ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mixtard 30 40 jednostek miedzynarodowych/ml zawiesina do wstrzykiwan w fiolce.

Mixtard 30 100 jednostek miedzynarodowych/ml zawiesina do wstrzykiwan w fiolce.

Mixtard 30 Penfill 100 jednostek miedzynarodowych/ml zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie.
Mixtard 30 InnoLet 100 jednostek migdzynarodowych/ml zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie
napetnionym wstrzykiwaczu.

Mixtard 30 FlexPen 100 jednostek migdzynarodowych/ml zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie
napetnionym wstrzykiwaczu.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Mixtard 30 fiolka (40 jednostek miedzynarodowych/ml)
1 fiolka zawiera 10 ml, co odpowiada 400 jednostkom miedzynarodowym. 1 ml zawiesiny zawiera

40 jednostek migdzynarodowych rozpuszczalnej insuliny ludzkiej* i insuliny ludzkiej* izofanowe;j
(NPH) w stosunku 30/70 (co odpowiada 1,4 mg).

Mixtard 30 fiolka (100 jednostek miedzynarodowych/ml)

1 fiolka zawiera 10 ml, co odpowiada 1000 jednostkom migdzynarodowym. 1 ml zawiesiny zawiera
100 jednostek migdzynarodowych rozpuszczalnej insuliny ludzkiej* i insuliny ludzkiej* izofanowe;j
(NPH) w stosunku 30/70 (co odpowiada 3,5 mg).

Mixtard 30 Penfill
1 wktad zawiera 3 ml, co odpowiada 300 jednostkom mi¢dzynarodowym. 1 ml zawiesiny zawiera

100 jednostek migdzynarodowych rozpuszczalnej insuliny ludzkiej* i insuliny ludzkiej* izofanowej
(NPH) w stosunku 30/70 (co odpowiada 3,5 mg).

Mixtard 30 InnoLet/Mixtard 30 FlexPen

1 fabrycznie napetiony wstrzykiwacz zawiera 3 ml, co odpowiada 300 jednostkom
miedzynarodowym. 1 ml zawiesiny zawiera 100 jednostek mi¢dzynarodowych rozpuszczalne;j
insuliny ludzkiej* i insuliny ludzkiej* izofanowej (NPH) w stosunku 30/70 (co odpowiada 3,5 mg).

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

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Mixtard 30 zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy, ze lek Mixtard 30 uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do wstrzykiwan.

Mgtna, biala i wodnista zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Mixtard jest wskazany w leczeniu cukrzycy.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Sita dziatania insuliny ludzkiej jest wyrazana w jednostkach migdzynarodowych.

Dawkowanie produktu Mixtard ustalane jest indywidualnie i okreslane zgodnie z zapotrzebowaniem
pacjenta. Mieszaniny insulinowych produktow leczniczych sa zwykle podawane raz lub dwa razy na
dobe, gdy pozadany jest szybki poczatek i przedtuzony czas dziatania. W celu optymalnej kontroli
glikemii nalezy monitorowac stezenie glukozy we krwi.

Indywidualne zapotrzebowanie na insuling wynosi zwykle od 0,3 do 1,0 jednostki
migdzynarodowej/kg mc./dobe. Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne w przypadku, gdy pacjenci
zwigkszaja aktywno$¢ fizyczng, zmieniajg dotychczas stosowang diet¢ lub w przypadku
wspotistniejacych chorob.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku > 65 lat)

Produkt Mixtard moze by¢ stosowany u pacjentow w podesztym wieku.

U pacjentéw w podesztym wieku zaleca si¢ szczegdlnie staranne monitorowanie st¢zenia glukozy we
krwi oraz indywidualne dostosowanie dawki insuliny.

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Zaburzenia czynno$ci nerek lub watroby moga zmniejszy¢ zapotrzebowanie pacjenta na insuling.
U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby zaleca si¢ szczegdlnie staranne
monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi oraz indywidualne dostosowanie dawki insuliny.

Dzieci i mlodziez
Produkt Mixtard moze by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy.

Zmiana stosowanych insulinowych produktow leczniczych

Podczas zmiany z insulinowych produktow leczniczych o posrednim Iub dlugim czasie dziatania,
moze by¢ konieczne dostosowanie dawki i czasu podawania produktu Mixtard.

W czasie zmiany stosowanego rodzaju insuliny i kilka tygodni po zmianie zaleca si¢ doktadne
monitorowanie stezenia glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Produkt Mixtard jest dwufazowa insuling ludzka, bedaca mieszaning insuliny szybkodziatajace;j
1 dlugodziatajace;.

Mixtard podaje si¢ we wstrzyknieciu podskornym przez wstrzyknigcie w udo, okolice brzucha,
okolice posladkowa lub okolice migénia naramiennego. Miejsca wstrzyknig¢ nalezy zmienia¢

w obrebie tego samego obszaru w celu zmniejszenia ryzyka lipodystrofii i amyloidozy skornej (patrz
punkty 4.4 1 4.8). Nigdy nie nalezy podawaé zawiesin insuliny dozylnie. Wstrzykni¢cie w uniesiony
fald skoéry zmniejsza ryzyko niezamierzonego podania domig$niowego.

Po wstrzyknigciu igla powinna pozosta¢ pod skéra przez co najmniej 6 sekund, aby mie¢ pewnos¢, ze
wstrzyknieta zostata cala dawka insuliny.

Podskorne wstrzyknigecie w okolice brzucha zapewnia szybsze wchlanianie niz w przypadku
wstrzyknie¢ w inne miejsca. Czas dziatania moze r6zni¢ si¢ w zaleznos$ci od dawki, miejsca
wstrzykniecia, przeptywu krwi, temperatury i1 aktywnosci fizycznej pacjenta.

Wstrzyknigcie insuliny powinno by¢ wykonane do 30 minut przed planowanym positkiem lub
przekaska zawierajaca weglowodany.



Nie stosowa¢ zawiesin insuliny w infuzyjnych pompach insulinowych.
Szczegotowa instrukcja uzycia, patrz ulotka dla uzytkownika.

Mixtard 30 fiolka (40 jednostek miedzynarodowych/ml)/Mixtard 30 fiolka (100 jednostek
mig¢dzynarodowych/ml)

Podawanie za pomocq strzykawki

Fiolki produktu Mixtard przeznaczone sa do stosowania z odpowiednio wyskalowanymi
strzykawkami insulinowymi.

Mixtard 30 Penfill

Podawanie za pomocg systemu podawania insuliny

Mixtard Penfill przeznaczony jest do stosowania z systemami podawania insuliny firmy Novo Nordisk
i iglami NovoFine lub NovoTwist. Mixtard Penfill przeznaczony jest wylacznie do podawania we
wstrzyknieciach podskornych za pomoca wstrzykiwacza wielokrotnego uzytku. Jesli konieczne jest
podanie za pomoca strzykawki, nalezy korzystac z fiolki.

Mixtard 30 InnolLet

Podawanie za pomocg wstrzykiwacza InnoLet

Mixtard InnoLet jest fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczem przeznaczonym do stosowania

z jednorazowymi igtami NovoFine lub NovoTwist o dlugosci do 8 mm. Wstrzykiwacz InnoLet
umozliwia wybor dawki w zakresie od 1 do 50 jednostek, z doktadno$cia do 1 jednostki. Mixtard
InnoLet przeznaczony jest wytacznie do podawania we wstrzyknieciach podskornych. Jesli konieczne
jest podanie za pomocg strzykawki, nalezy korzysta¢ z fiolki.

Mixtard 30 FlexPen

Podawanie za pomocg wstrzykiwacza FlexPen

Mixtard FlexPen jest fabrycznie napelnionym wstrzykiwaczem przeznaczonym do stosowania

z jednorazowymi igtami NovoFine lub NovoTwist o dtugosci do 8 mm. Wstrzykiwacz FlexPen
umozliwia wybor dawki w zakresie od 1 do 60 jednostek, z doktadnos$cig do 1 jednostki. Mixtard
FlexPen przeznaczony jest wytacznie do podawania we wstrzyknigciach podskornych. Jesli konieczne
jest podanie za pomocg strzykawki, nalezy korzysta¢ z fiolki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Hiperglikemia

Nieodpowiednie dawkowanie lub przerwanie leczenia, szczegolnie w przypadku cukrzycy typu 1,
moze prowadzi¢ do hiperglikemii i cukrzycowej kwasicy ketonowe;.

Zwykle pierwsze objawy hiperglikemii pojawiaja si¢ stopniowo w ciagu kilku godzin lub dni. Sg to:
zwigkszone pragnienie, czestsze oddawanie moczu, nudnosci, wymioty, sennos¢, zaczerwieniona
sucha skora, sucho$¢ w ustach, utrata apetytu oraz zapach acetonu w wydychanym powietrzu.

W cukrzycy typu 1 nieleczona hiperglikemia moze prowadzi¢ do cukrzycowej kwasicy ketonowe;j,
ktora stanowi zagrozenie zycia.

Hipoglikemia

Pominigcie positku lub nieplanowany duzy wysitek fizyczny moze prowadzi¢ do hipoglikemii.



Hipoglikemia moze wystapi¢, jesli dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania na
insuling. Nie wolno wstrzykiwa¢ produktu Mixtard w przypadku wystapienia hipoglikemii lub jej
podejrzenia. Po ustabilizowaniu stezenia glukozy we krwi moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
insuliny (patrz punkty 4.8 1 4.9).

U pacjentdéw, u ktorych kontrola stezenia glukozy we krwi znacznie si¢ poprawita, np. w wyniku
intensywnego leczenia cukrzycy, moze doj$¢ do zmiany wczesnych objawow hipoglikemii, o czym
powinni zosta¢ poinformowani. U pacjentéw dtugo chorujgcych na cukrzyce objawy zapowiadajace
hipoglikemi¢ moga nie wystepowac.

Réwnoczesnie wystepujace choroby, zwlaszcza zakazenia i stany goraczkowe zwykle zwiekszaja
zapotrzebowanie pacjenta na insuling. Wspotistniejace choroby nerek, watroby lub majace wplyw na
nadnercza, przysadke mozgowa lub tarczyce mogg spowodowac potrzebe zmiany dawki insuliny.

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

wystepujacymi podczas stosowania poprzedniego typu insuliny.

Zmiana stosowanych insulinowych produktéw leczniczych

Zmiana typu lub rodzaju insuliny powinna odbywac si¢ pod $cisla kontrola lekarza. Zmiany stezenia
insuliny, rodzaju (wytworca), typu, pochodzenia (insulina zwierzgca, ludzka lub analog insuliny)

i (lub) metody wytwarzania (rekombinowane DNA lub insulina pochodzenia zwierzecego) moga
spowodowac¢ potrzebe zmiany dawki. Pacjenci zmieniajacy leczenie z innej insuliny na Mixtard moga
wymagaé wigkszej liczby wstrzyknie¢ na dobg¢ lub zmiany dawki w poréwnaniu z dotychczas
przyjmowanymi insulinowymi produktami leczniczymi. Jesli dostosowanie dawki jest konieczne,
moze to nastgpi¢ podczas podania pierwszej dawki lub w ciagu pierwszych kilku tygodni lub miesiecy
leczenia.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Tak, jak w przypadku leczenia innymi insulinami w miejscu wstrzyknigcia mogg wystapié reakcje,
ktorych objawami moga by¢: bdl, zaczerwienienie, pokrzywka, stan zapalny, zasinienie, obrzegk

i swedzenie. Ciagle zmiany miejsc wstrzyknie¢ w obrebie jednego obszaru zmniejszajg ryzyko
wystapienia takich reakcji. Reakcje zwykle ustepuja w ciggu kilku dni lub tygodni. W rzadkich
przypadkach reakcje w miejscu wstrzyknigcia moga powodowac koniecznos$¢ przerwania leczenia
produktem Mixtard.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznosci ciagltego zmieniania miejsca wstrzykniecia, w celu
zmniejszenia ryzyka lipodystrofii i amyloidozy skérnej. Po wstrzyknigciu insuliny w obszarze
wystepowania takich odczynow, moze by¢ opdznione wchlanianie insuliny i pogorszona mozliwosé
kontroli glikemii. Zglaszano, ze nagla zmiana miejsca wstrzyknigcia na obszar niedotknigty zmianami
skutkuje wystapieniem hipoglikemii. Po zmianie miejsca wstrzyknigcia z obszaru wystgpowania
takich odczynow na obszar niedotknigty zmianami, zaleca si¢ kontrole st¢zenia glukozy we krwi;
mozna tez rozwazy¢ dostosowanie dawki lekéw przeciwcukrzycowych.

Stosowanie insuliny Mixtard w skojarzeniu z pioglitazonem

Zgtaszane przypadki niewydolno$ci serca zwigzane z leczeniem pioglitazonem w skojarzeniu

z insuling dotyczyly w szczegolnosci pacjentdow obcigzonych czynnikami ryzyka rozwoju
niewydolnos$ci krazenia z przyczyn sercowych. Powinno to by¢ brane pod uwage w przypadku
rozwazania leczenia skojarzonego pioglitazonem i produktem Mixtard. Jesli stosuje si¢ leczenie
skojarzone, pacjentow nalezy obserwowac, czy nie pojawia si¢ u nich przedmiotowe i podmiotowe
objawy niewydolnosci serca, przyrost masy ciata i obrzgki. Nalezy zaprzesta¢ stosowania pioglitazonu



w przypadku nasilenia si¢ objawow sercowych.

Unikanie przypadkowego podania niewla$ciwego rodzaju insuliny/bledu medycznego

Pacjenci muszg zosta¢ poinstruowani, ze zawsze przed kazdym wstrzyknigciem musza sprawdzi¢
etykiete w celu unikniecia przypadkowego podania innej insuliny niz Mixtard.

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiele produktow leczniczych ma wptyw na metabolizm glukozy.

Nastepujace produkty mogg zmniejsza¢ zapotrzebowanie pacjenta na insuling:

doustne leki przeciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), leki blokujace receptory
beta-adrenergiczne, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne (ACEI), salicylany, steroidy
anaboliczne i sulfonamidy.

Nastepujace produkty moga zwickszac zapotrzebowanie pacjenta na insuling:

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

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne mogg maskowac¢ objawy hipoglikemii.

Oktreotyd i lanreotyd moga zwickszac lub zmniejszaé zapotrzebowanie na insuling.

Alkohol moze nasila¢ lub zmniejsza¢ hipoglikemizujace dziatanie insuliny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ma ograniczen w stosowaniu insuliny w leczeniu cukrzycy w okresie cigzy, poniewaz insulina nie
przenika przez bariere¢ tozyskowa.

Zaréwno hipoglikemia, jak i hiperglikemia, ktore moga pojawi¢ si¢ w przypadku nieprawidtowo
leczonej cukrzycy, zwigkszaja ryzyko wewnatrzmacicznego uszkodzenia ptodu i jego $Smierci.

W okresie cigzy lub jej planowania, u pacjentek z cukrzyca zalecana jest zatem zwigkszona kontrola
stezenia glukozy we krwi i monitorowanie ich stanu zdrowia. Zapotrzebowanie na insuling zwykle
zmniejsza si¢ w pierwszym trymestrze i stopniowo zwigksza si¢ w czasie drugiego i trzeciego
trymestru cigzy. Zwykle po porodzie zapotrzebowanie na insuling gwaltownie wraca do wartosci
sprzed okresu cigzy.

Karmienie piersia

Nie ma ograniczen w stosowaniu produktu Mixtard w okresie karmienia piersig. Leczenie insuling
matek karmigcych piersig nie stwarza zagrozenia dla dziecka. Jednak moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki produktu Mixtard.

Plodnosé

Badania na zwierzetach dotyczace wptywu insuliny ludzkiej na reprodukcje nie wykazaty zadnego
niepozadanego wplywu na ptodnosc.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W przypadku wystgpienia hipoglikemii moze doj$¢ do ostabienia zdolnosci koncentracji i zwolnienia
czasu reakcji. Moze to stanowi¢ ryzyko w sytuacjach, kiedy zdolnosci te sg szczegdlnie wazne (np.
podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn).

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o sposobach zapobiegania hipoglikemii podczas prowadzenia
pojazdu. Jest to szczegdlnie wazne u tych pacjentéw, u ktorych objawy zapowiadajace hipoglikemig
sa mato nasilone lub nie wystepuja, lub u ktérych hipoglikemia wystepuje czesto. W takich
przypadkach nalezy rozwazy¢, czy mozliwe jest prowadzenie pojazdow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Hipoglikemia jest najczgsciej zgltaszanym dziataniem niepozadanym w trakcie leczenia. Czgstos¢
wystepowania hipoglikemii zmienia si¢ w zaleznosci od grupy pacjentéw, wielkosci dawki i kontroli
glikemii, patrz Opis wybranych dziatan niepozadanych ponize;.

Na poczatku leczenia insuling moga wystapi¢ zaburzenia refrakcji, obrzek i reakcje w miejscu
wstrzyknigcia (bol, zaczerwienienie, pokrzywka, stan zapalny, zasinienie, obrzek 1 §wiad w miejscu
wstrzyknigcia). Reakcje te sa zwykle przemijajace. Szybka poprawa kontroli glikemii moze by¢
zwigzana ze stanem okreslanym jako ostra neuropatia boélowa, ktéra zwykle przemija. Intensyfikacja
leczenia insuling z szybka poprawa kontroli glikemii moze by¢ zwigzana z przemijajgcym nasileniem
si¢ objawoOw retinopatii cukrzycowej, podczas gdy dlugotrwata poprawa kontroli glikemii zmniejsza
ryzyko postgpu retinopatii cukrzycowe;.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

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

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

(od > 1/1000 do < 1/100); rzadko (od > 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto — pokrzywka, wysypka
immunologicznego Bardzo rzadko — reakcje anafilaktyczne*
Zaburzenia metabolizmu Bardzo czgsto — hipoglikemia*

i odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego | Niezbyt czesto — neuropatia obwodowa (neuropatia bélowa)

Zaburzenia oka Bardzo rzadko — zaburzenia refrakcji

Niezbyt cz¢sto — retinopatia cukrzycowa

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

Czgstos¢ nieznana — amyloidoza skorna*t

Zaburzenia ogoélne i stany Niezbyt czgsto — reakcje w miejscu wstrzyknigcia
w miejscu podania

Niezbyt czgsto — obrzek

* patrz Opis wybranych dziatan niepozadanych
1 na podstawie informacji uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu.
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Opis wybranych dzialah niepozadanych

Reakcje anafilaktyczne

Wystepowanie uogolnionych reakcji nadwrazliwosci (w tym uogolniona wysypka skorna, §wiad, poty,
zaburzenia zotadkowo-jelitowe, obrzek naczynioruchowy, trudnos$ci w oddychaniu, kotatanie serca

i spadek ci$nienia krwi) jest bardzo rzadkie, lecz moze stanowi¢ zagrozenie zycia.

Hipoglikemia

Hipoglikemia jest najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym. Moze wystapi¢, gdy dawka
insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania. Cigzka hipoglikemia moze prowadzi¢ do
utraty przytomnosci i (lub) drgawek, a w nastepstwie do przemijajacego lub trwatego uposledzenia
czynnosci mozgu, a nawet $§mierci. Objawy hipoglikemii zwykle pojawiaja si¢ nagle. Moga to by¢:
zimne poty, chtodna blada skora, znuzenie, nerwowos¢ lub drzenie, niepokdj, nienaturalne uczucie
zmeczenia lub ostabienia, stan splatania, zaburzenie koncentracji, senno$¢, uczucie silnego glodu,
zaburzenia widzenia, bol glowy, nudnosci i kotatanie serca.

W badaniach klinicznych czg¢sto§¢ wystepowania hipoglikemii zmieniala si¢ w zaleznos$ci od grupy
pacjentéw, wielkosci dawki 1 kontroli glikemii.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Lipodystrofia (w tym lipohipertrofia, lipoatrofia) i amyloidoza skérna moga wystgpi¢ w miejscu
wstrzykniecia i spowodowac miejscowe opoznienie wchianiania insuliny. Ciggta zmiana miejsca
wstrzyknigcia w obrebie danego obszaru moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia takich reakcji lub im
zapobiec (patrz punkt 4.4).

Dzieci i miodziez

Na podstawie informacji uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu i pochodzacych z badan
klinicznych czgstos¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy nie wykazuja
zadnych réznic w stosunku do szerokiego doswiadczenia w populacji ogdlne;.

Inne szczegodlne grupy pacjentow

Na podstawie informacji uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu i pochodzacych z badan
klinicznych czesto$¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u pacjentow w podesztym wieku

i u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby nie wykazuja zadnych réznic w stosunku
do szerokiego doswiadczenia w populacji og6lne;j.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie mozna doktadnie okresli¢ dawki insuliny prowadzacej do przedawkowania. Hipoglikemia moze

rozwijaé si¢ stopniowo, jesli podano zbyt duza dawke w stosunku do zapotrzebowania pacjenta:

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

. cigzka hipoglikemia, kiedy pacjent traci przytomnos¢, moze by¢ leczona glukagonem (od
0,5 mg do 1,0 mg) podanym domig$niowo lub podskornie przez osobe przeszkolona lub
glukozg podang dozylnie przez fachowy personel medyczny. Glukoze nalezy poda¢ dozylnie


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

w przypadku, gdy stan pacjenta nie poprawia si¢ w czasie od 10 do 15 minut po podaniu
glukagonu. Po odzyskaniu przytomnosci przez pacjenta zaleca si¢ doustne podanie
weglowodandw, aby zapobiec nawrotowi hipoglikemii.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy. Insuliny i analogi do wstrzykiwan,

o posrednim lub dlugim czasie dziatania w skojarzeniu z szybkodziatajacymi, insulina (ludzka).

Kod ATC: A10ADO1.

Mechanizm dzialania i1 dzialanie farmakodynamiczne

Dziatanie insuliny polega na zmniejszeniu st¢zenia glukozy we krwi w wyniku utatwienia wychwytu
glukozy w komorkach mieéni i tkanki thuszczowej, gdzie insulina wigze si¢ z odpowiednimi
receptorami. Dzialanie hipoglikemizujace insuliny wynika takze z jednoczesnego hamowania
uwalniania glukozy z watroby.

Mixtard jest insuling dwufazowa.
Poczatek dziatania wystgpuje w ciggu 72 godziny, dzialanie maksymalne wystepuje migdzy
2. a 8. godzina, a catkowity czas dziatania utrzymuje si¢ do 24 godzin.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Okres poltrwania insuliny w krwiobiegu wynosi kilka minut. Dziatanie preparatu insuliny jest zatem
okreslone wylacznie przez charakterystyke wchtaniania.

Na proces ten wplywa wiele czynnikéw (np. dawka insuliny, droga i miejsce podania, grubosé¢
podskomej tkanki ttuszczowej, typ cukrzycy). Farmakokinetyka produktéw insulinowych podlega
zatem zmienno$ci wewnatrz- i miedzyosobniczej.

Wchianianie

Profil wchianiania wynika gléwnie z faktu, ze produkt jest mieszaning preparatow insuliny
charakteryzujacych si¢ odpowiednio szybkim i przedtuzonym wchianianiem. Maksymalne st¢zenie
szybkodzialajacej insuliny w osoczu wystepuje w ciagu od 1,5 do 2,5 godzin po podaniu podskornym.

Dystrybucja

Nie stwierdzono catkowitego wigzania z biatkami osocza, z wyjatkiem krazacych przeciwciat
insulinowych (o ile sg obecne).

Metabolizm

Insulina ludzka jest rozktadana przez proteaze insulinowa lub enzymy rozktadajace insuling
i prawdopodobnie biatkowg izomeraze¢ dwusiarczkowa. Poznano wiele miejsc rozpadu (hydrolizy)
czasteczki insuliny ludzkiej; Zaden z metabolitow pochodzacy z procesu rozpadu nie jest aktywny.

Eliminacja

Koncowy okres péttrwania insuliny jest zalezny od szybkosci wchtaniania z tkanki podskorne;.
Koncowy okres pottrwania (ti2) jest wigc raczej miarg wchtaniania niz eliminacji per se insuliny
z osocza (okres poltrwania insuliny w krwiobiegu wynosi kilka minut). Badania wykazaty, ze ti»
wynosi okoto 5-10 godzin.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozréd i rozwoj potomstwa, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla
czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorek cynku

Glicerol

Metakrezol

Fenol

Sodu wodorofosforan dwuwodny
Wodorotlenek sodu (do dostosowania pH)
Kwas solny (do dostosowania pH)
Siarczan protaminy

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Insulinowe produkty lecznicze moga by¢ dodawane tylko do tych zwigzkow, o ktorych wiadomo, ze
nie powoduja z nimi niezgodnosci.

Nie dodawa¢ zawiesin insuliny do ptynéw infuzyjnych.

6.3  Okres waznoSci

Przed otwarciem: 30 miesigcy.

Mixtard 30 fiolka (40 jednostek miedzynarodowych/ml)/Mixtard 30 fiolka (100 jednostek
miedzynarodowych/ml)

Podczas stosowania lub dorazny zapas: produkt moze by¢ przechowywany maksymalnie przez
6 tygodni. Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

Mixtard 30 Penfill/Mixtard 30 Innolet/Mixtard 30 FlexPen
Podczas stosowania lub dorazny zapas: produkt moze by¢ przechowywany maksymalnie przez
6 tygodni. Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przed otwarciem: przechowywaé¢ w lodéwce (od 2°C do 8°C). Nie zamrazacé.

Mixtard 30 fiolka (40 jednostek miedzynarodowych/ml)/Mixtard 30 fiolka (100 jednostek
mig¢dzynarodowych/ml)

Podczas stosowania lub dorazny zapas: przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie
przechowywaé¢ w lodéwce i nie zamrazac.

W celu ochrony przed §wiattem fiolke przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym.

Mixtard 30 Penfill

Podczas stosowania lub dorazny zapas: przechowywac w temperaturze ponizej 30°C. Nie
przechowywaé w lodowece i nie zamrazac.

W celu ochrony przed §wiattem wktad przechowywac w opakowaniu zewngtrznym.
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Mixtard 30 InnoLet/Mixtard 30 FlexPen

Podczas stosowania lub dorazny zapas: przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C. Nie
przechowywaé w lodowece i nie zamrazac.

W celu ochrony przed §wiattem, wstrzykiwacz nalezy przechowywaé¢ zamkniety nasadka.

6.5 Rodzaj i zawartos¢é opakowania

Mixtard 30 fiolka (40 jednostek miedzynarodowych/ml)/Mixtard 30 fiolka (100 jednostek
miedzynarodowych/ml)

Fiolka (szklo typu 1) zamknigta dyskiem (gumowym, wykonanym z bromobutylu/poliizoprenu)
i zabezpieczona plastikowym kapslem ochronnym, zawierajaca 10 ml zawiesiny.

Wielkos$ci opakowan to: 115 fiolek o pojemnosci 10 ml lub opakowanie zbiorcze 5 opakowan po
1 fiolce o pojemnosci 10 ml. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Mixtard 30 Penfill

Wkiad (szkto typu 1) wyposazony w tlok (z bromobutylu) i gumowe zamknigcie

(z bromobutylu/poliizoprenu), zawierajacy 3 ml zawiesiny. Wktad zawiera szklang kulke
umozliwiajaca przywrdcenie insulinie postaci zawiesiny.

Wielkosci opakowan to: 1, 51 10 wktadow. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢
w obrocie.

Mixtard 30 InnoLet/Mixtard 30 FlexPen

Wktad (szklo typu 1) wyposazony w tlok (z bromobutylu) i gumowe zamkniecie

(z bromobutylu/poliizoprenu), zawierajacy 3 ml zawiesiny w fabrycznie napetnionym,
wielodawkowym wstrzykiwaczu jednorazowego uzytku wykonanym z polipropylenu. Wktad zawiera
szklang kulke umozliwiajacg przywrocenie insulinie postaci zawiesiny.

Wielkosci opakowan to: 1, 5 1 10 fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy. Nie wszystkie wielkosci
opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Po wyjeciu fiolki, wktadu lub fabrycznie napetnionego wstrzykiwacza Mixtard z lodowki, przed
pierwszym uzyciem, zaleca si¢ doprowadzi¢ fiolke, wktad lub fabrycznie napetniony wstrzykiwacz
Mixtard do temperatury pokojowej, a nastepnie wymieszac¢ insuling w sposob opisany w ulotce.

Nie stosowac tego produktu leczniczego, jesli wymieszana zawiesina nie jest jednolicie biata i metna.
Nie wolno stosowa¢ produktu Mixtard, jesli byt on zamrozony.

Pacjent powinien by¢ poinformowany o konieczno$ci wyrzucenia igly po kazdym wstrzyknigciu.

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

Igiel, strzykawek, wktadow oraz fabrycznie napetionych wstrzykiwaczy nie wolno przekazywac
innym osobom.

Nie napetia¢ wktadu ponownie.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mixtard 30 fiolka (40 jednostek miedzynarodowych/ml)
EU/1/02/231/001
EU/1/02/231/002
EU/1/02/231/036

Mixtard 30 fiolka (100 jednostek miedzynarodowych/ml)
EU/1/02/231/003
EU/1/02/231/004
EU/1/02/231/037

Mixtard 30 Penfill
EU/1/02/231/011
EU/1/02/231/012
EU/1/02/231/013

Mixtard 30 InnoLet
EU/1/02/231/030
EU/1/02/231/031
EU/1/02/231/032

Mixtard 30 FlexPen
EU/1/02/231/033
EU/1/02/231/034
EU/1/02/231/035

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 7 pazdziernika 2002

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 wrzesnia 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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