advertencia habituales de la
hipoglucemia y se les debe dar recomendaciones al respecto. Los sintomas de
advertencia habituales pueden desaparecer en los pacientes con diabetes de larga
data.

Pagina 3 de 34



Ref.: RF764465/16 Reg.ISP N°:B-2643/16
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
NovoMix 30 recombinante Suspension Inyectable 100 U/mL

El control mas estricto de los niveles de glucosa puede aumentar la posibilidad de
detectar episodios hipoglucémicos y, por lo tanto, exigir especial atencion durante
la intensificacion de la dosis como se detalla en la seccion Posologia.

Dado que NovoMix 30 debe administrarse en relacion inmediata con las comidas,
el rapido inicio de la accion debe tenerse en cuenta en los pacientes con
enfermedades o medicamentos concomitantes de los cuales se podria esperar una
absorcion mas lenta de los alimentos.

Las enfermedades concomitantes, especialmente las infecciones y las condiciones
febriles, en general aumentan los requerimientos de insulina del paciente. Las
enfermedades concomitantes en rifones, higado o que afectan a las glandulas
suprarrenales, pituitaria o tiroidea pueden exigir cambios en la dosis de insulina.
Cuando los pacientes cambian a distintos tipos de productos que contienen
insulina, los sintomas de advertencia tempranos de hipoglucemia pueden cambiar
o atenuarse respecto de los que se presentaron con la insulina utilizada
previamente.

Cambio desde otros productos que contienen insulina

El cambio de un paciente a otro tipo o marca de insulina debe hacerse bajo
estricta supervision meédica. Los cambios de concentracion, marca (fabricante),
tipo, origen (insulina humana, analogo de la insulina) y/o método de elaboracion
pueden generar la necesidad de cambiar la dosis. Los pacientes que cambiaron a
NovoMix 30 que recibian otro tipo de insulina pueden requerir un mayor numero
de inyecciones diarias o un cambio en la dosis respecto de la utilizada con los
productos habituales que contenian insulina. En caso de requerirse un ajuste,
éste puede realizarse con la primera dosis o durante las primeras semanas o
meses.

Reacciones en el sitio de la inyeccion

Al igual que con cualquier terapia con insulina, pueden presentarse reacciones en
el sitio de la inyeccion que incluyen dolor, enrojecimiento, sarpullido, inflamacion,
hematomas, hinchazoén y picazéon. La rotacion constante del sitio de la inyeccion
dentro de un area determinada reduce el riesgo de desarrollar estas reacciones.
Las reacciones generalmente se resuelven en unos pocos dias o semanas. En raras
ocasiones, las reacciones en el sitio de la inyeccion pueden requerir la interrupcion
de NovoMix 30.

Combinacion de tiazolidinedionas y productos medicinales que contienen
insulina

Se han informado casos de insuficiencia cardiaca congestiva cuando se utilizaron
tiazolidinedionas en combinacion con insulina, especialmente en pacientes con
factores de riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva. Esto debe
tenerse en cuenta si se considera el tratamiento combinado con tiazolidinedionas y
productos medicinales que contienen insulina. Si se utiliza la combinacion, se
debera observar a los pacientes a fin de detectar signos y sintomas de
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insuficiencia cardiaca congestiva, aumento de peso y edema. Se deberan
interrumpir las tiazolidinedionas si se presenta algun tipo de deterioro de los
sintomas cardiacos.

Anticuerpos de insulina

La administracion de insulina puede provocar que se formen anticuerpos de
insulina. En raras ocasiones, la presencia de estos anticuerpos antiinsulina puede
precisar un ajuste de la dosis de insulina con el fin de corregir una tendencia a la
hiper- o hipoglucemia.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

Se sabe que un numero determinado de productos medicinales interacttian con el
metabolismo de la glucosa.

Las siguientes sustancias pueden reducir los requerimientos de insulina del
paciente:

Productos antidiabéticos orales, inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO),
betabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA),
salicilatos, esteroides anabdlicos y sulfonamidas.

Las siguientes sustancias pueden aumentar la necesidad de insulina del
paciente:

Anticonceptivos orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas,
simpatomimeéticos, hormona de crecimiento y danazol.

Los agentes betabloqueantes pueden enmascarar los sintomas de hipoglucemia.

El octredtido/lanreétido pueden tanto aumentar como disminuir los
requerimientos de insulina.

El consumo de alcohol puede intensificar o reducir los efectos hipoglucémicos de
la insulina.

Embarazo y lactancia

Existe limitada experiencia clinica con NovoMix 30 en el embarazo. NovoMix 30
no se ha investigado en mujeres embarazadas. Sin embargo, los datos de dos
estudios clinicos controlados randomizados (157 y 14 embarazos expuestos a
insulina asparta respectivamente, en un régimen de bolo basal) no indican la
aparicion de efectos adversos de la insulina asparta en el embarazo o en la salud
del feto/neonato en comparacion con la insulina humana soluble (ver Propiedades
farmacodinamicas). Ademas, los datos de un estudio clinico que incluyé a 27
mujeres con diabetes gestacional randomizadas al tratamiento con insulina
asparta vs. insulina humana soluble (insulina asparta: 14; insulina humana
soluble: 13) mostraron perfiles de seguridad similares entre los tratamientos.

En general, se recomienda un control mas intenso de la glucosa en sangre y el
monitoreo de la mujer embarazada con diabetes durante todo el embarazo y
cuando se contemple la posibilidad de un embarazo. Por lo general, los
requerimientos de insulina disminuyen en el primer trimestre y aumentan luego
durante el segundo y el tercer trimestre. Después del parto, la necesidad de
insulina normalmente vuelve rapidamente a los valores previos al embarazo.
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No hay restricciones sobre el tratamiento con NovoMix 30 durante la lactancia. El
tratamiento con insulina de la madre que esta en periodo de lactancia no presenta
riesgos para el bebé. Sin embargo, probablemente haya que ajustar la dosis de
NovoMix 30.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La capacidad del paciente para concentrarse y reaccionar puede verse deteriorada
como consecuencia de una hipoglucemia. Esto puede constituir un riesgo en
aquellas situaciones en las cuales estas capacidades tienen especial importancia
(por ejemplo, conducir un vehiculo u operar maquinarias).

Se debe advertir a los pacientes que adopten precauciones para evitar la
hipoglucemia mientras conducen u operan una maquinaria. Esto es
particularmente importante en quienes presentan reduccion o ausencia de
consciencia de los signos de advertencia de la hipoglucemia o que tienen
frecuentes episodios de hipoglucemia. Se debe tener en cuenta la conveniencia de
conducir u operar una maquinaria en estas circunstancias.

Efectos no deseados

a. Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas observadas en los pacientes que utilizan NovoMix se
deben principalmente al efecto farmacologico de la insulina.

La reaccion adversa informada con mayor frecuencia durante el tratamiento es la
hipoglucemia. Las frecuencias de la hipoglucemia varian segun la poblacion de
pacientes, los regimenes de dosis y el nivel de control glucémico, ver la seccion c a
continuacion.

Al comienzo del tratamiento con insulina, pueden presentarse anormalidades de
refraccion, edema y reacciones en el sitio de la inyeccion (dolor, enrojecimiento,
sarpullido, inflamacion, hematomas, hinchazén y picazon en el sitio de la
inyeccion). Estas reacciones en general son de caracter transitorio. La rapida
mejoria del control del nivel de glucosa en sangre puede estar asociada a
neuropatia dolorosa aguda, que con frecuencia es reversible. La intensificacion de
la terapia con insulina con una abrupta mejoria del control glucémico puede estar
asociada a un empeoramiento temporario de la retinopatia diabética, mientras que
el mejor control glucémico a largo plazo disminuye el riesgo de progresion de la
retinopatia diabética.

b. Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion se basan en los datos de
estudios clinicos y estan clasificadas de acuerdo con la Clase de sistema organico
del MedDRA. Las categorias de la frecuencia se definen de acuerdo con la
siguiente convenciéon: Muy comun (= 1/10); comun (= 1/100 a < 1/10); poco
comun (2 1/1.000 a < 1/100); raro (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raro (<
1/10.000); desconocido (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

| Trastornos del sistema inmune | Poco comun - Urticaria, exantema, erupciones
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Muy raro — Reacciones anafilacticas*

Trastornos del metabolismo y de la | Muy comun — Hipoglucemia*

nutricion
Trastornos del sistema nervioso Raro — Neuropatia periférica (neuropatia dolorosa)
Trastornos en los ojos Poco comun - Trastornos de la refraccion

Poco comun — Retinopatia diabética

Trastornos de la piel y del tejido | Poco comun - Lipodistrofia*

subcutaneo
Trastornos generales y condiciones | Poco comun — Reacciones en el sitio de inyeccion
del sitio de administracion Poco comun — Edema

* ver la seccidon ¢

c. Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones anafildcticas

La aparicion de reacciones generalizadas de hipersensibilidad (que incluyen
exantema cutaneo generalizado, picazon, sudoracion, malestar gastrointestinal,
edema angioneurotico, dificultades para respirar, palpitaciones y disminucion de
la tension arterial) es muy rara pero puede ser potencialmente mortal.

Hipoglucemia

La reaccion adversa informada con mayor frecuencia es la hipoglucemia. Puede
presentarse si la dosis de insulina es demasiado alta respecto de la necesidad de
insulina. La hipoglucemia severa puede causar inconsciencia y/o convulsiones y
puede dar origen a un deterioro temporario o permanente de la funcion cerebral o
incluso la muerte. Los sintomas de hipoglucemia en general se presentan de
manera repentina. Pueden incluir sudoracion fria, piel palida y fria, fatiga,
nerviosismo o temblores, ansiedad, cansancio o debilidad inusual, confusion,
dificultad para concentrarse, somnolencia, exceso de apetito, cambios en la vision,
dolor de cabeza, nauseas y palpitaciones. En los estudios clinicos, la frecuencia de
hipoglucemia varidé segun la poblacion de pacientes, los regimenes de dosis y el
nivel de control glucémico. Durante los estudios clinicos, los indices generales de
hipoglucemia no difirieron entre los pacientes tratados con insulina asparta en
comparacion con la insulina humana.

Lipodistrofia
La lipodistrofia se informa como poco comun. Puede presentarse lipodistrofia en el
sitio de la inyeccion.

Sobredosis

No se puede definir una sobredosis especifica para la insulina, sin embargo, se
puede desarrollar hipoglucemia durante estadios secuenciales si se administran
dosis demasiado altas respecto de la necesidad del paciente:

Los episodios hipoglucémicos leves se pueden tratar con la administracion oral de
glucosa o productos con azucar. Por lo tanto, se recomienda que el paciente con
diabetes siempre lleve consigo productos que contengan azucar.
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e Los episodios hipoglucémicos severos, en los que el paciente queda inconsciente,
se pueden tratar con glucagon (0,5 a 1 mg) por via intramuscular o subcutanea
administrado por una persona capacitada, o con glucosa por via endovenosa
administrada por un profesional de la salud. Debe administrarse glucosa por via
endovenosa si el paciente no responde al glucagon dentro de los 10 a 15 minutos.
Al recuperar la consciencia, se recomienda administrar al paciente carbohidratos
orales para prevenir una recaida.

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Drogas utilizadas en la diabetes. Insulinas y analogos
para inyeccion, de accion intermedia o larga combinada con accion-rapida. Codigo
ATC: A10ADOS.

NovoMix 30 es una suspension de insulina asparta bifasica soluble (analogo de la
insulina de accion rapida) e insulina asparta cristalizada con protamina (analogo
de la insulina de accion intermedia). La suspension contiene insulina asparta de
accion rapida y de accion intermedia en una proporcion de 30/70. La insulina
asparta es equivalente a la insulina humana en términos molares.

Mecanismo de accion

El efecto reductor del nivel de glucosa en sangre de la insulina asparta se debe a
que se facilita la captacion de glucosa después de que la insulina se une a los
receptores en las células musculares y grasas y a la simultanea inhibicion de la
produccion de glucosa desde el higado.

Cuando se inyecta NovoMix 30 por via subcutanea, el inicio de la accion se
produce dentro de los 10 a 20 minutos de la inyeccion. El efecto maximo se
alcanza entre 1 y 4 horas después de la inyeccion. La duracion de la accion es de
hasta 24 horas.

En un estudio de 3 meses de duracion en el que se comparo NovoMix 30 con la
administracion de insulina humana bifasica 30 antes del desayuno y la cena en
pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2, con NovoMix 30 se obtuvieron niveles
postprandiales de glucosa en sangre significativamente menores después de
ambas comidas (desayuno y cena).

Un metaanalisis que incluyo nueve estudios en pacientes con diabetes tipo 1 y tipo
2 mostro que en comparacion con la insulina humana bifasica 30, la
administracion de NovoMix 30 antes del desayuno y la cena dio como resultado
un control del nivel postprandial de glucosa en sangre significativamente mejor
(incrementos promedio de la glucosa prandial a lo largo del desayuno, el almuerzo
y la cena). Si bien el nivel de glucosa en sangre en ayunas fue mas alto en los
pacientes tratados con NovoMix 30, el control glucémico general medido segun el
nivel de hemoglobina glicosilada fue similar.

Pagina 8 de 34



Ref.: RF764465/16 Reg.ISP N°:B-2643/16
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
NovoMix 30 recombinante Suspension Inyectable 100 U/mL

En un estudio, se randomizaron 341 pacientes con diabetes tipo 2 al tratamiento
con NovoMix 30 ya sea solo o en combinacion con metformina, o metformina
junto con una sulfonilurea. El nivel de HbA;. después de 16 semanas de
tratamiento no difiri6 entre los pacientes tratados con NovoMix 30 combinado con
metformina y los pacientes tratados con metformina mas la sulfonilurea. En este
estudio, el 57% de los pacientes tenia un nivel basal de HbAlc superior al 9%; en
estos pacientes, el tratamiento con NovoMix 30 en combinacion con metformina
dio como resultado un nivel de HbAlc significativamente menor que la metformina
en combinacion con la sulfonilurea.

En un estudio, se randomizaron pacientes con diabetes tipo 2, mal controlados
con agentes hipoglucémicos orales solos, al tratamiento con NovoMix 30 dos veces
al dia (117 pacientes) o insulina glargina una vez al dia (116 pacientes). Después
de 28 semanas de tratamiento siguiendo las recomendaciones de dosis, la
reduccion media del nivel de HbAi. fue de 2,8% con NovoMix 30 (media en la
condicion basal = 9,7%). Con NovoMix 30, el 66% y el 42% de los pacientes
lograron niveles de HbAlc por debajo del 7% y el 6,5%, respectivamente y el nivel
medio de FPG se redujo alrededor de 7 mmol/l (de 14,0 mmol/l en la condicion
basal a 7,1 mmol/]).

En los pacientes con diabetes tipo 2, un metaanalisis mostré un menor riesgo de
episodios hipoglucémicos generales nocturnos e hipoglucemia grave con NovoMix
30 en comparacion con la insulina humana bifasica 30. El riesgo de episodios
hipoglucémicos generales durante el dia fue mas alto en los pacientes tratados con
NovoMix 30.

Poblacion pediatrica: Se realizé un estudio clinico de 16 semanas que comparo el
control glucémico postprandial de NovoMix 30 relacionado con las comidas con
insulina humana/insulina humana bifasica 30 relacionada con las comidas e
insulina NPH a la hora de acostarse, en 167 participantes de 10 a 18 anos de
edad. El nivel medio de HbA:. se mantuvo similar al basal durante todo el estudio
en ambos grupos de tratamiento y no hubo diferencias en el indice de
hipoglucemia con NovoMix 30 o la insulina humana bifasica 30.

En una poblacion mas reducida (54 participantes) y mas joven (rango de edad de 6
a 12 anos), tratada en un estudio transversal a doble ciego (12 semanas con cada
tratamiento) el indice de episodios hipoglucémicos y el aumento de la glucosa
postprandial fue significativamente menor con NovoMix 30 en comparacion con la
insulina humana bifasica 30. El nivel final de HbA:. fue significativamente inferior
en el grupo tratado con insulina humana bifasica 30 en comparacion con NovoMix
30.

Personas de edad avanzada: No se han investigado las propiedades
farmacodinamicas de NovoMix 30 en personas de edad avanzada. Sin embargo, se
realizé un estudio randomizado, doble ciego, PK/PD transversal, que compar¢ la
insulina asparta con la insulina humana soluble en pacientes de edad avanzada
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con diabetes tipo 2 (19 pacientes de 65-83 anos de edad, edad promedio 70 anos).
Las diferencias relativas en las propiedades farmacodinamicas (GIRmax, AUCGgIR, o-
120 min) entre la insulina asparta y la insulina humana soluble en las personas de
edad avanzada fueron similares a las observadas en participantes sanos y en
participantes mas jovenes con diabetes.

Propiedades farmacocinéticas

En la insulina asparta, la sustitucion del aminoacido prolina por acido aspartico
en la posicion B28 reduce la tendencia a formar hexameros como se observa con
la insulina humana. La insulina asparta en la fase soluble de NovoMix 30 abarca
el 30% del total de insulina; ésta se absorbe mas rapidamente desde la capa
subcutanea que el componente de insulina soluble de la insulina humana
bifasica. El 70% restante se encuentra en forma cristalina como insulina asparta
cristalizada con protamina; éste tiene un perfil de absorcion prolongado similar al
de la insulina NPH humana.

La maxima concentracion sérica de insulina es, en promedio, un 50% mas alta
con NovoMix 30 que con la insulina humana bifasica 30. El tiempo transcurrido
hasta alcanzar la concentracion maxima es, en promedio, la mitad del tiempo
transcurrido con la insulina humana bifasica 30.

En voluntarios sanos, se alcanzé una concentracion sérica maxima media de 140
t 32 pmol/]l alrededor de 60 minutos después de una dosis subcutanea de 0,20
U/kg de peso corporal. La vida media promedio (t%2) de NovoMix 30, que refleja la
velocidad de absorcion de la fraccion unida a la protamina, fue de alrededor de 8-9
horas. Los niveles séricos de insulina volvieron a los niveles basales 15-18 horas
después de la dosis subcutanea. En pacientes con diabetes tipo 2, la
concentracion maxima se alcanzo alrededor de 95 minutos después de la dosis y
se midieron concentraciones muy por encima de cero durante no menos de 14
horas después de la dosis.

Personas de edad avanzada: No se han investigado las propiedades
farmacocinéticas de NovoMix 30 en pacientes de edad avanzada. Sin embargo, las
diferencias relativas en las propiedades farmacocinéticas entre la insulina asparta
y la insulina humana soluble en los participantes de edad avanzada (65-83 anos,
edad promedio 70 anos) con diabetes tipo 2, fueron similares a las observadas en
los participantes sanos y en los participantes mas jovenes con diabetes. Se
observo una menor velocidad de absorcion en los participantes de edad avanzada,
que causo una tmax posterior (82 (rango intercuartilico: 60-120) minutos), mientras
que el nivel de Cmax fue similar al observado en participantes mas jovenes con
diabetes tipo 2 y levemente menor que el de los participantes con diabetes tipo 1.

Insuficiencia hepatica v renal: La farmacocinética de NovoMix 30 no ha sido
investigada en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.
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Poblacion pediatrica: La farmacocinética de NovoMix 30 no ha sido investigada en
ninos o adolescentes. Sin embargo, se investigaron la farmacocinética y las
propiedades farmacodinamicas de la insulina asparta soluble en nifnios (6-12 anos)
y adolescentes (13-17 anos) con diabetes tipo 1. La insulina asparta se absorbio
rapidamente en ambos grupos de edades, con valores de tmax similar a los de los
adultos. Sin embargo, el nivel de Cnax difirid entre los grupos de edades, lo cual
destaca la importancia del ajuste individual de la dosis de insulina asparta.

Datos preclinicos de seguridad

Los datos no clinicos no revelan riesgos especiales para los seres humanos en
base a estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis
reiteradas, genotoxicidad y toxicidad en la reproduccion.

En los analisis in vitro, incluidos los sitios de union a insulina y al receptor de
IGF-1 y los efectos sobre el crecimiento celular, la insulina asparta se comporto de
una manera que se asemejaba mucho a la de la insulina humana. Los estudios
también demuestran que la disociacion de la union al receptor de insulina de la
insulina asparta es equivalente a la de la insulina humana.

Lista de excipientes

Glicerol, fenol, metacresol, cloruro de zinc, fosfato disodico dihidrato, cloruro de
sodio, sulfato de protamina, acido clorhidrico/hidroxido de sodio (para ajustar el
pH) y agua para inyeccion.

Precauciones especiales para la conservacion

Conservacion cuando no esta en uso: Conservar en refrigerador (2°C - 8°C).
Mantener alejado del elemento enfriador. No congelar.

La fecha de vencimiento esta impresa en la etiqueta y la caja.

Después de retirar NovoMix 30 FlexPen del refrigerador, se recomienda dejar que
NovoMix 30 FlexPen Illegue a temperatura ambiente antes de resuspender la
insulina segun las instrucciones para utilizarlo por primera vez.

Conservacion durante el uso o cuando se lleva como repuesto: El NovoMix 30
FlexPen que se esté utilizando o se lleve como repuesto no se conservara en el
refrigerador. Se lo puede mantener a temperatura ambiente (por debajo de los
30°C) hasta 4 semanas.

Mantener la tapa del dispositivo en el FlexPen para protegerlo de la luz.

NovoMix 30 debe estar protegido del calor y la luz excesivos.

Naturaleza y contenido del envase

Cartucho con 3 ml de suspension (vidrio tipo 1) con un émbolo (bromobutilo) y un
cierre de goma (bromobutilo/poliisopreno) incluidos en un dispositivo descartable
prellenado para multiples dosis hecho de polipropileno en una caja de carton. El
cartucho contiene una bolita de vidrio para facilitar la resuspension. Tamanos de
envases de 5 y 10 lapices prellenados. Es posible que no todos los tamanos de
envase se comercialicen en el mercado.
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Precauciones especiales para desecho y otras manipulaciones

No se deben compartir las agujas y NovoMix 30 FlexPen . No se debe rellenar el
cartucho.

No se debe utilizar NovoMix 30 si el liquido resuspendido no se ve uniformemente
blanco y lechoso.

Se debe recalcar al paciente la necesidad de resuspender la suspension de
NovoMix 30 FlexPen inmediatamente antes de usar.

No se debe utilizar NovoMix 30 si éste fue congelado.

Se debe recomendar al paciente que deseche la aguja después de cada inyeccion.

Fabricado por:
Novo Nordisk Production SAS, 45 Avenue d’Orléans, F-28002 Chartres — Francia

INSTRUCCIONES DE USO PARA EL PACIENTE

No use NovoMix 30

> Si es alérgico (hipersensible) a la insulina asparta o a alguno de los demas
ingredientes de NovoMix 30 (ver Lista de excipientes).

> Si sospecha que esta comenzando un episodio de hipoglucemia (bajo nivel de
azucar en sangre) (ver Hipoglucemiq).

» En bombas de infusion de insulina.

> Si FlexPen se cae, se dana o se rompe.

» Si no ha sido conservado correctamente o si fue congelado.

> Si la insulina resuspendida no se ve uniformemente blanca y lechosa.

» Si, después de resuspender, se observan grumos de material o si hay
particulas blancas solidas adheridas al fondo o a la pared del cartucho.

Antes de usar NovoMix 30

» Controle la etiqueta para asegurarse de que sea el tipo de insulina correcto.
> Siempre use una aguja nueva en cada inyeccion para evitar la contaminacion.
» No se deben compartir las agujas y NovoMix 30 FlexPen .

NovoMix 30 se inyecta debajo de la piel (por via subcutanea). Nunca inyecte la
insulina directamente en una vena (por via endovenosa) o un musculo (por via
intramuscular).

Cambie el sitio de la inyeccion dentro de la misma region de piel con cada
inyeccion. Esto reduce el riesgo de desarrollar endurecimiento o bultos en la piel.
Los mejores lugares para inyectarse son: el frente de la cintura (abdomen); las
nalgas; el frente de los muslos o la parte superior de las piernas. La insulina
actuara mas rapidamente si la inyecta alrededor de la cintura. Siempre debe medir
el nivel de azuicar en sangre en forma regular.

Como manipular NovoMix 30 FlexPen

Lea y siga las instrucciones de uso de NovoMix 30 FlexPen con atencion.
© 2014

Novo Nordisk A/S
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NovoMix 30 suspension para inyeccion en un dispositivo prellenado.
FlexPen , INSTRUCCIONES DE USO PARA EL PACIENTE

Lea las siguientes instrucciones con atencion antes de utilizar NovoMix 30
FlexPen .

FlexPen es un dispositivo de insulina Unico para seleccionar dosis. Puede
seleccionar dosis de 1 a 60 unidades en incrementos de a 1 unidad. FlexPen esta
disenado para ser utilizada con agujas descartables NovoFine o NovoTwist de
una longitud de hasta 8 mm. Como medida de precauciéon, siempre lleve un
aplicador de insulina de repuesto en caso de que se pierda o se dane FlexPen .

NovoMix® 30 FlexPen®

Tapa del dispositivo

Selector

Cartucho Escala residual de dosis

12 unidades Indicador .
Boton

pulsador

Bolita de vidrio

Aguja (ejemplo)

Tapa de la aguja externa grande Aguja
Tapa de la aguja interna Papel protector
Mantenimiento

FlexPen esta disenado para funcionar con exactitud y seguridad. Se debe
manipular con cuidado. Si se cae, dana o si se golpea, existe riesgo de pérdida de
insulina.

Puede limpiar el exterior del FlexPen pasandole un pano medicinal. No lo
sumerja, lave ni lubrique, ya que podria danarlo.
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No rellene el FlexPen .
Preparacion de NovoMix 30 FlexPen

Controle la etiqueta para asegurarse de que FlexPen contenga el tipo de
insulina correcto. Antes de la primera inyeccion con un nuevo FlexPen , debe
resuspender la insulina:

A
Deje que la insulina adquiera temperatura ambiente antes de usarla.
Esto hace que sea mas facil resuspenderla.

Retire la tapa del dispositivo.

B
Gire el dispositivo entre las palmas de las manos 10 veces — es importante
mantener el dispositivo en posicion horizontal.

C

Luego mueva el dispositivo hacia arriba y hacia abajo 10 veces entre las dos
posiciones como se muestra en la imagen, para que la bolita de vidrio se mueva de
un extremo al otro del cartucho.

Repita el movimiento de girar y mover el dispositivo hasta que el liquido se vea
uniformemente blanco y lechoso.

En cada inyeccion siguiente mueva el dispositivo hacia arriba y hacia abajo
entre las dos posiciones al menos 10 veces hasta que el liquido se vea

uniformemente blanco y lechoso.

Después de resuspender la insulina, complete todos los pasos siguientes de la
inyeccion de inmediato.
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A Siempre controle que queden al menos 12 unidades de insulina en el cartucho
para poder resuspenderla. Si quedan menos de 12 unidades, utilice una nueva
FlexPen .

Colocacion de una aguja

D
Retire el papel protector de la nueva aguja descartable.

Enrosque la aguja en forma recta y con firmeza en la FlexPen .

E
Retire la tapa externa grande de la aguja y consérvela para mas tarde.

F
Retire la tapa interna de la aguja y deséchela.
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B

Siempre utilice una nueva aguja para cada inyeccion para evitar la
contaminacion.

B

Tenga cuidado de no torcer o danar la aguja antes de usarla.

=3

Para reducir el riesgo de pinchaduras de aguja inesperadas, nunca coloque la
tapa interna de la aguja después de retirarla de la aguja.

Controlar el flujo de insulina

Antes de cada inyeccion, se pueden acumular pequenas cantidades de aire en
el cartucho durante el uso normal. Para evitar la inyeccion de aire y asegurar
una dosis adecuada:

G
Gire el selector de dosis para aplicar 2 unidades.

2Unidades
seleccionadas

H

Sostenga la FlexPen con la aguja apuntando hacia arriba y golpee el cartucho
suavemente con el dedo varias veces para que suban las burbujas de aire a la
parte superior del cartucho.

I
Con la aguja hacia arriba, presione el boton pulsador hasta el fondo. El selector de
dosis volvera a 0.
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Debera aparecer una gota de insulina en la punta de la aguja. En caso contrario,
cambie de aguja y repita el procedimiento no mas de 6 veces.

Si aun asi no aparece la gota de insulina, el dispositivo esta danado y debe utilizar
un dispositivo nuevo.

Seleccion de la dosis
Controle que el selector de dosis esté en O.

J
Gire el selector de dosis para seleccionar el numero de unidades que desea
inyectar.

La dosis se puede corregir hacia arriba o hacia abajo girando el selector de dosis
en la direccion que corresponda hasta que el indicador marque la dosis correcta.
Cuando gire el selector de dosis, tenga cuidado de no presionar el boton pulsador
ya que saldria la insulina.

No se puede seleccionar una dosis mayor que el numero de unidades que quedan
en el cartucho.

5 Unidades
seleccionadas

24 Unidades
seleccionadas
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A No utilice la escala residual para medir la dosis de insulina.

Aplicacion de la inyeccion

Inserte la aguja en la piel. Utilice la técnica de inyeccion que le indique el
médico o la enfermera.

K

Inyecte la dosis presionando el boton pulsador hasta el fondo hasta que el
indicador marque 0. Tenga cuidado de presionar solamente el botéon pulsador al
inyectar.

El solo hecho de girar el selector de dosis no inyecta la insulina.

L

Mantenga el boton pulsador completamente presionado y deje que la aguja
permanezca en la piel durante 6 segundos como minimo. Esto asegurara que haya
inyectado toda la dosis.

Extraiga la aguja de la piel y luego libere la presion en el boton pulsador.

M

Lleve la aguja hacia dentro de la tapa externa grande sin tocarla. Cuando la aguja
esté cubierta, con cuidado empuje la tapa externa grande completamente dentro y
luego desenrosque la aguja.

Deséchela con cuidado y coloque la tapa del dispositivo en su posicion.
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Siempre retire la aguja después de cada inyeccion y guarde el FlexPen sin la
aguja incorporada. De lo contrario, el liquido podria derramarse, lo cual puede
generar dosis inexactas.

Los profesionales de la salud deben tener mucho cuidado al manipular agujas
usadas para evitar pinchazos indeseados.

Deseche el FlexPen usado con cuidado sin la aguja incorporada.

No se deben compartir las agujas ni NovoMix 30 FlexPen .
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Presentacion penfill

NovoMix 30 Penfill
100 U/ml
Suspension inyectable en un cartucho

Composicion cualitativa y cuantitativa

1 ml de la suspension contiene 100 U de insulina soluble asparta*/ insulina
asparta cristalizada con protamina* en una proporcion de 30/70 (que equivale a
3,5 mg).

1 cartucho contiene 3 ml equivalentes a 300 U.

*Insulina asparta producida por medio de la tecnologia del ADN recombinante en
Saccharomyces cerevisiae.

Forma farmacéutica: Suspension inyectable blanca en un cartucho. Penfill.

Indicaciones terapéuticas: Tratamiento de pacientes con diabetes mellitus que
requieren insulina.

Posologia

La dosificacion de NovoMix 30 es individual y se determina de acuerdo con las
necesidades del paciente. Se recomienda realizar el monitoreo de la glucosa en
sangre y ajustes de la dosis de insulina para lograr el control glucémico 6ptimo.
En los pacientes con diabetes tipo 2, NovoMix 30 puede administrarse como
monoterapia. NovoMix 30 también puede administrarse en combinacion con
antidiabéticos orales si el nivel de glucosa en sangre del paciente no fuera
controlado en forma adecuada solo con drogas antidiabéticas orales.

Como comenzar

Pacientes que nunca recibieron insulina: Para los pacientes con diabetes tipo 2, la
dosis de inicio recomendada de NovoMix 30 es de 6 U a la hora del desayuno y 6 U
a la hora de la cena (comida de la noche). Sin embargo, también puede iniciarse
su administracion una vez por dia con 12 U a la hora de la cena (comida de la
noche).

Como cambiar de tratamiento

Cuando se transfiere a un paciente del tratamiento con insulina humana bifasica
a NovoMix 30, se debe comenzar con la misma dosis y el mismo régimen. Luego,
debe ajustarse la dosis en funcion de las necesidades individuales (ver Las
siguientes pautas para el ajuste). Al igual que con todos los productos que
contienen insulina, se recomienda efectuar un control estricto del nivel de glucosa
durante el cambio y en las semanas iniciales de alli en adelante.

Como intensificar la dosis

NovoMix 30 puede intensificarse de una vez al dia a dos veces al dia. Cuando se
usa NovoMix 30 una vez al dia, por lo general se recomienda pasar a la
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administracion dos veces por dia cuando se alcanzan las 30 unidades dividiendo
la dosis en dosis iguales a la hora del desayuno y la cena (50:50).

De NovoMix 30 dos veces por dia a tres veces por dia: La dosis de la manana
puede dividirse en dosis a administrarse por la manana y en el horario de
almuerzo (tres dosis diarias).

Como ajustar la dosis

- Ajustar la dosis de NovoMix 30 en base al nivel mas bajo de glucosa en sangre
antes de la comida de los tres dias anteriores.

- Modificar siempre la dosis de la hora de la comida antes de la medicion.

- El ajuste de la dosis puede efectuarse una vez por semana hasta alcanzar el
nivel de HbAi. deseado.

- En caso de haberse producido hipoglucemia durante estos dias, la dosis no
debe aumentarse.

- El ajuste de la dosis puede ser necesario en caso de que los pacientes
aumenten su actividad fisica, modifiquen su dieta habitual o en el transcurso

de una enfermedad concomitante.

Se recomiendan las siguientes pautas para el ajuste de la dosis:

Nivel de glucosa en sangre antes de la comida Ajuste de la dosis de
NovoMix 30
< 4,4 mmol/1 < 80 mg/dl -2U
4,4 - 6,1 mmol/1 80 - 110 mg/dl 0
6,2 — 7,8 mmol/1 111 - 140 mg/dl +2U
7,9 — 10 mmol/1 141 - 180 mg/dl +4U
> 10 mmol/1 > 180 mg/dl +6U

Poblaciones especiales

Al igual que con todos los productos que contienen insulina, en las poblaciones
especiales el control de la glucosa debe intensificarse y la dosis de insulina
asparta debe ajustarse en base a las necesidades individuales.

Personas de edad avanzada: NovoMix 30 se puede utilizar en pacientes de edad
avanzada; sin embargo, hay experiencia limitada con el uso de NovoMix 30 en
combinacion con ADO en pacientes mayores de 75 anos de edad.

Insuficiencia renal o hepatica: La insuficiencia renal o hepatica puede reducir los
requerimientos de insulina del paciente.

Poblacion pediatrica: NovoMix 30 puede utilizarse en ninos y adolescentes a partir
de los 10 anos de edad cuando se prefiere la insulina premezclada. Existen datos
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clinicos limitados sobre nifios cuya edad esta comprendida entre los 6 y los 9 anos
(ver Propiedades farmacodinamicas).
No hay datos disponibles para NovoMix 30 en nifios bajo los 6 anos de edad.

Método de administracion

NovoMix 30 sé6lo se administra por via subcutanea. NovoMix 30 no debe
administrarse por via endovenosa, ya que puede provocar hipoglucemia severa.
Debe evitarse la administracion intramuscular. NovoMix 30 no debe utilizarse en
bombas de infusion de insulina.

NovoMix 30 se administra por via subcutanea mediante una inyeccion en el muslo
o en la pared abdominal. En caso de ser conveniente, se puede utilizar la region de
los gluteos o la region deltoide. Los sitios de la inyeccion siempre deben rotarse
dentro de la misma region a fin de reducir el riesgo de lipodistrofia. Al igual que
con todos los productos que contienen insulina, la duracion de la accion variara
de acuerdo con la dosis, el sitio de la inyeccion, el flujo sanguineo, la temperatura
y el nivel de actividad fisica.

NovoMix 30 tiene un inicio de accion mas rapido que la insulina humana bifasica
y en general debe administrarse inmediatamente antes de una comida. Cuando
sea necesario, NovoMix 30 puede administrarse inmediatamente después de una
comida.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a la insulina asparta o a cualquiera de sus excipientes (ver Lista
de Excipientes).

Advertencias y precauciones especiales para su uso

Antes de viajar a diferentes zonas horarias, el paciente debe consultar con su
meédico ya que esto puede significar que el paciente tenga que recibir la insulina y
las comidas a distintas horas.

Hiperglucemia (alto nivel de azucar en sangre)

La administracion de dosis inadecuadas o la discontinuacion del tratamiento,
especialmente en la diabetes tipo 1, pueden conducir a la hiperglucemia y a la
cetoacidosis diabética. Por lo general, los primeros sintomas de hiperglucemia se
desarrollan en forma gradual a lo largo de un periodo de horas o dias. Incluyen
sed, mayor frecuencia de miccion, nauseas, vomitos, somnolencia, piel seca y
enrojecida, sequedad bucal, pérdida del apetito asi como también aliento con olor
a acetona. En la diabetes tipo 1, los eventos hiperglucémicos no tratados
eventualmente pueden producir cetoacidosis diabética, que es potencialmente
letal.

Hipoglucemia (bajo nivel de aziicar en sangre)

La omision de una comida o el incremento no planificado de la actividad fisica
intensa pueden provocar hipoglucemia.
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En caso de que la dosis de insulina sea demasiado alta en relacion con el
requerimiento de insulina, puede producirse hipoglucemia (ver Efectos Adversos y
Sobredosis).

En comparacion con la insulina bifasica humana, NovoMix 30 puede tener un
fuerte efecto hipoglucemiante en las 6 horas posteriores a la inyeccion. Es posible
que esto deba compensarse en cada paciente en forma individual por medio del
ajuste de la dosis de insulina y/o la ingesta de alimentos.

Aquellos pacientes cuyo control de glucosa en sangre ha mejorado notablemente,
por ejemplo, con la intensificacion de la terapia con insulina, pueden presentar un
cambio en los sintomas habituales de advertencia de hipoglucemia y en
consecuencia se les debe advertir al respecto. Los sintomas habituales de
advertencia pueden desaparecer en los pacientes con diabetes de larga data.

El control mas estricto de los niveles de glucosa puede incrementar la posibilidad
de detectar episodios de hipoglucemia y por lo tanto, puede requerir atencion
especial durante la intensificacion de la dosis, segun lo que se menciona en la
seccion Posologia.

Dado que NovoMix 30 debe administrarse en relacion inmediata con una comida,
debe considerarse el rapido inicio de la accion en los pacientes con enfermedades
o medicamentos concomitantes de los cuales pueda esperarse una absorcion mas
lenta de los alimentos.

Las enfermedades concomitantes, especialmente las infecciones y las afecciones
febriles, generalmente incrementan los requerimientos de insulina del paciente.
Las enfermedades concomitantes renales, hepaticas o que afectan a las glandulas
suprarrenales, pituitaria o tiroidea, pueden requerir cambios en la dosificacion de
la insulina.

Cuando los pacientes cambian a distintos tipos de productos que contienen
insulina, los sintomas iniciales de advertencia de hipoglucemia pueden cambiar o
atenuarse respecto de los que se presentaron con la insulina utilizada
previamente.

Cambio desde otros productos que contienen insulina

El cambio de un paciente a otro tipo o marca de insulina se debe realizar bajo
estricta supervision médica. Los cambios en la concentracion, marca (fabricante),
tipo, origen (insulina humana, analogo de la insulina) y/o el método de
elaboracion pueden generar la necesidad de cambiar la dosis. Los pacientes que
cambiaron otro tipo de insulina por NovoMix 30 pueden requerir un mayor
numero de inyecciones diarias o un cambio en la dosis en comparaciéon con la
dosis utilizada con los productos habituales que contenian insulina. En caso de
ser necesario un ajuste, éste se puede realizar con la primera dosis o bien durante
las primeras semanas 0 meses.

Reacciones en el sitio de la inyeccion

Como con cualquier terapia con insulina, pueden producirse reacciones en el sitio
de la inyeccion que incluyen dolor, enrojecimiento, sarpullido, inflamacion,
hematomas, hinchazon y picazéon. La continua rotacion del sitio de la inyeccion
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dentro de un area determinada reduce el riesgo de desarrollar estas reacciones.
Las reacciones por lo general se resuelven en pocos dias o pocas semanas. En
raras ocasiones, las reacciones en el sitio de la inyeccion pueden requerir la
interrupcion del tratamiento con NovoMix 30.

Combinacion de tiazolidinedionas y productos medicinales que contienen
insulina

Se han reportado casos de insuficiencia cardiaca congestiva cuando se utilizaron
tiazolidinedionas en combinacién con insulina, especialmente en pacientes con
factores de riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva. Esto debe
tenerse en cuenta si se considera el tratamiento combinado con tiazolidinedionas y
productos medicinales que contienen insulina. Si se usa esa combinacion, se
debe observar a los pacientes para detectar signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca congestiva, aumento de peso y edema. En caso de presentarse algun tipo
de deterioro de los sintomas cardiacos, debe interrumpirse la administracion de
tiazolidinedionas.

Anticuerpos de insulina

La administracion de insulina puede provocar que se formen anticuerpos de
insulina. En raras ocasiones, la presencia de estos anticuerpos antiinsulina puede
precisar un ajuste de la dosis de insulina con el fin de corregir una tendencia a la
hiper- o hipoglucemia.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

Se sabe que un numero determinado de productos medicinales interactiian con el
metabolismo de la glucosa.

Las siguientes sustancias pueden reducir los requerimientos de insulina del
paciente:

Productos antidiabéticos orales, inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO),
betabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA),
salicilatos, esteroides anabdlicos y sulfonamidas.

Las siguientes sustancias pueden aumentar la necesidad de insulina del
paciente:

Anticonceptivos orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas,
simpatomiméticos, hormona de crecimiento y danazol.

Los agentes betabloqueantes pueden enmascarar los sintomas de hipoglucemia.

El octredtido/lanredtido pueden tanto aumentar como disminuir los
requerimientos de insulina.

El consumo de alcohol puede intensificar o reducir los efectos hipoglucémicos de
la insulina.

Embarazo y lactancia

Existe limitada experiencia clinica con NovoMix 30 en el embarazo. NovoMix 30
no se ha investigado en mujeres embarazadas. Sin embargo, los datos de dos
estudios clinicos controlados randomizados (157 y 14 embarazos expuestos a
insulina asparta respectivamente, en un régimen de bolo basal) no indican la
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aparicion de efectos adversos de la insulina asparta en el embarazo o en la salud
del feto/neonato en comparacion con la insulina humana soluble (ver Propiedades
farmacodindmicas). Ademas, los datos de un estudio clinico que incluyé a 27
mujeres con diabetes gestacional randomizadas al tratamiento con insulina
asparta vs. insulina humana soluble (insulina aspart: 14; insulina humana
soluble: 13) mostraron perfiles de seguridad similares entre los tratamientos.

En general, se recomienda un control mas intenso de la glucosa en sangre y el
monitoreo de la mujer embarazada con diabetes durante todo el embarazo y
cuando se contemple la posibilidad de un embarazo. Por lo general, los
requerimientos de insulina disminuyen en el primer trimestre y aumentan luego
durante el segundo y el tercer trimestre. Después del parto, la necesidad de
insulina normalmente vuelve rapidamente a los valores previos al embarazo.

No hay restricciones sobre el tratamiento con NovoMix 30 durante la lactancia. El
tratamiento con insulina de la madre que esta en periodo de lactancia no presenta
riesgos para el bebé. Sin embargo, probablemente haya que ajustar la dosis de
NovoMix 30.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La capacidad del paciente para concentrarse y reaccionar puede verse deteriorada
como consecuencia de una hipoglucemia. Esto puede constituir un riesgo en
aquellas situaciones en las cuales estas capacidades tienen especial importancia
(por ejemplo, conducir un vehiculo u operar maquinarias).

Se debe advertir a los pacientes que adopten precauciones para evitar la
hipoglucemia mientras conducen u operan una maquinaria. Esto es
particularmente importante en quienes presentan reduccion o ausencia de
consciencia de los signos de advertencia de la hipoglucemia o que tienen
frecuentes episodios de hipoglucemia. Se debe tener en cuenta la conveniencia de
conducir u operar una maquinaria en estas circunstancias.

Efectos no deseados

a. Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas observadas en los pacientes que utilizan NovoMix se
deben principalmente al efecto farmacologico de la insulina.

La reaccion adversa informada con mayor frecuencia durante el tratamiento es la
hipoglucemia. Las frecuencias de la hipoglucemia varian segun la poblacion de
pacientes, los regimenes de dosis y el nivel de control glucémico, ver la seccion c a
continuacion.

Al comienzo del tratamiento con insulina, pueden presentarse anormalidades de
refraccion, edema y reacciones en el sitio de la inyeccion (dolor, enrojecimiento,
sarpullido, inflamacion, hematomas, hinchazén y picazéon en el sitio de la
inyeccion). Estas reacciones en general son de caracter transitorio. La rapida
mejoria del control del nivel de glucosa en sangre puede estar asociada a
neuropatia dolorosa aguda, que con frecuencia es reversible. La intensificacion de
la terapia con insulina con una abrupta mejoria del control glucémico puede estar
asociada a un empeoramiento temporario de la retinopatia diabética, mientras que
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el mejor control glucémico a largo plazo disminuye el riesgo de progresion de la
retinopatia diabética.

b. Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion se basan en los datos de
estudios clinicos y estan clasificadas de acuerdo con la Clase de sistema organico
del MedDRA. Las categorias de la frecuencia se definen de acuerdo con la
siguiente convencion: Muy comun (= 1/10); comun (2 1/100 a < 1/10); poco
comun (2 1/1.000 a < 1/100); raro (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raro (<
1/10.000); desconocido (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmune Poco comun — Urticaria, exantema, erupciones

Muy raro — Reacciones anafilacticas*®

Trastornos del metabolismo y de la | Muy comun — Hipoglucemia*

nutricion
Trastornos del sistema nervioso Raro — Neuropatia periférica (neuropatia dolorosa)
Trastornos en los ojos Poco comun - Trastornos de la refraccion

Poco comun — Retinopatia diabética

Trastornos de la piel y del tejido | Poco comun - Lipodistrofia*

subcutaneo
Trastornos generales y condiciones | Poco comuin — Reacciones en el sitio de inyeccion
del sitio de administracion Poco comun — Edema

* yver la seccion ¢

c. Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones anafilacticas

La aparicion de reacciones generalizadas de hipersensibilidad (que incluyen
exantema cutaneo generalizado, picazoén, sudoracion, malestar gastrointestinal,
edema angioneurotico, dificultades para respirar, palpitaciones y disminucion de
la tension arterial) es muy rara pero puede ser potencialmente mortal.

Hipoglucemia

La reaccion adversa informada con mayor frecuencia es la hipoglucemia. Puede
presentarse si la dosis de insulina es demasiado alta respecto de la necesidad de
insulina. La hipoglucemia severa puede causar inconsciencia y/o convulsiones y
puede dar origen a un deterioro temporario o permanente de la funcion cerebral o
incluso la muerte. Los sintomas de hipoglucemia en general se presentan de
manera repentina. Pueden incluir sudoracion fria, piel palida y fria, fatiga,
nerviosismo o temblores, ansiedad, cansancio o debilidad inusual, confusion,
dificultad para concentrarse, somnolencia, exceso de apetito, cambios en la vision,
dolor de cabeza, nauseas y palpitaciones. En los estudios clinicos, la frecuencia de
hipoglucemia varié segun la poblacion de pacientes, los regimenes de dosis y el
nivel de control glucémico. Durante los estudios clinicos, los indices generales de
hipoglucemia no difirieron entre los pacientes tratados con insulina asparta en
comparacion con la insulina humana.

Pagina 26 de 34




Ref.: RF764465/16 Reg.ISP N°:B-2643/16
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
NovoMix 30 recombinante Suspension Inyectable 100 U/mL

Lipodistrofia
La lipodistrofia se informa como poco comun. Puede presentarse lipodistrofia en el
sitio de la inyeccion.

Sobredosis

No se puede definir una sobredosis especifica para la insulina, sin embargo, se
puede desarrollar hipoglucemia durante estadios secuenciales si se administran
dosis demasiado altas respecto de la necesidad del paciente:

e Los episodios hipoglucémicos leves se pueden tratar con la administracion oral
de glucosa o productos con azuicar. Por lo tanto, se recomienda que el paciente
con diabetes siempre lleve consigo productos que contengan azucar.

e Los episodios hipoglucémicos severos, en los que el paciente queda
inconsciente, se pueden tratar con glucagon (0,5 a 1 mg) por via intramuscular
o subcutanea administrado por una persona capacitada, o con glucosa por via
endovenosa administrada por un profesional de la salud. Debe administrarse
glucosa por via endovenosa si el paciente no responde al glucagéon dentro de los
10 a 15 minutos. Al recuperar la consciencia, se recomienda administrar al

paciente carbohidratos orales para prevenir una recaida.

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Drogas utilizadas en la diabetes. Insulinas y analogos
para inyeccion, de accion intermedia o larga combinada con accion rapida. Codigo
ATC: A10ADOS.

NovoMix 30 es una suspension de insulina asparta bifasica soluble (analogo de la
insulina de accion rapida) e insulina asparta cristalizada con protamina (analogo
de la insulina de accion intermedia). La suspension contiene insulina asparta de
accion rapida y de accion intermedia en una proporcion de 30/70. La insulina
asparta es equivalente a la insulina humana en términos molares.

Mecanismo de accion

El efecto reductor del nivel de glucosa en sangre de la insulina asparta se debe a
que se facilita la captacion de glucosa después de que la insulina se une a los
receptores en las células musculares y grasas y a la simultanea inhibicion de la
produccion de glucosa desde el higado.

Cuando se inyecta NovoMix 30 por via subcutanea, el inicio de la accion se
produce dentro de los 10 a 20 minutos de la inyeccion. El efecto maximo se

Pagina 27 de 34



Ref.: RF764465/16 Reg.ISP N°:B-2643/16
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
NovoMix 30 recombinante Suspension Inyectable 100 U/mL

alcanza entre 1 y 4 horas después de la inyeccion. La duracion de la accion es de
hasta 24 horas.

En un estudio de 3 meses de duracion en el que se comparo NovoMix 30 con la
administracion de insulina humana bifasica 30 antes del desayuno y la cena en
pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2, con NovoMix 30 se obtuvieron niveles
postprandiales de glucosa en sangre significativamente menores después de
ambas comidas (desayuno y cena).

Un metaanalisis que incluyo nueve estudios en pacientes con diabetes tipo 1 y tipo
2 mostré6 que en comparacion con la insulina humana bifasica 30, la
administracion de NovoMix 30 antes del desayuno y la cena dio como resultado
un control del nivel postprandial de glucosa en sangre significativamente mejor
(incrementos promedio de la glucosa prandial a lo largo del desayuno, el almuerzo
y la cena). Si bien el nivel de glucosa en sangre en ayunas fue mas alto en los
pacientes tratados con NovoMix 30, el control glucémico general medido segun el
nivel de hemoglobina glicosilada fue similar.

En un estudio, se randomizaron 341 pacientes con diabetes tipo 2 al tratamiento
con NovoMix 30 ya sea solo o en combinacion con metformina, o metformina
junto con una sulfonilurea. El nivel de HbA;. después de 16 semanas de
tratamiento no difirié entre los pacientes tratados con NovoMix 30 combinado con
metformina y los pacientes tratados con metformina mas la sulfonilurea. En este
estudio, el 57% de los pacientes tenia un nivel basal de HbAi. superior al 9%; en
estos pacientes, el tratamiento con NovoMix 30 en combinacion con metformina
dio como resultado un nivel de HbA:. significativamente menor que la metformina
en combinacion con la sulfonilurea.

En un estudio, se randomizaron pacientes con diabetes tipo 2, mal controlados
con agentes hipoglucémicos orales solos, al tratamiento con NovoMix 30 dos veces
al dia (117 pacientes) o insulina glargina una vez al dia (116 pacientes). Después
de 28 semanas de tratamiento siguiendo las recomendaciones de dosis, la
reduccion media del nivel de HbAi. fue de 2,8% con NovoMix 30 (media en la
condicion basal = 9,7%). Con NovoMix 30, el 66% y el 42% de los pacientes
lograron niveles de HbAi. por debajo del 7% y el 6,5%, respectivamente y el nivel
medio de FPG se redujo alrededor de 7 mmol/l (de 14,0 mmol/]l en la condicion
basal a 7,1 mmol/]).

En los pacientes con diabetes tipo 2, un metaanalisis mostré6 un menor riesgo de
episodios hipoglucémicos generales nocturnos e hipoglucemia grave con NovoMix
30 en comparacion con la insulina humana bifasica 30. El riesgo de episodios
hipoglucémicos generales durante el dia fue mas alto en los pacientes tratados con
NovoMix 30.

Poblaciéon pediatrica: Se realizé un estudio clinico de 16 semanas que comparo el
control glucémico postprandial de NovoMix 30 relacionado con las comidas con
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insulina humana/insulina humana bifasica 30 relacionada con las comidas e
insulina NPH a la hora de acostarse, en 167 participantes de 10 a 18 afnos de
edad. El nivel medio de HbA:. se mantuvo similar al basal durante todo el estudio
en ambos grupos de tratamiento y no hubo diferencias en el indice de
hipoglucemia con NovoMix 30 o la insulina humana bifasica 30.

En una poblacion mas reducida (54 participantes) y mas joven (rango de edad de 6
a 12 anos), tratada en un estudio transversal doble ciego (12 semanas con cada
tratamiento) el indice de episodios hipoglucémicos y el aumento de la glucosa
postprandial fue significativamente menor con NovoMix 30 en comparacion con la
insulina humana bifasica 30. El nivel final de HbA:. fue significativamente inferior
en el grupo tratado con insulina humana bifasica 30 en comparacion con NovoMix
30.

Personas de edad avanzada: No se han investigado las propiedades
farmacodinamicas de NovoMix 30 en personas de edad avanzada. Sin embargo, se
realizo un estudio randomizado, doble ciego, PK/PD transversal, que comparo la
insulina asparta con insulina humana soluble en pacientes de edad avanzada con
diabetes tipo 2 (19 pacientes de 65-83 anos de edad, edad promedio 70 anos). Las
diferencias relativas en las propiedades farmacodinamicas (GIRmax, AUCGIR, 0-120 min)
entre la insulina asparta y la insulina humana soluble en las personas de edad
avanzada fueron similares a las observadas en participantes sanos y en
participantes mas jovenes con diabetes.

Propiedades farmacocinéticas

En la insulina aspart, la sustitucion del aminoacido prolina por acido aspartico en
la posicion B28 reduce la tendencia a formar hexameros como se observa con la
insulina humana. La insulina asparta en la fase soluble de NovoMix 30 abarca el
30% del total de insulina; ésta se absorbe mas rapidamente desde la capa
subcutanea que el componente de insulina soluble de la insulina humana
bifasica. El 70% restante se encuentra en forma cristalina como insulina asparta
cristalizada con protamina; éste tiene un perfil de absorcion prolongado similar al
de la insulina NPH humana.

La maxima concentracion sérica de insulina es, en promedio, un 50% mas alta
con NovoMix 30 que con la insulina humana bifasica 30. El tiempo transcurrido
hasta alcanzar la concentracion maxima es, en promedio, la mitad del tiempo
transcurrido con la insulina humana bifasica 30.

En voluntarios sanos, se alcanzo una concentracion sérica maxima media de 140
t 32 pmol/] alrededor de 60 minutos después de una dosis subcutanea de 0,20
U/kg de peso corporal. La vida media promedio (t») de NovoMix 30, que refleja la
velocidad de absorcion de la fraccion unida a la protamina, fue de alrededor de 8-9
horas. Los niveles séricos de insulina volvieron a los niveles basales 15-18 horas
después de la dosis subcutanea. En pacientes con diabetes tipo 2, la
concentracion maxima se alcanzé alrededor de 95 minutos después de la dosis y
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se midieron concentraciones muy por encima de cero durante no menos de 14
horas después de la dosis.

Personas de edad avanzada: No se han investigado las propiedades
farmacocinéticas de NovoMix 30 en pacientes de edad avanzada. Sin embargo, las
diferencias relativas en las propiedades farmacocinéticas entre la insulina asparta
y la insulina humana soluble en los participantes de edad avanzada (65-83 anos,
edad promedio 70 anos) con diabetes tipo 2, fueron similares a las observadas en
los participantes sanos y en los participantes mas jovenes con diabetes. Se
observo una menor velocidad de absorcion en los participantes de edad avanzada,
que causo una tmax posterior (82 (rango intercuartilico: 60-120) minutos), mientras
que el nivel de Cmax fue similar al observado en participantes mas jovenes con
diabetes tipo 2 y levemente menor que el de los participantes con diabetes tipo 1.

Insuficiencia hepatica v renal: La farmacocinética de NovoMix 30 no ha sido
investigada en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

Poblacion pediatrica: La farmacocinética de NovoMix 30 no ha sido investigada en
ninos o adolescentes. Sin embargo, se investigaron la farmacocinética y las
propiedades farmacodinamicas de la insulina asparta soluble en ninos (6—12 anos)
y adolescentes (13-17 anos) con diabetes tipo 1. La insulina asparta se absorbio
rapidamente en ambos grupos de edades, con valores de tmax similar a los de los
adultos. Sin embargo, el nivel de Cunax difirio entre los grupos de edades, lo cual
destaca la importancia del ajuste individual de la dosis de insulina asparta.

Datos preclinicos de seguridad

Los datos no clinicos no revelan riesgos especiales para los seres humanos en
base a estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis
reiteradas, genotoxicidad y toxicidad en la reproduccion.

En los analisis in vitro, incluidos los sitios de union a insulina y al receptor de
IGF-1 y los efectos sobre el crecimiento celular, la insulina asparta se comporto de
una manera que se asemejaba mucho a la de la insulina humana. Los estudios
también demuestran que la disociacion de la union al receptor de insulina de la
insulina asparta es equivalente a la de la insulina humana.

Lista de excipientes

Glicerol, fenol, metacresol, cloruro de zinc, fosfato disoédico dihidrato, cloruro de
sodio, sulfato de protamina, acido clorhidrico/hidroxido de sodio (para ajustar el
pH) y agua para inyeccion.

Precauciones especiales para la conservacion

Conservacion cuando no esta en uso: Conservar en refrigerador (2°C - 8°C).
Mantener alejado del elemento enfriador.

No congelar.

La fecha de vencimiento esta impresa en la etiqueta y la caja.
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Después de retirar NovoMix 30 Penfill del refrigerador, se recomienda dejar que
NovoMix 30 Penfill llegue a temperatura ambiente antes de resuspender la
insulina segun las instrucciones para utilizarlo por primera vez.

Conservacion durante el uso o cuando se lleva como repuesto: El NovoMix 30
Penfill que se esté utilizando o se lleve como repuesto no se conservara en el
refrigerador. Se lo puede mantener a temperatura ambiente (por debajo de los
30°C) hasta 4 semanas.

Mantener el cartucho en la caja de carton externa para protegerlo de la luz.
NovoMix 30 debe estar protegido del calor y la luz excesivos.

Naturaleza y contenido del envase

Cartucho con 3 ml de suspension (vidrio tipo 1) con un émbolo (bromobutilo) y un
cierre de goma (bromobutilo/poliisopreno) en una caja de carton. El cartucho
contiene una bolita de vidrio para facilitar la resuspension. Tamanos de envases
de 5 y 10 cartuchos. Es posible que no todos los tamanos de envase se
comercialicen en el mercado.

Precauciones especiales para desecho y otras manipulaciones

No se deben compartir las agujas y NovoMix 30 Penfill . No se debe rellenar el
cartucho.

No se debe utilizar NovoMix 30 si el liquido resuspendido no se ve uniformemente
blanco y lechoso.

Se debe recalcar al paciente la necesidad de resuspender la suspension de
NovoMix 30 Penfill inmediatamente antes de usar.

No se debe utilizar NovoMix 30 si éste fue congelado.

Se debe recomendar al paciente que deseche la aguja después de cada inyeccion.

Fabricado por:
Novo Nordisk Production SAS, 45 Avenue d’Orléans, F-28002 Chartres - Francia

NovoMix 30 suspension inyectable en un cartucho. Penfill INSTRUCCIONES
DE USO PARA EL PACIENTE

No use NovoMix 30

» Si es alérgico (hipersensible) a la insulina asparta o a alguno de los demas
ingredientes de NovoMix 30 (ver la Lista de excipientes).

> Si sospecha que esta comenzando un episodio de hipoglucemia (bajo nivel de
azucar en sangre) (ver Hipoglucemia).

» En bombas de infusion de insulina.

> Si el cartucho o el dispositivo que contiene el cartucho se cae, se dana o
se rompe.

» Si no ha sido conservado correctamente o si fue congelado.

» Si la insulina resuspendida no tiene un aspecto uniformemente blanco y
lechoso.

» Si, después de resuspender, se observan grumos de material o si hay
particulas blancas soélidas adheridas al fondo o a la pared del cartucho.
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Antes de usar NovoMix 30

» Revise la etiqueta para asegurarse de que sea el tipo de insulina correcto.

» Siempre verifique el cartucho, incluido el émbolo de goma (tapon) en el fondo
del cartucho. No lo use si presenta danos o el émbolo de goma ha sido
desplazado arriba de la banda blanca de la etiqueta al fondo del cartucho. Esto
podria ser el resultado de una pérdida de insulina. Si usted sospecha que el
cartucho esta danado devuélvaselo al proveedor. Ver el manual del sistema de
inyeccion para conocer otras instrucciones.

> Siempre use una aguja nueva en cada inyeccion para evitar la contaminacion.

» No se deben compartir las agujas y NovoMix 30 Penfill .

NovoMix 30 se inyecta debajo de la piel (por via subcutanea). Nunca inyecte la
insulina directamente en una vena (por via endovenosa) o un musculo (por via
intramuscular).

Cambie el sitio de la inyeccion dentro de la misma region de piel con cada
inyeccion. Esto reduce el riesgo de desarrollar endurecimiento o bultos en la piel.
Los mejores lugares para inyectarse son: el frente de la cintura (abdomen); las
nalgas; el frente de los muslos o la parte superior de las piernas. La insulina
actuara mas rapidamente si la inyecta alrededor de la cintura. Siempre debe medir
el nivel de azuicar en sangre en forma regular.

Resuspension de la insulina

Verifique que el cartucho contenga como minimo 12 unidades de insulina para
permitir la resuspension. Si quedan menos de 12 unidades, utilice un nuevo
cartucho.

Cada vez que use un nuevo NovoMix 30 Penfill (antes de colocar el cartucho en
el dispositivo de insulina):

¢ Deje que la insulina alcance la temperatura ambiente antes de usarla. Esto
hara mas facil el resuspenderla.

e Gire el cartucho entre las palmas de sus manos 10 veces — es importante
que al hacerlo el cartucho esté en posicion horizontal (ver dibujo A).

e Mueva el cartucho hacia arriba y abajo entre las posiciones a y b (ver dibujo
B) 10 veces para que la bolita de vidrio que esta en el interior se mueva de

un lado al otro del cartucho.

Dibujo A
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e Repita las acciones de giro y movimiento (ver dibujos A y B) hasta que el
liquido sea uniformemente blanco y turbio. No use el cartucho si la insulina
resuspendida no es uniformemente blanca y turbia.

e Complete los otros pasos de inyeccion inmediatamente.

Para las siguientes inyecciones:

e Mueva el dispositivo de aplicacion con el cartucho dentro hacia arriba y
abajo entre a y b (ver dibujo B) por lo menos 10 veces hasta que el liquido
sea uniformemente blanco y turbio.

e Complete los otros pasos de inyeccion inmediatamente.

Como inyectar esta insulina
» Inyecte la insulina debajo de la piel. Use la técnica de inyeccion
recomendada por el médico o la enfermera y que se describe en el manual del
sistema de inyeccion.
» Mantenga la aguja debajo de la piel durante 6 segundos. Mantenga el boton
presionado hasta el fondo hasta que se haya extraido la aguja. Esto asegurara
la administracion correcta y limitara que un posible flujo de sangre ingrese en la
aguja o en el tanque de insulina.
» Después de cada inyeccion asegurese de retirar y descartar la aguja y
conservar NovoMix 30 sin la aguja incorporada. De otro modo, el liquido podria
gotear, lo cual puede generar dosis inexactas.

No rellene el cartucho.
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NovoMix 30 Penfill esta disenado para ser utilizado con los sistemas de
administracion de insulina y con las agujas NovoFine o NovoTwist de Novo
Nordisk. Si usted esta siendo tratado con NovoMix 30 Penfill y otro cartucho de
insulina Penfill , debe utilizar dos sistemas de administracion de insulina, uno
para cada tipo de insulina.

Como medida de precaucion, lleve siempre un sistema de administracion de
insulina de repuesto por si su Penfill llegara a perderse o danarse.
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