ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mixtard 30 40 j.m./ml

zawiesina do wstrzykiwan w fiolce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Insulina Iudzka, rDNA (otrzymywana w wyniku rekombinacji DNA w Saccharomyces cerevisiae).

1 ml zawiera 40 j.m. insuliny ludzkie;.
1 fiolka zawiera 10 ml odpowiadajace 400 j.m.

1 j.m. (jednostka migdzynarodowa) odpowiada 0,035 mg bezwodnej insuliny ludzkie;.

Mixtard jest mieszaning insuliny rozpuszczalnej i insuliny izofanowej (NPH).
Mixtard 30 zawiera 30% insuliny rozpuszczalnej i 70% insuliny izofanowe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do wstrzykiwan w fiolce.

Metna, biata, wodna zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Mixtard jest insuling dwufazowa, bedaca mieszaning insuliny szybko dzialajacej i dlugo dziatajace;.

Mieszanina preparatow insuliny jest zwykle podawana raz lub dwa razy na dobe, gdy pozadany jest
szybki poczatek i przedluzony czas dziatania.

Dawkowanie

Dawkowanie jest indywidualne i okreslane wedlug zapotrzebowania pacjenta. Indywidualne
zapotrzebowanie na insuling wynosi zwykle od 0,3 do 1,0 j.m./kg mc./dobg. Dobowe zapotrzebowanie
na insuling moze by¢ wigksze u pacjentow z opornoscia na insuling (np. w okresie dojrzewania lub
spowodowanej otylo$cia) i mniejsze u pacjentow ze szczatkowa, endogenna produkcja insuliny.

U pacjentdéw z cukrzyca prawidlowa kontrola stezenia glukozy we krwi opdznia wystapienie péznych
powiktan cukrzycy. Zaleca sig¢ zatem doktadne monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi.

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

Dostosowanie dawki
Roéwnoczesnie wystepujace choroby, szczegolnie zakazenia i stany podgoraczkowe, zwykle
zwigkszaja zapotrzebowanie pacjenta na insuling.




Zaburzenia czynnoS$ci nerek lub watroby moga zmniejszy¢ zapotrzebowanie na insuling.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne takze w przypadku, gdy pacjenci zmieniaja aktywnos¢
fizyczna lub dotychczas stosowana diete.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne takze w przypadku zmiany stosowanej insuliny z jednego
rodzaju na inny (patrz punkt 4.4).

Podawanie insuliny
Do podawania podskornego. Nigdy nie podawac zawiesiny insuliny dozylnie.

Mixtard jest zwykle podawany podskérnie w udo lub w tkanke podskérna brzucha. Mozna takze, jesli
jest to wygodne, podawac¢ insuling w okolice posladka lub okolicg migsnia naramiennego.

Podskorne wstrzyknigcie insuliny w tkanke podskorng brzucha powoduje szybsze wchtanianie niz
w przypadku wstrzykni¢é w inne miejsca.

Wstrzyknigcie w uniesiony fatd skory zmniejsza ryzyko niezamierzonego podania domigsniowego.
Po wstrzyknigciu iglta powinna pozosta¢ pod skéra przez co najmniej 6 sekund, aby mie¢ pewnos¢, ze
wstrzyknigta zostata cala dawka insuliny.

Miejsca wstrzyknig¢ powinny by¢ zmieniane w obrebie jednego obszaru anatomicznego w celu
uniknigcia lipodystrofii.

Preparat w fiolkach jest przeznaczony do stosowania z odpowiednio wyskalowanymi strzykawkami
insulinowymi.

Do opakowania preparatu Mixtard dotaczona jest ulotka zawierajaca szczegotowa instrukcje uzycia,
do ktorej nalezy sig stosowac.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 6.1).
Hipoglikemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nieodpowiednie dawkowanie lub przerwanie leczenia, szczegolnie w cukrzycy typu 1, moze
prowadzi¢ do hiperglikemii.

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

W cukrzycy typu | nieleczona hiperglikemia moze prowadzi¢ do cukrzycowej kwasicy ketonowej,
ktora jest zagrozeniem zycia.

Hipoglikemia moze wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania na
insuling (patrz punkty 4.8 i 4.9).

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

U pacjentoéw, u ktdrych stezenie glukozy we krwi zmniejszylo sig, np. w wyniku intensywnego
leczenia cukrzycy, moze dojs¢ do zmiany wczesnych objawdw hipoglikemii, o czym powinni zosta¢
poinformowani.

U pacjentéw dlugo chorujacych na cukrzyceg objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga nie
wystepowac.

Zmiana typu lub rodzaju insuliny powinna odbywac si¢ pod $cisla kontrola lekarza. Zmiany stezenia,
rodzaju (wytworca), typu (insulina szybko dziatajaca, insulina dwufazowa, insulina dtugo dziatajaca
itd.), pochodzenia (zwierzgca, ludzka lub analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody wytwarzania
(rekombinowane DNA lub insulina zwierze¢ca) moga spowodowaé konieczno$¢ zmiany dawki. Jesli
dostosowanie dawki jest konieczne u pacjentdéw zmieniajacych dotychczasowe leczenie na leczenie
preparatem Mixtard, moze to nastapi¢ podczas podania pierwszej dawki lub w ciagu pierwszych kilku



tygodni lub miesigcy leczenia.

Tak, jak w przypadku leczenia innymi insulinami, obserwuje si¢ reakcje w miejscu wstrzyknigcia,
ktore moga objawia¢ si¢ bolem, swedzeniem, wysypka, obrzgkiem i stanem zapalnym. Zmiany miejsc
wstrzyknig¢ w obrebie jednego obszaru anatomicznego moga zmniejszy¢ wystgpowanie lub zapobiec
tym reakcjom. Reakcje zwykle ustepuja w ciagu kilku dni Iub tygodni. W rzadkich przypadkach
reakcje w miejscu wstrzyknigcia moga wymagac przerwania leczenia preparatem Mixtard.

U niewielu pacjentdw, u ktorych wystapita hipoglikemia po zmianie insuliny zwierzgcej na insuling
ludzka, wczesne objawy hipoglikemii byty mniej nasilone lub rézne od tych w czasie stosowania

poprzedniej insuliny.

Przed podroza do innej strefy czasowej pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem, poniewaz
w takim przypadku pory positkéw i pory wstrzyknig¢ insuliny moga ulec zmianie.

Nie stosowaé zawiesiny insuliny w pompach insulinowych.
Mixtard zawiera metakrezol, ktory moze powodowac reakcje uczuleniowe.

Stosowanie insuliny Mixtard w skojarzeniu z pioglitazonem

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

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

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wiele lekéw ma wptyw na metabolizm glukozy. Lekarz prowadzacy powinien wzia¢ pod uwage
ryzyko interakcji. Wymaga to zebrania doktadnego wywiadu od pacjenta.

Nastepujace leki mogg zmniejszaé zapotrzebowanie na insuling:

doustne leki przeciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), nieselektywne leki
blokujace receptory beta-adrenergiczne, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE),
salicylany, alkohol, steroidy anaboliczne i sulfonamidy.

Nastepujace leki moga zwigkszaé zapotrzebowanie na insulineg:

doustne preparaty antykoncepcyjne, leki tiazydowe, glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, beta-

sympatykomimetyki, hormon wzrostu i danazol.

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga maskowac objawy hipoglikemii i op6zniac
ustapienie hipoglikemii.

Oktreotyd/lanreotyd moga zmniejszac lub zwigksza¢ zapotrzebowanie na insuling.
Alkohol moze nasila¢ i przedtuza¢ hipoglikemizujace dziatanie insuliny.
4.6 Cigzailaktacja

Nie ma ograniczen w stosowaniu insuliny w leczeniu cukrzycy w okresie ciazy, poniewaz insulina nie
przenika przez barierg tozyskowa.

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



W okresie ciazy lub jej planowania, u pacjentek z cukrzyca zalecana jest zatem regularna kontrola
stezenia glukozy.

Zapotrzebowanie na insuling zwykle zmniejsza si¢ w pierwszym trymestrze i stopniowo zwigksza si¢
w czasie drugiego i trzeciego trymestru ciazy.

Po porodzie zapotrzebowanie na insuling gwattownie wraca do wartosci sprzed okresu ciazy.

Leczenie insuling kobiet w okresie karmienia piersia nie stwarza zagrozenia dla dziecka. Jednakze
w tym okresie moze by¢ konieczne dostosowanie dawki preparatu Mixtard.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Zdolnos¢ koncentracji i reagowania moze by¢ ostabiona w wyniku wystapienia hipoglikemii. Moze to
stanowi¢ ryzyko w sytuacjach, w ktorych zdolnosci te maja szczegdlne znaczenie (np. podczas
prowadzenia samochodu lub obstugi urzadzen mechanicznych).

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o sposobach zapobiegania hipoglikemii podczas kierowania
pojazdami. Jest to szczegodlnie istotne u pacjentow, u ktorych nie wystepuja lub sa mato nasilone
wczesne objawy hipoglikemii lub, u ktérych hipoglikemia pojawia si¢ czgsto. W tych przypadkach
nalezy doktadnie rozwazy¢ mozliwos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Tak, jak w przypadku innych preparatow insuliny, hipoglikemia jest najczesciej wystgpujacym
dzialaniem niepozadanym. Moze ona wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do
zapotrzebowania. Poniewaz czgsto$¢ wystepowania hipoglikemii, obserwowana podczas badan
klinicznych i po wprowadzeniu produktu na rynek, zmienia si¢ w zalezno$ci od grupy pacjentow czy
wielko$ci dawki, nie jest mozliwe doktadne okreslenie czgstosci wystgpowania hipoglikemii. Cigzka
hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci i (lub) drgawek, a w nastepstwie do
przemijajacego lub trwalego uposledzenia czynnosci mézgu, a nawet Smierci.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w badaniach klinicznych, ktorych pojawienie sig
wiazano ze stosowaniem preparatu Mixtard podano ponizej. Objawy w zaleznosci od czgstosci
wystepowania zdefiniowano jako niezbyt czeste (od >1/1000 do <1/100). Pojedyncze, spontaniczne
przypadki sa okreslone jako wystgpujace bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki.
W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czgsto - neuropatia obwodowa

Szybka poprawa kontroli stezenia glukozy we krwi moze by¢ zwiazana ze stanem okreslanym jako
,ostra neuropatia bolowa”, ktora zwykle przemija.

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko - zaburzenia refrakcji

Zaburzenia refrakcji moga pojawic si¢ po rozpoczgciu leczenia insuling. Objawy te sa zwykle
przemijajace.

Niezbyt czgsto - retinopatia cukrzycowa

Dhugotrwata poprawa kontroli glikemii zmniejsza ryzyko postepu retinopatii cukrzycowe;j.
Intensyfikacja leczenia insulina z nagla poprawa kontroli glikemii moze by¢ zwiazana z czasowym
nasileniem si¢ objawow retinopatii cukrzycowe;j.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto - lipodystrofia

Lipodystrofia moze wystapi¢ w miejscu wstrzyknigcia, jezeli nie zmienia si¢ miejsc wstrzyknigé
w obrebie danego obszaru anatomicznego.




Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto - objawy w miejscu wstrzyknigcia

Objawy w miejscu wstrzyknigcia (zaczerwienienie, obrzgk, §wiad, bol i krwiak w miejscu
wstrzyknigcia) moga si¢ pojawia¢ w czasie leczenia insuling. Wigkszos$¢ tych objawdow jest zwykle
przemijajaca i ustgpuje w czasie trwania leczenia.

Niezbyt czgsto - obrzek
Obrzeki moga wystapi¢ po rozpoczeciu leczenia insuling. Objawy te sa zwykle przemijajace.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czgsto - pokrzywka, wysypka

Bardzo rzadko - reakcje anafilaktyczne

Uogolniona reakcja uczuleniowa moze objawiac si¢: uogélniona wysypka skorna, swedzeniem,
potami, zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi, obrzgkiem naczynioruchowym, trudnosciami

w oddychaniu, kotataniem serca, spadkiem ci$nienia krwi i omdleniem/utrata przytomnosci.
Uogolnione reakcje uczuleniowe sa zagrozeniem zycia.

4.9 Przedawkowanie

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

rozwijac si¢ stopniowo:

. Lagodna hipoglikemia moze by¢ leczona doustnym podaniem glukozy lub produktow
zawierajacych cukier. Zaleca sig, aby pacjenci z cukrzyca mieli przy sobie kilka kostek cukru,
stodycze, ciastka lub stodzony sok owocowy.

. Ciezka hipoglikemia, kiedy pacjent traci przytomnos¢, moze by¢ leczona glukagonem (od
0,5 mg do 1,0 mg) podanym domigsniowo lub podskornie przez osobg przeszkolong lub
glukoza podana dozylnie przez osobg o wyksztatceniu medycznym. Glukoze réwniez nalezy
poda¢ dozylnie w przypadku, gdy stan pacjenta nie poprawia si¢ w ciagu od 10 do 15 minut po
podaniu glukagonu.

Po odzyskaniu przytomnosci przez pacjenta zaleca si¢ doustne podanie we¢glowodanow, aby
zapobiec nawrotowi hipoglikemii.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: insuliny i analogi do wstrzykiwan, o posrednim czasie dziatania
w skojarzeniu z szybko dzialajacymi, insulina (ludzka).
Kod ATC: A10A DOL1.

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

Mixtard jest insuling dwufazowa.
Poczatek dziatania wystepuje w ciagu Y% godziny, dziatanie maksymalne wystepuje migdzy
2. a 8. godzina, a catkowity czas dziatania utrzymuje si¢ do 24 godzin.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Na proces ten wplywa wiele czynnikéw (np. dawka insuliny, droga i miejsce podania, grubos¢
podskorne;j tkanki tluszczowej, typ cukrzycy). Farmakokinetyka preparatow insuliny podlega zatem



zmiennos$ci wewnatrz- i migdzyosobnicze;j.

Absorpcja
Profil absorpcji wynika gtownie z faktu, ze produkt jest mieszaning preparatéw insuliny

charakteryzujacych si¢ odpowiednio szybkim i przedtuzonym wchianianiem. Maksymalne stezenie
szybko dziatajacej insuliny w osoczu wystepuje w ciagu od 1,5 do 2,5 godzin po podaniu podskérnym.

Dystrybucja
Nie stwierdzono catkowitego wiazania z bialkami osocza, z wyjatkiem krazacych przeciwciat

insulinowych (o ile sa obecne).

Metabolizm

Insulina ludzka jest rozktadana przez proteaze insulinowa lub enzymy rozktadajace insuling

i prawdopodobnie biatkowa izomerazg dwusiarczkowa. Poznano wiele miejsc rozpadu (hydrolizy)
w czasteczce insuliny ludzkiej; zaden z metabolitow pochodzacy z rozpadu nie jest aktywny.

Eliminacja

Koncowy okres péttrwania insuliny jest zalezny od szybkos$ci wchtaniania z tkanki podskorne;.
Koncowy okres poltrwania (t;,) jest wigc raczej miara absorpcji niz eliminacji per se insuliny z osocza
(okres poltrwania insuliny w krwiobiegu wynosi kilka minut). Badania kliniczne wykazaly, ze t,
wynosi okoto 5-10 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace Mixtard, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotwodrczego i toksycznego wplywu na
rozrodczo$¢, nie ujawniaja wystgpowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

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 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Insulina powinna by¢ dodawana wytacznie do tych zwiazkow, o ktorych wiadomo, Ze nie powoduja
z nig niezgodnosci.

Nie dodawa¢ zawiesiny insuliny do pltynéw infuzyjnych.

6.3  Okres trwalosci

30 miesigey, przechowywany w temperaturze 2°C — 8°C.

Moze by¢ stosowany lub przechowywany w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C) do 6 tygodni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu



Przed uzyciem: przechowywaé¢ w lodéwce (2°C — 8°C).
Nie przechowywac¢ wewnatrz ani zbyt blisko zamrazalnika Iub elementu chtodzacego.
Nie zamrazac.

Podczas uzycia: nie przechowywac¢ w lodowce. Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

W celu ochrony przed $wiatlem fiolke przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym.
Chroni¢ przed wysoka temperaturg i $wiatlem stonecznym.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

10 ml szklana fiolka (typ 1) zamknigta gumowym korkiem z bromobutylu/poliizoprenu

i zabezpieczona kapslem ochronnym.

Wielkosci opakowan: 115 fiolek x 10 ml oraz opakowanie zbiorcze 5 x (1 x 10 ml) fiolek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Nie stosowac preparatow insuliny, ktore ulegly zamrozeniu.

Po wyjeciu fiolki Mixtard z lodowki, przed pierwszym uzyciem, zaleca si¢ doprowadzi¢ fiolke do
temperatury pokojowej (nie wyzszej niz 25°C), a nastgpnie wymiesza¢ w sposob opisany w ulotce.

Nie stosowa¢ zawiesin insuliny, jezeli nie sa jednorodnie biale i metne po wymieszaniu.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny

z lokalnymi przepisami.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mixtard 30 100 j.m./ml

zawiesina do wstrzykiwan w fiolce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Insulina Iudzka, rDNA (otrzymywana w wyniku rekombinacji DNA w Saccharomyces cerevisiae).

1 ml zawiera 100 j.m. insuliny ludzkie;j.
1 fiolka zawiera 10 ml odpowiadajace 1000 j.m.

1 j.m. (jednostka migdzynarodowa) odpowiada 0,035 mg bezwodnej insuliny ludzkie;.

Mixtard jest mieszaning insuliny rozpuszczalnej i insuliny izofanowej (NPH).
Mixtard 30 zawiera 30% insuliny rozpuszczalnej i 70% insuliny izofanowe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do wstrzykiwan w fiolce.

Metna, biata, wodna zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Mixtard jest insuling dwufazowa, bedaca mieszaning insuliny szybko dzialajacej i dlugo dziatajace;.

Mieszanina preparatow insuliny jest zwykle podawana raz lub dwa razy na dobe, gdy pozadany jest
szybki poczatek i przedluzony czas dziatania.

Dawkowanie

Dawkowanie jest indywidualne i okreslane wedlug zapotrzebowania pacjenta. Indywidualne
zapotrzebowanie na insuling wynosi zwykle od 0,3 do 1,0 j.m./kg mc./dobg. Dobowe zapotrzebowanie
na insuling moze by¢ wigksze u pacjentow z opornoscia na insuling (np. w okresie dojrzewania lub
spowodowanej otylo$cia) i mniejsze u pacjentow ze szczatkowa, endogenna produkcja insuliny.

U pacjentdéw z cukrzyca prawidlowa kontrola stezenia glukozy we krwi opdznia wystapienie péznych
powiktan cukrzycy. Zaleca sig¢ zatem doktadne monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi.

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

Dostosowanie dawki
Roéwnoczesnie wystepujace choroby, szczegolnie zakazenia i stany podgoraczkowe, zwykle
zwigkszaja zapotrzebowanie pacjenta na insuling.




Zaburzenia czynnoS$ci nerek lub watroby moga zmniejszy¢ zapotrzebowanie na insuling.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne takze w przypadku, gdy pacjenci zmieniaja aktywnos¢
fizyczna lub dotychczas stosowana diete.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne takze w przypadku zmiany stosowanej insuliny z jednego
rodzaju na inny (patrz punkt 4.4).

Podawanie insuliny
Do podawania podskornego. Nigdy nie podawac zawiesiny insuliny dozylnie.

Mixtard jest zwykle podawany podskérnie w udo lub w tkanke podskérna brzucha. Mozna takze, jesli
jest to wygodne, podawac¢ insuling w okolice posladka lub okolicg migsnia naramiennego.

Podskorne wstrzyknigcie insuliny w tkanke podskorng brzucha powoduje szybsze wchtanianie niz
w przypadku wstrzykni¢é w inne miejsca.

Wstrzyknigcie w uniesiony fatd skory zmniejsza ryzyko niezamierzonego podania domigsniowego.
Po wstrzyknigciu iglta powinna pozosta¢ pod skéra przez co najmniej 6 sekund, aby mie¢ pewnos¢, ze
wstrzyknigta zostata cala dawka insuliny.

Miejsca wstrzyknig¢ powinny by¢ zmieniane w obrebie jednego obszaru anatomicznego w celu
uniknigcia lipodystrofii.

Preparat w fiolkach jest przeznaczony do stosowania z odpowiednio wyskalowanymi strzykawkami
insulinowymi.

Do opakowania preparatu Mixtard dotaczona jest ulotka zawierajaca szczegotowa instrukcje uzycia,
do ktorej nalezy sig stosowac.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 6.1).
Hipoglikemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nieodpowiednie dawkowanie lub przerwanie leczenia, szczegolnie w cukrzycy typu 1, moze
prowadzi¢ do hiperglikemii.

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

W cukrzycy typu | nieleczona hiperglikemia moze prowadzi¢ do cukrzycowej kwasicy ketonowej,
ktora jest zagrozeniem zycia.

Hipoglikemia moze wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania na
insuling (patrz punkty 4.8 i 4.9).

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

U pacjentoéw, u ktdrych stezenie glukozy we krwi zmniejszylo sig, np. w wyniku intensywnego
leczenia cukrzycy, moze dojs¢ do zmiany wczesnych objawdw hipoglikemii, o czym powinni zosta¢
poinformowani.

U pacjentéw dlugo chorujacych na cukrzyceg objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga nie
wystepowac.

Zmiana typu lub rodzaju insuliny powinna odbywac si¢ pod $cisla kontrola lekarza. Zmiany stezenia,
rodzaju (wytworca), typu (insulina szybko dziatajaca, insulina dwufazowa, insulina dtugo dziatajaca
itd.), pochodzenia (zwierzgca, ludzka lub analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody wytwarzania
(rekombinowane DNA lub insulina zwierze¢ca) moga spowodowaé konieczno$¢ zmiany dawki. Jesli
dostosowanie dawki jest konieczne u pacjentdéw zmieniajacych dotychczasowe leczenie na leczenie
preparatem Mixtard, moze to nastapi¢ podczas podania pierwszej dawki lub w ciagu pierwszych kilku
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tygodni lub miesigcy leczenia.

Tak, jak w przypadku leczenia innymi insulinami, obserwuje si¢ reakcje w miejscu wstrzyknigcia,
ktore moga objawia¢ si¢ bolem, swedzeniem, wysypka, obrzgkiem i stanem zapalnym. Zmiany miejsc
wstrzyknig¢ w obrebie jednego obszaru anatomicznego moga zmniejszy¢ wystgpowanie lub zapobiec
tym reakcjom. Reakcje zwykle ustepuja w ciagu kilku dni Iub tygodni. W rzadkich przypadkach
reakcje w miejscu wstrzyknigcia moga wymagac przerwania leczenia preparatem Mixtard.

U niewielu pacjentdw, u ktorych wystapita hipoglikemia po zmianie insuliny zwierzgcej na insuling
ludzka, wczesne objawy hipoglikemii byty mniej nasilone lub rézne od tych w czasie stosowania

poprzedniej insuliny.

Przed podroza do innej strefy czasowej pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem, poniewaz
w takim przypadku pory positkéw i pory wstrzyknig¢ insuliny moga ulec zmianie.

Nie stosowaé zawiesiny insuliny w pompach insulinowych.
Mixtard zawiera metakrezol, ktory moze powodowac reakcje uczuleniowe.

Stosowanie insuliny Mixtard w skojarzeniu z pioglitazonem

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

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

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wiele lekéw ma wptyw na metabolizm glukozy. Lekarz prowadzacy powinien wzia¢ pod uwage
ryzyko interakcji. Wymaga to zebrania doktadnego wywiadu od pacjenta.

Nastepujace leki mogg zmniejszaé zapotrzebowanie na insuling:

doustne leki przeciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), nieselektywne leki
blokujace receptory beta-adrenergiczne, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE),
salicylany, alkohol, steroidy anaboliczne i sulfonamidy.

Nastepujace leki moga zwigkszaé zapotrzebowanie na insulineg:

doustne preparaty antykoncepcyjne, leki tiazydowe, glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, beta-

sympatykomimetyki, hormon wzrostu i danazol.

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga maskowac objawy hipoglikemii i op6zniac
ustapienie hipoglikemii.

Oktreotyd/lanreotyd moga zmniejszac lub zwigksza¢ zapotrzebowanie na insuling.
Alkohol moze nasila¢ i przedtuza¢ hipoglikemizujace dziatanie insuliny.
4.6 Cigzailaktacja

Nie ma ograniczen w stosowaniu insuliny w leczeniu cukrzycy w okresie ciazy, poniewaz insulina nie
przenika przez barierg tozyskowa.

Zarowno hipoglikemia, jak i hiperglikemia, ktore moga pojawic si¢ w przypadku nieprawidtowo
leczonej cukrzycy, zwigkszaja ryzyko wewnatrzmacicznego uszkodzenia ptodu i jego Smierci.
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W okresie ciazy lub jej planowania, u pacjentek z cukrzyca zalecana jest zatem regularna kontrola
stezenia glukozy.

Zapotrzebowanie na insuling zwykle zmniejsza si¢ w pierwszym trymestrze i stopniowo zwigksza si¢
w czasie drugiego i trzeciego trymestru ciazy.

Po porodzie zapotrzebowanie na insuling gwattownie wraca do wartosci sprzed okresu ciazy.

Leczenie insuling kobiet w okresie karmienia piersia nie stwarza zagrozenia dla dziecka. Jednakze
w tym okresie moze by¢ konieczne dostosowanie dawki preparatu Mixtard.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Zdolnos¢ koncentracji i reagowania moze by¢ ostabiona w wyniku wystapienia hipoglikemii. Moze to
stanowi¢ ryzyko w sytuacjach, w ktorych zdolnosci te maja szczegdlne znaczenie (np. podczas
prowadzenia samochodu lub obstugi urzadzen mechanicznych).

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o sposobach zapobiegania hipoglikemii podczas kierowania
pojazdami. Jest to szczegodlnie istotne u pacjentow, u ktorych nie wystepuja lub sa mato nasilone
wczesne objawy hipoglikemii lub u ktérych hipoglikemia pojawia si¢ czgsto. W tych przypadkach
nalezy doktadnie rozwazy¢ mozliwos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Tak jak w przypadku innych preparatow insuliny, hipoglikemia jest najczgsciej wystepujacym
dzialaniem niepozadanym. Moze ona wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do
zapotrzebowania. Poniewaz czgsto$¢ wystepowania hipoglikemii, obserwowana podczas badan
klinicznych i po wprowadzeniu produktu na rynek, zmienia si¢ w zalezno$ci od grupy pacjentow czy
wielko$ci dawki, nie jest mozliwe doktadne okreslenie czgstosci wystgpowania hipoglikemii. Cigzka
hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci i (lub) drgawek, a w nastepstwie do
przemijajacego lub trwalego uposledzenia czynnosci mézgu, a nawet Smierci.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w badaniach klinicznych, ktorych pojawienie si¢
wiazano ze stosowaniem preparatu Mixtard podano ponizej. Objawy w zaleznosci od czgstosci
wystepowania zdefiniowano jako niezbyt czeste (od >1/1000 do <1/100). Pojedyncze, spontaniczne
przypadki sa okreslone jako wystgpujace bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki.
W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czgsto - neuropatia obwodowa

Szybka poprawa kontroli stezenia glukozy we krwi moze by¢ zwiazana ze stanem okreslanym jako
,ostra neuropatia bolowa”, ktora zwykle przemija.

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko - zaburzenia refrakcji

Zaburzenia refrakcji moga pojawic si¢ po rozpoczgciu leczenia insuling. Objawy te sa zwykle
przemijajace.

Niezbyt czgsto - retinopatia cukrzycowa

Dhugotrwata poprawa kontroli glikemii zmniejsza ryzyko postepu retinopatii cukrzycowe;j.
Intensyfikacja leczenia insulina z nagla poprawa kontroli glikemii moze by¢ zwiazana z czasowym
nasileniem si¢ objawow retinopatii cukrzycowe;j.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto - lipodystrofia

Lipodystrofia moze wystapi¢ w miejscu wstrzyknigcia, jezeli nie zmienia si¢ miejsc wstrzyknigé
w obrebie danego obszaru anatomicznego.

12



Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto - objawy w miejscu wstrzyknigcia

Objawy w miejscu wstrzyknigcia (zaczerwienienie, obrzgk, §wiad, bol i krwiak w miejscu
wstrzyknigcia) moga si¢ pojawia¢ w czasie leczenia insuling. Wigkszos$¢ tych objawdow jest zwykle
przemijajaca i ustgpuje w czasie trwania leczenia.

Niezbyt czgsto - obrzek
Obrzeki moga wystapi¢ po rozpoczeciu leczenia insuling. Objawy te sa zwykle przemijajace.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czgsto - pokrzywka, wysypka

Bardzo rzadko - reakcje anafilaktyczne

Uogolniona reakcja uczuleniowa moze objawiac si¢: uogélniona wysypka skorna, swedzeniem,
potami, zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi, obrzgkiem naczynioruchowym, trudnosciami

w oddychaniu, kotataniem serca, spadkiem ci$nienia krwi i omdleniem/utrata przytomnosci.
Uogolnione reakcje uczuleniowe sa zagrozeniem zycia.

4.9 Przedawkowanie

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

rozwijac si¢ stopniowo:

. Lagodna hipoglikemia moze by¢ leczona doustnym podaniem glukozy lub produktow
zawierajacych cukier. Zaleca sig, aby pacjenci z cukrzyca mieli przy sobie kilka kostek cukru,
stodycze, ciastka lub stodzony sok owocowy.

. Ciezka hipoglikemia, kiedy pacjent traci przytomnos¢, moze by¢ leczona glukagonem (od
0,5 mg do 1,0 mg) podanym domigsniowo lub podskornie przez osobg przeszkolong lub
glukoza podana dozylnie przez osobg o wyksztatceniu medycznym. Glukoze réwniez nalezy
poda¢ dozylnie w przypadku, gdy stan pacjenta nie poprawia si¢ w ciagu od 10 do 15 minut po
podaniu glukagonu.

Po odzyskaniu przytomnosci przez pacjenta zaleca si¢ doustne podanie weglowodanow, aby
zapobiec nawrotowi hipoglikemii.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: insuliny i analogi do wstrzykiwan, o posrednim czasie dziatania
w skojarzeniu z szybko dzialajacymi, insulina (ludzka).

Kod ATC: A10A DOI.

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

Mixtard jest insuling dwufazowa.

Poczatek dziatania wystepuje w ciagu Y% godziny, dziatanie maksymalne wystepuje migdzy

2. a 8. godzina, a catkowity czas dziatania utrzymuje si¢ do 24 godzin.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Na proces ten wplywa wiele czynnikéw (np. dawka insuliny, droga i miejsce podania, grubos¢
podskorne;j tkanki tluszczowej, typ cukrzycy). Farmakokinetyka preparatow insuliny podlega zatem
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zmiennos$ci wewnatrz- i migdzyosobnicze;j.

Absorpcja
Profil absorpcji wynika gtownie z faktu, ze produkt jest mieszaning preparatéw insuliny

charakteryzujacych si¢ odpowiednio szybkim i przedtuzonym wchianianiem. Maksymalne stezenie
szybko dziatajacej insuliny w osoczu wystepuje w ciagu od 1,5 do 2,5 godzin po podaniu podskérnym.

Dystrybucja
Nie stwierdzono catkowitego wiazania z bialkami osocza, z wyjatkiem krazacych przeciwciat

insulinowych (o ile sa obecne).

Metabolizm

Insulina ludzka jest rozktadana przez proteaze insulinowa lub enzymy rozktadajace insuling

i prawdopodobnie biatkowa izomerazg dwusiarczkowa. Poznano wiele miejsc rozpadu (hydrolizy)
w czasteczce insuliny ludzkiej; zaden z metabolitow pochodzacy z rozpadu nie jest aktywny.

Eliminacja

Koncowy okres péttrwania insuliny jest zalezny od szybkos$ci wchtaniania z tkanki podskorne;.
Koncowy okres poltrwania (t;,) jest wigc raczej miara absorpcji niz eliminacji per se insuliny z osocza
(okres poltrwania insuliny w krwiobiegu wynosi kilka minut). Badania kliniczne wykazaly, ze t,
wynosi okoto 5-10 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace Mixtard, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotwodrczego i toksycznego wplywu na
rozrodczo$¢, nie ujawniaja wystgpowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

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 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Insulina powinna by¢ dodawana tylko do tych zwiazkow, o ktorych wiadomo, Ze nie powoduja z nig
niezgodnosci.

Nie dodawa¢ zawiesiny insuliny do ptynéw infuzyjnych.

6.3  Okres trwalosci

30 miesigey przechowywany w temperaturze migdzy 2°C — 8°C.

Moze by¢ stosowany lub przechowywany w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C) do 6 tygodni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
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Przed uzyciem: przechowywaé¢ w lodéwce (2°C — 8°C).
Nie przechowywac¢ wewnatrz ani zbyt blisko zamrazalnika Iub elementu chtodzacego.
Nie zamrazac.

Podczas uzycia: nie przechowywac¢ w lodowce. Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

W celu ochrony przed $wiatlem fiolke przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym.
Chroni¢ przed wysoka temperaturg i $wiatlem stonecznym.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

10 ml szklana fiolka (typ 1) zamknigta gumowym korkiem z bromobutylu/poliizoprenu

i zabezpieczona kapslem ochronnym.

Wielkosci opakowan: 115 fiolek x 10 ml oraz opakowanie zbiorcze 5 x (1 x 10 ml) fiolek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Nie stosowac preparatow insuliny, ktore ulegly zamrozeniu.

Po wyjeciu fiolki Mixtard z lodéwki przed pierwszym uzyciem, zaleca si¢ doprowadzi¢ fiolkg do
temperatury pokojowej (nie wyzszej niz 25°C), a nastgpnie wymiesza¢ w sposob opisany w ulotce.

Nie stosowa¢ zawiesin insuliny, jezeli nie sa jednorodnie biale i metne po wymieszaniu.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady, nalezy usuna¢ w sposob zgodny

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard

Dania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/231/003-004, 037

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 7 pazdziernika 2002

Data przedtuzenia pozwolenia: 18 wrzesnia 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mixtard 30 Penfill 100 j.m./ml

zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Insulina Iudzka, rDNA (otrzymywana w wyniku rekombinacji DNA w Saccharomyces cerevisiae).

1 ml zawiera 100 j.m. insuliny ludzkie;j.
1 wktad zawiera 3 ml odpowiadajace 300 j.m.

1 j.m. (jednostka migdzynarodowa) odpowiada 0,035 mg bezwodnej insuliny ludzkie;.

Mixtard jest mieszaning insuliny rozpuszczalnej i insuliny izofanowej (NPH).
Mixtard 30 zawiera 30% insuliny rozpuszczalnej i 70% insuliny izofanowe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do wstrzykiwan we wkladzie.

Metna, biata, wodna zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Mixtard jest insuling dwufazowa, bedaca mieszaning insuliny szybko dzialajacej i dlugo dziatajace;.

Mieszanina preparatow insuliny jest zwykle podawana raz lub dwa razy na dobg, gdy pozadany jest
szybki poczatek i przedluzony czas dziatania.

Dawkowanie

Dawkowanie jest indywidualne i okreslane wedlug zapotrzebowania pacjenta. Indywidualne
zapotrzebowanie na insuling wynosi zwykle od 0,3 do 1,0 j.m./kg mc./dobg. Dobowe zapotrzebowanie
na insuling moze by¢ wigksze u pacjentow z opornoscia na insuling (np. w okresie dojrzewania lub
spowodowanej otylo$cia) i mniejsze u pacjentow ze szczatkowa, endogenna produkcja insuliny.

U pacjentdéw z cukrzyca prawidlowa kontrola stezenia glukozy we krwi opdznia wystapienie péznych
powiktan cukrzycy. Zaleca sig¢ zatem doktadne monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi.

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

Dostosowanie dawki
Roéwnoczesnie wystepujace choroby, szczegolnie zakazenia i stany podgoraczkowe, zwykle
zwigkszaja zapotrzebowanie pacjenta na insuling.
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Zaburzenia czynnoS$ci nerek lub watroby moga zmniejszy¢ zapotrzebowanie na insuling.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne takze w przypadku, gdy pacjenci zmieniaja aktywnos¢
fizyczna lub dotychczas stosowana diete.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne takze w przypadku zmiany stosowanej insuliny z jednego
rodzaju na inny (patrz punkt 4.4).

Podawanie insuliny
Do podawania podskornego. Nigdy nie podawac zawiesiny insuliny dozylnie.

Mixtard jest zwykle podawany podskérnie w udo lub w tkanke podskérna brzucha. Mozna takze, jesli
jest to wygodne, podawac¢ insuling w okolice posladka lub okolicg migsnia naramiennego.

Podskorne wstrzyknigcie insuliny w tkanke podskorng brzucha powoduje szybsze wchtanianie niz
w przypadku wstrzykni¢é w inne miejsca.

Wstrzyknigcie w uniesiony fatd skory zmniejsza ryzyko niezamierzonego podania domigsniowego.
Po wstrzyknigciu iglta powinna pozostaé pod skéra, przez co najmniej 6 sekund, aby mie¢ pewnos¢, ze
wstrzyknigta zostata cala dawka insuliny. Miejsca wstrzykni¢¢ powinny by¢ zmieniane w obrgbie
jednego obszaru anatomicznego w celu uniknigcia lipodystrofii.

Wktady sa przeznaczone do stosowania ze wstrzykiwaczami firmy Novo Nordisk (trwate urzadzenia
wielokrotnego uzytku) i igtami NovoFine lub NovoTwist. Nalezy postgpowac $cisle wedtug
szczegotowej instrukceji dotaczonej do opakowania ze wstrzykiwaczem.

Do opakowania preparatu Mixtard dotaczona jest ulotka zawierajaca szczegdtowa instrukcjg uzycia,
do ktorej nalezy sig stosowac.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 6.1).
Hipoglikemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nieodpowiednie dawkowanie lub przerwanie leczenia, szczegolnie w cukrzycy typu 1, moze
prowadzi¢ do hiperglikemii.

Zwykle pierwsze objawy hiperglikemii pojawiaja si¢ stopniowo w ciagu kilku godzin lub dni. Sa to:
zwigkszone pragnienie, czgstsze 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 jest zagrozeniem zycia.

Hipoglikemia moze wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania na
insuling (patrz punkty 4.8 1 4.9).

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

U pacjentoéw, u ktorych stezenie glukozy we krwi zmniejszylo sig, np. w wyniku intensywnego
leczenia cukrzycy, moze dojs¢ do zmiany wczesnych objawdw hipoglikemii, o czym powinni zostac
poinformowani.

U pacjentéw ditugo chorujacych na cukrzycg objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga nie
wystgpowac.

Zmiana typu lub rodzaju insuliny powinna odbywac si¢ pod s$cista kontrola lekarza. Zmiany stgzenia,
rodzaju (wytworca), typu (insulina szybko dzialajaca, insulina dwufazowa, insulina dlugo dziatajaca
itd.), pochodzenia (zwierzgca, ludzka lub analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody wytwarzania
(rekombinowane DNA lub insulina zwierzgca) moga spowodowac koniecznos¢ zmiany dawki. Jesli
dostosowanie dawki jest konieczne u pacjentow zmieniajacych dotychczasowe leczenie na leczenie

17



preparatem Mixtard, moze to nastapi¢ podczas podania pierwszej dawki lub w ciagu pierwszych kilku
tygodni lub miesigcy leczenia.

Tak, jak w przypadku leczenia innymi insulinami, obserwuje si¢ reakcje w miejscu wstrzyknigcia,
ktore moga objawiac si¢ bolem, swedzeniem, wysypka, obrzgkiem i stanem zapalnym. Zmiany miejsc
wstrzyknig¢ w obrebie jednego obszaru anatomicznego moga zmniejszy¢ wystgpowanie lub zapobiec
tym reakcjom. Reakcje zwykle ustgpuja w ciagu kilku dni lub tygodni. W rzadkich przypadkach
reakcje w miejscu wstrzyknigcia moga wymagaé przerwania leczenia preparatem Mixtard.

U niewielu pacjentow, u ktorych wystapita hipoglikemia po zmianie insuliny zwierzgcej na insuling
ludzka, wczesne objawy hipoglikemii byty mniej nasilone lub rézne od tych w czasie stosowania

poprzedniej insuliny.

Przed podroza do innej strefy czasowej pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem, poniewaz
w takim przypadku pory positkow i pory wstrzyknig¢ insuliny moga ulec zmianie.

Nie stosowa¢ zawiesiny insuliny w pompach insulinowych.
Mixtard zawiera metakrezol, ktory moze powodowac¢ reakcje uczuleniowe.

Stosowanie insuliny Mixtard w skojarzeniu z pioglitazonem

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

z insulina dotyczyty w szczegdlnosci pacjentéw obciazonych 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 sig leczenie
skojarzone, pacjentow nalezy obserwowac, czy nie pojawia si¢ u nich oznaki i objawy niewydolnosci
serca, przyrost masy ciata i obrzeki. Nalezy zaprzesta¢ stosowania pioglitazonu w przypadku nasilenia
si¢ objawow sercowych.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wiele lekow ma wplyw na metabolizm glukozy. Lekarz prowadzacy powinien wzia¢ pod uwage
ryzyko interakcji. Wymaga to zebrania doktadnego wywiadu od pacjenta.

Nastepujace leki mogg zmniejszaé zapotrzebowanie na insuling:

doustne leki przeciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), nieselektywne leki
blokujace receptory beta-adrenergiczne, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE),
salicylany, alkohol, steroidy anaboliczne i sulfonamidy.

Nastepujace leki moga zwig¢kszaé zapotrzebowanie na insuline:

doustne preparaty antykoncepcyjne, leki tiazydowe, glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, beta-

sympatykomimetyki, hormon wzrostu i danazol.

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga maskowaé objawy hipoglikemii i opdzniac
ustapienie hipoglikemii.

Oktreotyd/lanreotyd moga zmniejsza¢ lub zwicksza¢ zapotrzebowanie na insuling.
Alkohol moze nasila¢ i przedtuza¢ hipoglikemizujace dziatanie insuliny.
4.6 Ciazailaktacja

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

Zarowno hipoglikemia, jak i hiperglikemia, ktore moga pojawic si¢ w przypadku nieprawidtowo
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leczonej cukrzycy, zwigkszaja ryzyko wewnatrzmacicznego uszkodzenia ptodu i jego $mierci.

W okresie cigzy lub jej planowania, u pacjentek z cukrzyca zalecana jest zatem regularna kontrola
stezenia glukozy.

Zapotrzebowanie na insuling zwykle zmniejsza si¢ w pierwszym trymestrze i stopniowo zwigksza si¢
w czasie drugiego 1 trzeciego trymestru ciazy.

Po porodzie zapotrzebowanie na insuling gwattownie wraca do wartosci sprzed okresu ciazy.

Leczenie insuling kobiet w okresie karmienia piersia nie stwarza zagrozenia dla dziecka. Jednakze
w tym okresie moze by¢ konieczne dostosowanie dawki preparatu Mixtard.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Zdolnos$¢ koncentracji i reagowania moze by¢ ostabiona w wyniku wystapienia hipoglikemii. Moze to
stanowi¢ ryzyko w sytuacjach, w ktorych zdolnosci te maja szczegdlne znaczenie (np. podczas
prowadzenia samochodu lub obstlugi urzadzen mechanicznych).

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o sposobach zapobiegania hipoglikemii podczas kierowania
pojazdami. Jest to szczegolnie istotne u pacjentéw, u ktorych nie wystepuja lub sa mato nasilone
wczesne objawy hipoglikemii lub u ktorych hipoglikemia pojawia sig czgsto. W tych przypadkach
nalezy dokladnie rozwazy¢ mozliwo$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Tak, jak w przypadku innych preparatow insuliny, hipoglikemia jest najczesciej wystepujacym
dziataniem niepozadanym. Moze ona wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do
zapotrzebowania. Poniewaz czgsto$¢ wystgpowania hipoglikemii, obserwowana podczas badan
klinicznych i po wprowadzeniu produktu na rynek, zmienia si¢ w zalezno$ci od grupy pacjentow czy
wielkos$ci dawki, nie jest mozliwe doktadne okreslenie czgstosci wystepowania hipoglikemii. Cigzka
hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci i (lub) drgawek, a w nastgpstwie do
przemijajacego lub trwatego uposledzenia czynnosci mozgu, a nawet Smierci.

Czgsto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych w badaniach klinicznych, ktdrych pojawienie si¢
wiazano ze stosowaniem preparatu Mixtard podano ponizej. Objawy w zaleznosci od czgstosci
wystgpowania zdefiniowano jako niezbyt czgste (od >1/1000 do <1/100). Pojedyncze, spontaniczne
przypadki okreslone sa jako wystepujace bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki.
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czgsto - neuropatia obwodowa

Szybka poprawa kontroli stezenia glukozy we krwi moze by¢ zwigzana ze stanem okreslanym jako
,,0stra neuropatia boélowa”, ktora zwykle przemija.

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko - zaburzenia refrakcji

Zaburzenia refrakcji moga pojawic si¢ po rozpoczeciu leczenia insuling. Objawy te sa zwykle
przemijajace.

Niezbyt czgsto - retinopatia cukrzycowa

Dlugotrwala poprawa kontroli glikemii zmniejsza ryzyko postepu retinopatii cukrzycowe;.
Intensyfikacja leczenia insuling z nagta poprawa kontroli glikemii moze by¢ zwigzana z czasowym
nasileniem sig objawow retinopatii cukrzycowe;.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Niezbyt czgsto - lipodystrofia

Lipodystrofia moze wystapi¢ w miejscu wstrzyknigcia, jezeli nie zmienia sig¢ miejsc wstrzyknigé¢
w obrebie danego obszaru anatomicznego.
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Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto - objawy w miejscu wstrzyknigcia

Objawy w miejscu wstrzyknigcia (zaczerwienienie, obrzek, swiad, bl i krwiak w miejscu
wstrzyknigcia) moga si¢ pojawia¢ w czasie leczenia insulina. Wigkszo$¢ tych objawow jest zwykle
przemijajaca i ustgpuje w czasie trwania leczenia.

Niezbyt czgsto - obrzek
Obrzeki moga wystapi¢ po rozpoczeciu leczenia insulina. Objawy te sa zwykle przemijajace.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czgsto - pokrzywka, wysypka

Bardzo rzadko - reakcje anafilaktyczne

UogoIniona reakcja uczuleniowa moze objawiac si¢: uogolniona wysypka skorna, swedzeniem,
potami, zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi, obrzgkiem naczynioruchowym, trudnosciami

w oddychaniu, kotataniem serca, spadkiem ci$nienia krwi i omdleniem/utrata przytomnosci.
Uogolnione reakcje uczuleniowe sa zagrozeniem zycia.

4.9 Przedawkowanie

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

rozwijac si¢ stopniowo:

. Lagodna hipoglikemia moze by¢ leczona doustnym podaniem glukozy lub produktow
zawierajacych cukier. Zaleca sig, aby pacjenci z cukrzyca mieli przy sobie kilka kostek cukru,
stodycze, ciastka lub stodzony sok owocowy.

. Ciezka hipoglikemia, kiedy pacjent traci przytomnos¢, moze by¢ leczona glukagonem (od
0,5 mg do 1,0 mg) podanym domig$niowo lub podskdrnie przez osobe przeszkolona lub
glukoza podana dozylnie przez osobg o wyksztalceniu medycznym. Glukoze réwniez nalezy
podac¢ dozylnie w przypadku, gdy stan pacjenta nie poprawia si¢ w ciagu od 10 do 15 minut po
podaniu glukagonu.

Po odzyskaniu przytomnos$ci przez pacjenta zaleca si¢ doustne podanie weglowodandow, aby
zapobiec nawrotowi hipoglikemii.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: insuliny i analogi do wstrzykiwan, o posrednim czasie dziatania
w skojarzeniu z szybko dziatajacymi, insulina (ludzka).

Kod ATC: A10A DO1.

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

Mixtard jest insuling dwufazowa.

Poczatek dziatania wystepuje w ciagu Y2 godziny, dziatanie maksymalne wystepuje migdzy

2. a 8. godzina, a catkowity czas dziatania utrzymuje si¢ do 24 godzin.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Na proces ten wplywa wiele czynnikéw (np. dawka insuliny, droga i miejsce podania, grubos¢
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podskornej tkanki thuszczowej, typ cukrzycy). Farmakokinetyka preparatow insuliny podlega zatem
zmienno$ci wewnatrz- i miedzyosobnicze;.

Absorpcja
Profil absorpcji wynika gtéwnie z faktu, ze produkt jest mieszanina preparatow insuliny

charakteryzujacych si¢ odpowiednio szybkim i przedtuzonym wchlanianiem. Maksymalne stezenie
szybko dziatajacej insuliny w osoczu wystepuje w ciagu od 1,5 do 2,5 godzin po podaniu podskérnym.

Dystrybucja
Nie stwierdzono calkowitego wigzania z biatkami osocza, z wyjatkiem krazacych przeciwciat

insulinowych (o ile sa obecne).

Metabolizm

Insulina ludzka jest rozktadana przez proteaze insulinowa lub enzymy rozktadajace insuling

i prawdopodobnie biatkowa izomerazg dwusiarczkowa. Poznano wiele miejsc rozpadu (hydrolizy)
w czasteczce insuliny ludzkiej; zaden z metabolitow pochodzacy z rozpadu nie jest aktywny.

Eliminacja

Koncowy okres pottrwania insuliny jest zalezny od szybkosci wchtaniania z tkanki podskorne;.
Koncowy okres poltrwania (t;,,) jest wigc raczej miara absorpcji niz eliminacji per se insuliny z osocza
(okres péttrwania insuliny w krwiobiegu wynosi kilka minut). Badania kliniczne wykazaly, ze t;,,
wynosi okoto 5-10 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace Mixtard, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, badan toksyczno$ci po podaniu
wielokrotnym, genotoksyczno$ci, potencjalnego dziatania rakotwoérczego i toksycznego wplywu na
rozrodczo$¢, nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego 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 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Insulina powinna by¢ dodawana tylko do tych zwiazkéw, o ktorych wiadomo, ze nie powoduja z nia
niezgodnosci.

Nie dodawa¢ zawiesiny insuliny do ptynéw infuzyjnych.

6.3  OKkres trwalosci

30 miesigcy przechowywany w temperaturze 2°C — 8°C.
Moze by¢ stosowany lub stanowi¢ zapas (w temperaturze ponizej 30°C) do 6 tygodni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
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Przed uzyciem: przechowywaé¢ w lodéwce (2°C — 8°C).
Nie przechowywac¢ wewnatrz ani zbyt blisko zamrazalnika Iub elementu chtodzacego.
Nie zamrazac.

Podczas uzycia: nie przechowywac¢ w lodowce. Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

W celu ochrony przed $wiatlem wktad przechowywaé¢ w opakowaniu zewnetrznym.
Chroni¢ przed wysoka temperatura i $wiattem stonecznym.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

3 ml szklany wktad (typ 1) zawierajacy gumowy ttok z bromobutylu oraz gumowy korek

z bromobutylu/poliizoprenu. Wktad zawiera szklana kulke umozliwiajaca przywrdcenie insulinie
postaci zawiesiny.

Wielkosci opakowan: 1, 51 10 wktadow x 3 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac sig w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Wktad stosowac tylko z produktami, ktére sa z nim kompatybilne i umozliwiaja jego bezpieczne

i sprawne dzialanie.

Mixtard Penfill moze by¢ stosowany tylko przez jedna osobg. Nie napetnia¢ wktadu ponownie.

Nie stosowac preparatow insuliny, ktore ulegly zamrozeniu.

Po wyjeciu Mixtard Penfill z lodowki, przed pierwszym uzyciem, zaleca si¢ doprowadzi¢ Penfill do
temperatury pokojowej (nie wyzszej niz 25°C), a nastepnie wymiesza¢ w sposdb podany w ulotce.

Nie stosowaé zawiesin insuliny, jezeli nie sg jednorodnie biale i mgtne po wymieszaniu.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard

Dania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/231/011-013
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 7 pazdziernika 2002

Data przedtuzenia pozwolenia: 18 wrzesnia 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mixtard 40 Penfill 100 j.m./ml

zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Insulina Iudzka, rDNA (otrzymywana w wyniku rekombinacji DNA w Saccharomyces cerevisiae).

1 ml zawiera 100 j.m. insuliny ludzkie;j.
1 wktad zawiera 3 ml odpowiadajace 300 j.m.

1 j.m. (jednostka migdzynarodowa) odpowiada 0,035 mg bezwodnej insuliny ludzkie;.

Mixtard jest mieszaning insuliny rozpuszczalnej i insuliny izofanowej (NPH).
Mixtard 40 zawiera 40% insuliny rozpuszczalnej i 60% insuliny izofanowe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do wstrzykiwan we wkladzie.

Metna, biata, wodna zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Mixtard jest insuling dwufazowa, bedaca mieszaning insuliny szybko dzialajacej i dlugo dziatajace;.

Mieszanina preparatow insuliny jest zwykle podawana raz lub dwa razy na dobg, gdy pozadany jest
szybki poczatek i przedluzony czas dziatania.

Dawkowanie

Dawkowanie jest indywidualne i okreslane wedlug zapotrzebowania pacjenta. Indywidualne
zapotrzebowanie na insuling wynosi zwykle od 0,3 do 1,0 j.m./kg mc./dobg. Dobowe zapotrzebowanie
na insuling moze by¢ wigksze u pacjentow z opornoscia na insuling (np. w okresie dojrzewania lub
spowodowanej otylo$cia) i mniejsze u pacjentow ze szczatkowa, endogenna produkcja insuliny.

U pacjentdéw z cukrzyca prawidlowa kontrola stezenia glukozy we krwi opdznia wystapienie péznych
powiktan cukrzycy. Zaleca sig¢ zatem doktadne monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi.

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

Dostosowanie dawki
Roéwnoczesnie wystepujace choroby, szczegolnie zakazenia i stany podgoraczkowe, zwykle
zwigkszaja zapotrzebowanie pacjenta na insuling.
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Zaburzenia czynnoS$ci nerek lub watroby moga zmniejszy¢ zapotrzebowanie na insuling.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne takze w przypadku, gdy pacjenci zmieniaja aktywnos¢
fizyczna lub dotychczas stosowana diete.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne takze w przypadku zmiany stosowanej insuliny z jednego
rodzaju na inny (patrz punkt 4.4).

Podawanie insuliny
Do podawania podskornego. Nigdy nie podawac zawiesiny insuliny dozylnie.

Mixtard jest zwykle podawany podskérnie w udo lub w tkanke podskérna brzucha. Mozna takze, jesli
jest to wygodne, podawac¢ insuling w okolice posladka lub okolicg migsnia naramiennego.

Podskorne wstrzyknigcie insuliny w tkanke podskorng brzucha powoduje szybsze wchtanianie niz
w przypadku wstrzykni¢é w inne miejsca.

Wstrzyknigcie w uniesiony fatd skory zmniejsza ryzyko niezamierzonego podania domigsniowego.
Po wstrzyknigciu iglta powinna pozosta¢ pod skéra przez co najmniej 6 sekund, aby mie¢ pewnos¢, ze
wstrzyknigta zostata cata dawka insuliny. Miejsca wstrzykni¢¢ powinny by¢ zmieniane w obregbie
jednego obszaru anatomicznego w celu uniknigcia lipodystrofii.

Wktady sa przeznaczone do stosowania ze wstrzykiwaczami firmy Novo Nordisk (trwate urzadzenia
wielokrotnego uzytku) i igtami NovoFine lub NovoTwist. Nalezy postgpowac Scisle wedtug
szczegotowej instrukcji dotaczonej do opakowania ze wstrzykiwaczem.

Do opakowania preparatu Mixtard dotaczona jest ulotka zawierajaca szczegdtowa instrukcjg uzycia,
do ktorej nalezy sig stosowac.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 6.1).
Hipoglikemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nieodpowiednie dawkowanie lub przerwanie leczenia, szczegolnie w cukrzycy typu 1, moze
prowadzi¢ do hiperglikemii.

Zwykle pierwsze objawy hiperglikemii pojawiaja si¢ stopniowo w ciagu kilku godzin lub dni. Sa to:
zwigkszone pragnienie, czgstsze 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 jest zagrozeniem zycia.

Hipoglikemia moze wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania na
insuling (patrz punkty 4.8 1 4.9).

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

U pacjentoéw, u ktorych stezenie glukozy we krwi zmniejszylo sig, np. w wyniku intensywnego
leczenia cukrzycy, moze dojs¢ do zmiany wczesnych objawdw hipoglikemii, o czym powinni zostac
poinformowani.

U pacjentéw ditugo chorujacych na cukrzycg objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga nie
wystgpowac.

Zmiana typu lub rodzaju insuliny powinna odbywac si¢ pod s$cista kontrola lekarza. Zmiany stgzenia,
rodzaju (wytworca), typu (insulina szybko dzialajaca, insulina dwufazowa, insulina dlugo dziatajaca
itd.), pochodzenia (zwierzgca, ludzka lub analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody wytwarzania
(rekombinowane DNA lub insulina zwierzgca) moga spowodowac koniecznos¢ zmiany dawki. Jesli
dostosowanie dawki jest konieczne u pacjentow zmieniajacych dotychczasowe leczenie na leczenie
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preparatem Mixtard, moze to nastapi¢ podczas podania pierwszej dawki lub w ciagu pierwszych kilku
tygodni lub miesigcy leczenia.

Tak, jak w przypadku leczenia innymi insulinami, obserwuje si¢ reakcje w miejscu wstrzyknigcia,
ktore moga objawiac si¢ bolem, swedzeniem, wysypka, obrzgkiem i stanem zapalnym. Zmiany miejsc
wstrzyknig¢ w obrebie jednego obszaru anatomicznego moga zmniejszy¢ wystgpowanie lub zapobiec
tym reakcjom. Reakcje zwykle ustgpuja w ciagu kilku dni lub tygodni. W rzadkich przypadkach
reakcje w miejscu wstrzyknigcia moga wymagaé przerwania leczenia preparatem Mixtard.

U niewielu pacjentow, u ktorych wystapita hipoglikemia po zmianie insuliny zwierzgcej na insuling
ludzka, wczesne objawy hipoglikemii byty mniej nasilone lub rézne od tych w czasie stosowania

poprzedniej insuliny.

Przed podroza do innej strefy czasowej pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem, poniewaz
w takim przypadku pory positkow i pory wstrzyknig¢ insuliny moga ulec zmianie.

Nie stosowa¢ zawiesiny insuliny w pompach insulinowych.
Mixtard zawiera metakrezol, ktory moze powodowac¢ reakcje uczuleniowe.

Stosowanie insuliny Mixtard w skojarzeniu z pioglitazonem

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

z insulina dotyczyty w szczegdlnosci pacjentéw obciazonych 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 sig leczenie
skojarzone, pacjentow nalezy obserwowac, czy nie pojawia si¢ u nich oznaki i objawy niewydolnosci
serca, przyrost masy ciata i obrzeki. Nalezy zaprzesta¢ stosowania pioglitazonu w przypadku nasilenia
si¢ objawow sercowych.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wiele lekow ma wplyw na metabolizm glukozy. Lekarz prowadzacy powinien wzia¢ pod uwage
ryzyko interakcji. Wymaga to zebrania doktadnego wywiadu od pacjenta.

Nastepujace leki mogg zmniejszaé zapotrzebowanie na insuling:

doustne leki przeciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), nieselektywne leki
blokujace receptory beta-adrenergiczne, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE),
salicylany, alkohol, steroidy anaboliczne i sulfonamidy.

Nastepujace leki moga zwi¢kszaé zapotrzebowanie na insuline:

doustne preparaty antykoncepcyjne, leki tiazydowe, glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, beta-

sympatykomimetyki, hormon wzrostu i danazol.

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga maskowaé objawy hipoglikemii i opdzniac
ustapienie hipoglikemii.

Oktreotyd/lanreotyd moga zmniejsza¢ lub zwicksza¢ zapotrzebowanie na insuling.
Alkohol moze nasila¢ i przedtuza¢ hipoglikemizujace dziatanie insuliny.
4.6 Ciazailaktacja

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

Zarowno hipoglikemia, jak i hiperglikemia, ktore moga pojawic si¢ w przypadku nieprawidtowo
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leczonej cukrzycy, zwigkszaja ryzyko wewnatrzmacicznego uszkodzenia ptodu i jego $mierci.

W okresie cigzy lub jej planowania, u pacjentek z cukrzyca zalecana jest zatem regularna kontrola
stezenia glukozy.

Zapotrzebowanie na insuling zwykle zmniejsza si¢ w pierwszym trymestrze i stopniowo zwigksza si¢
w czasie drugiego 1 trzeciego trymestru ciazy.

Po porodzie zapotrzebowanie na insuling gwattownie wraca do wartosci sprzed okresu ciazy.

Leczenie insuling kobiet w okresie karmienia piersia nie stwarza zagrozenia dla dziecka. Jednakze
w tym okresie moze by¢ konieczne dostosowanie dawki preparatu Mixtard.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Zdolnos$¢ koncentracji i reagowania moze by¢ ostabiona w wyniku wystapienia hipoglikemii. Moze to
stanowi¢ ryzyko w sytuacjach, w ktorych zdolnosci te maja szczegdlne znaczenie (np. podczas
prowadzenia samochodu lub obstlugi urzadzen mechanicznych).

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o sposobach zapobiegania hipoglikemii podczas kierowania
pojazdami. Jest to szczegolnie istotne u pacjentéw, u ktorych nie wystepuja lub sa mato nasilone
wczesne objawy hipoglikemii lub u ktorych hipoglikemia pojawia sig czgsto. W tych przypadkach
nalezy dokladnie rozwazy¢ mozliwo$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Tak, jak w przypadku innych preparatow insuliny, hipoglikemia jest najczesciej wystepujacym
dziataniem niepozadanym. Moze ona wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do
zapotrzebowania. Poniewaz czgsto$¢ wystgpowania hipoglikemii, obserwowana podczas badan
klinicznych i po wprowadzeniu produktu na rynek, zmienia si¢ w zalezno$ci od grupy pacjentow czy
wielkos$ci dawki, nie jest mozliwe doktadne okreslenie czgstosci wystepowania hipoglikemii. Cigzka
hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci i (lub) drgawek, a w nastgpstwie do
przemijajacego lub trwatego uposledzenia czynnosci mozgu, a nawet Smierci.

Czgsto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych w badaniach klinicznych, ktdrych pojawienie si¢
wiazano ze stosowaniem preparatu Mixtard podano ponizej. Objawy w zaleznosci od czgstosci
wystgpowania zdefiniowano jako niezbyt czgste (od >1/1000 do <1/100). Pojedyncze, spontaniczne
przypadki okreslone sa jako wystepujace bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki.
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czgsto - neuropatia obwodowa

Szybka poprawa kontroli stezenia glukozy we krwi moze by¢ zwigzana ze stanem okreslanym jako
,,0stra neuropatia boélowa”, ktora zwykle przemija.

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko - zaburzenia refrakcji

Zaburzenia refrakcji moga pojawic si¢ po rozpoczeciu leczenia insuling. Objawy te sa zwykle
przemijajace.

Niezbyt czgsto - retinopatia cukrzycowa

Dlugotrwala poprawa kontroli glikemii zmniejsza ryzyko postepu retinopatii cukrzycowe;.
Intensyfikacja leczenia insuling z nagta poprawa kontroli glikemii moze by¢ zwigzana z czasowym
nasileniem sig objawow retinopatii cukrzycowe;.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Niezbyt czgsto - lipodystrofia

Lipodystrofia moze wystapi¢ w miejscu wstrzyknigcia, jezeli nie zmienia sig¢ miejsc wstrzyknigé¢
w obrebie danego obszaru anatomicznego.
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Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto - objawy w miejscu wstrzyknigcia

Objawy w miejscu wstrzyknigcia (zaczerwienienie, obrzek, swiad, bl i krwiak w miejscu
wstrzyknigcia) moga si¢ pojawia¢ w czasie leczenia insulina. Wigkszo$¢ tych objawow jest zwykle
przemijajaca i ustgpuje w czasie trwania leczenia.

Niezbyt czgsto - obrzek
Obrzeki moga wystapi¢ po rozpoczeciu leczenia insulina. Objawy te sa zwykle przemijajace.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czgsto - pokrzywka, wysypka

Bardzo rzadko - reakcje anafilaktyczne

UogoIniona reakcja uczuleniowa moze objawiac si¢: uogolniona wysypka skorna, swedzeniem,
potami, zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi, obrzgkiem naczynioruchowym, trudnosciami

w oddychaniu, kotataniem serca, spadkiem ci$nienia krwi i omdleniem/utrata przytomnosci.
Uogolnione reakcje uczuleniowe sa zagrozeniem zycia.

4.9 Przedawkowanie

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

rozwijac si¢ stopniowo:

. Lagodna hipoglikemia moze by¢ leczona doustnym podaniem glukozy lub produktow
zawierajacych cukier. Zaleca sig, aby pacjenci z cukrzyca mieli przy sobie kilka kostek cukru,
stodycze, ciastka lub stodzony sok owocowy.

. Ciezka hipoglikemia, kiedy pacjent traci przytomnos¢, moze by¢ leczona glukagonem (od
0,5 mg do 1,0 mg) podanym domig$niowo lub podskdrnie przez osobe przeszkolona lub
glukoza podana dozylnie przez osobg o wyksztalceniu medycznym. Glukoze réwniez nalezy
podac¢ dozylnie w przypadku, gdy stan pacjenta nie poprawia si¢ w ciagu od 10 do 15 minut po
podaniu glukagonu.

Po odzyskaniu przytomnos$ci przez pacjenta zaleca si¢ doustne podanie weglowodandow, aby
zapobiec nawrotowi hipoglikemii.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: insuliny i analogi do wstrzykiwan, o posrednim czasie dziatania
w skojarzeniu z szybko dziatajacymi, insulina (ludzka).

Kod ATC: A10A DO1.

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

Mixtard jest insuling dwufazowa.

Poczatek dziatania wystepuje w ciagu Y2 godziny, dziatanie maksymalne wystepuje migdzy

2. a 8. godzina, a catkowity czas dziatania utrzymuje si¢ do 24 godzin.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Na proces ten wplywa wiele czynnikéw (np. dawka insuliny, droga i miejsce podania, grubos¢
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podskornej tkanki thuszczowej, typ cukrzycy). Farmakokinetyka preparatow insuliny podlega zatem
zmienno$ci wewnatrz- i miedzyosobnicze;.

Absorpcja
Profil absorpcji wynika gtéownie z faktu, ze produkt jest mieszaning insulin charakteryzujacych si¢

odpowiednio szybkim i przedtuzonym wchianianiem. Maksymalne stgzenie szybko dzialajacej
insuliny w osoczu wystepuje w ciagu od 1,5 do 2,5 godzin po podaniu podskornym.

Dystrybucja
Nie stwierdzono calkowitego wigzania z biatkami osocza, z wyjatkiem krazacych przeciwciat

insulinowych (o ile sa obecne).

Metabolizm

Insulina ludzka jest rozktadana przez proteaze insulinowa lub enzymy rozktadajace insuling

i prawdopodobnie biatkowa izomerazg dwusiarczkowa. Poznano wiele miejsc rozpadu (hydrolizy)
w czasteczce insuliny ludzkiej; zaden z metabolitow pochodzacy z rozpadu nie jest aktywny.

Eliminacja

Koncowy okres pottrwania insuliny jest zalezny od szybkosci wchtaniania z tkanki podskorne;.
Koncowy okres poltrwania (t;,,) jest wigc raczej miara absorpcji niz eliminacji per se insuliny z osocza
(okres péttrwania insuliny w krwiobiegu wynosi kilka minut). Badania kliniczne wykazaly, ze t;,,
wynosi okoto 5-10 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace Mixtard, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, badan toksyczno$ci po podaniu
wielokrotnym, genotoksyczno$ci, potencjalnego dziatania rakotwoérczego i toksycznego wplywu na
rozrodczo$¢, nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego 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

Insulina powinna by¢ dodawana tylko do tych zwiazkéw, o ktorych wiadomo, ze nie powoduja z nia
niezgodnosci.

Nie dodawa¢ zawiesiny insuliny do ptynéw infuzyjnych.

6.3  Okres trwatlosci

30 miesigcy przechowywany w temperaturze 2°C - 8°C.

Moze by¢ stosowany lub stanowi¢ zapas (w temperaturze ponizej 30°C) do 6 tygodni.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przed uzyciem: przechowywaé¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie przechowywac¢ wewnatrz ani zbyt blisko zamrazalnika lub elementu chtodzacego.
Nie zamrazac.

Podczas uzycia: nie przechowywac w lodowce. Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

W celu ochrony przed §wiattem wktad przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym.
Chroni¢ przed wysoka temperaturg i $wiattem stonecznym.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

3 ml szklany wkiad (typ 1) zawierajacy gumowy tlok z bromobutylu oraz gumowy korek

z bromobutylu/poliizoprenu. Wktad zawiera szklana kulke umozliwiajaca przywrdcenie insulinie
postaci zawiesiny.

Wielkos$ci opakowan: 1, 51 10 wktadow x 3 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Wkiad stosowac¢ tylko z produktami, ktdre sa z nim kompatybilne i umozliwiaja jego bezpieczne

i sprawne dzialanie.

Mixtard Penfill moze by¢ stosowany tylko przez jedna osobg. Nie napetnia¢ wktadu ponownie.

Nie stosowac preparatow insuliny, ktore ulegly zamrozeniu.

Po wyjeciu Mixtard Penfill z lodowki, przed pierwszym uzyciem, zaleca si¢ doprowadzi¢ Penfill do
temperatury pokojowej (nie wyzszej niz 25°C), a nastgpnie wymiesza¢ w sposob podany w ulotce.

Nie stosowa¢ zawiesin insuliny, jezeli nie sa jednorodnie biate i metne po wymieszaniu.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard

Dania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/231/014-016
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 7 pazdziernika 2002

Data przedtuzenia pozwolenia: 18 wrzesnia 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mixtard 50 Penfill 100 j.m./ml

zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Insulina Iudzka, rDNA (otrzymywana w wyniku rekombinacji DNA w Saccharomyces cerevisiae).

1 ml zawiera 100 j.m. insuliny ludzkie;j.
1 wktad zawiera 3 ml odpowiadajace 300 j.m.

1 j.m. (jednostka migdzynarodowa) odpowiada 0,035 mg bezwodnej insuliny ludzkie;.

Mixtard jest mieszaning insuliny rozpuszczalnej i insuliny izofanowej (NPH).
Mixtard 50 zawiera 50% insuliny rozpuszczalnej i 50% insuliny izofanowe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do wstrzykiwan we wkladzie.

Metna, biata, wodna zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Mixtard jest insuling dwufazowa, bedaca mieszaning insuliny szybko dzialajacej i dlugo dziatajace;.

Mieszanina preparatow insuliny jest zwykle podawana raz lub dwa razy na dobg, gdy pozadany jest
szybki poczatek i przedluzony czas dziatania.

Dawkowanie

Dawkowanie jest indywidualne i okreslane wedlug zapotrzebowania pacjenta. Indywidualne
zapotrzebowanie na insuling wynosi zwykle od 0,3 do 1,0 j.m./kg mc./dobg. Dobowe zapotrzebowanie
na insuling moze by¢ wigksze u pacjentow z opornoscia na insuling (np. w okresie dojrzewania lub
spowodowanej otylo$cia) i mniejsze u pacjentow ze szczatkowa, endogenna produkcja insuliny.

U pacjentdéw z cukrzyca prawidlowa kontrola stezenia glukozy we krwi opdznia wystapienie péznych
powiktan cukrzycy. Zaleca sig¢ zatem doktadne monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi.

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

Dostosowanie dawki
Roéwnoczesnie wystepujace choroby, szczegolnie zakazenia i stany podgoraczkowe, zwykle
zwigkszaja zapotrzebowanie pacjenta na insuling.
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Zaburzenia czynnoS$ci nerek lub watroby moga zmniejszy¢ zapotrzebowanie na insuling.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne takze w przypadku, gdy pacjenci zmieniaja aktywnos¢
fizyczna lub dotychczas stosowana diete.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne takze w przypadku zmiany stosowanej insuliny z jednego
rodzaju na inny (patrz punkt 4.4).

Podawanie insuliny
Do podawania podskornego. Nigdy nie podawac zawiesiny insuliny dozylnie.

Mixtard jest zwykle podawany podskérnie w udo lub w tkanke podskérna brzucha. Mozna takze, jesli
jest to wygodne, podawac¢ insuling w okolice posladka lub okolicg migsnia naramiennego.

Podskorne wstrzyknigcie insuliny w tkanke podskorng brzucha powoduje szybsze wchtanianie niz
w przypadku wstrzykni¢é w inne miejsca.

Wstrzyknigcie w uniesiony fatd skory zmniejsza ryzyko niezamierzonego podania domigsniowego.
Po wstrzyknigciu iglta powinna pozosta¢ pod skéra przez co najmniej 6 sekund, aby mie¢ pewnos¢, ze
wstrzyknigta zostata cata dawka insuliny. Miejsca wstrzykni¢¢ powinny by¢ zmieniane w obregbie
jednego obszaru anatomicznego w celu uniknigcia lipodystrofii.

Wktady sa przeznaczone do stosowania ze wstrzykiwaczami firmy Novo Nordisk (trwate urzadzenia
wielokrotnego uzytku) i igtami NovoFine lub NovoTwist. Nalezy postgpowac Scisle wedtug
szczegotowej instrukcji dotaczonej do opakowania ze wstrzykiwaczem.

Do opakowania preparatu Mixtard dotaczona jest ulotka zawierajaca szczegdtowa instrukcjg uzycia,
do ktorej nalezy sig stosowac.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 6.1).
Hipoglikemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nieodpowiednie dawkowanie lub przerwanie leczenia, szczegolnie w cukrzycy typu 1, moze
prowadzi¢ do hiperglikemii.

Zwykle pierwsze objawy hiperglikemii pojawiaja si¢ stopniowo w ciagu kilku godzin lub dni. Sa to:
zwigkszone pragnienie, czgstsze 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 jest zagrozeniem zycia.

Hipoglikemia moze wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania na
insuling (patrz punkty 4.8 1 4.9).

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

U pacjentoéw, u ktorych stezenie glukozy we krwi zmniejszylo sig, np. w wyniku intensywnego
leczenia cukrzycy, moze dojs¢ do zmiany wczesnych objawdw hipoglikemii, o czym powinni zostac
poinformowani.

U pacjentéw ditugo chorujacych na cukrzycg objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga nie
wystgpowac.

Zmiana typu lub rodzaju insuliny powinna odbywac si¢ pod s$cista kontrola lekarza. Zmiany stgzenia,
rodzaju (wytworca), typu (insulina szybko dzialajaca, insulina dwufazowa, insulina dlugo dziatajaca
itd.), pochodzenia (zwierzgca, ludzka lub analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody wytwarzania
(rekombinowane DNA lub insulina zwierzgca) moga spowodowac koniecznos¢ zmiany dawki. Jesli
dostosowanie dawki jest konieczne u pacjentow zmieniajacych dotychczasowe leczenie na leczenie
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preparatem Mixtard, moze to nastapi¢ podczas podania pierwszej dawki lub w ciagu pierwszych kilku
tygodni lub miesigcy leczenia.

Tak, jak w przypadku leczenia innymi insulinami, obserwuje si¢ reakcje w miejscu wstrzyknigcia,
ktore moga objawiac si¢ bolem, swedzeniem, wysypka, obrzgkiem i stanem zapalnym. Zmiany miejsc
wstrzyknig¢ w obrebie jednego obszaru anatomicznego moga zmniejszy¢ wystgpowanie lub zapobiec
tym reakcjom. Reakcje zwykle ustgpuja w ciagu kilku dni lub tygodni. W rzadkich przypadkach
reakcje w miejscu wstrzyknigcia moga wymagaé przerwania leczenia preparatem Mixtard.

U niewielu pacjentow, u ktorych wystapita hipoglikemia po zmianie insuliny zwierzgcej na insuling
ludzka, wczesne objawy hipoglikemii byty mniej nasilone lub rézne od tych w czasie stosowania

poprzedniej insuliny.

Przed podroza do innej strefy czasowej pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem, poniewaz
w takim przypadku pory positkow i pory wstrzyknig¢ insuliny moga ulec zmianie.

Nie stosowa¢ zawiesiny insuliny w pompach insulinowych.
Mixtard zawiera metakrezol, ktory moze powodowac¢ reakcje uczuleniowe.

Stosowanie insuliny Mixtard w skojarzeniu z pioglitazonem

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

z insulina dotyczyty w szczegdlnosci pacjentéw obciazonych 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 sig leczenie
skojarzone, pacjentow nalezy obserwowac, czy nie pojawia si¢ u nich oznaki i objawy niewydolnosci
serca, przyrost masy ciata i obrzeki. Nalezy zaprzesta¢ stosowania pioglitazonu w przypadku nasilenia
si¢ objawow sercowych.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wiele lekow ma wplyw na metabolizm glukozy. Lekarz prowadzacy powinien wzia¢ pod uwage
ryzyko interakcji. Wymaga to zebrania doktadnego wywiadu od pacjenta.

Nastepujace leki mogg zmniejszaé zapotrzebowanie na insuling:

doustne leki przeciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), nieselektywne leki
blokujace receptory beta-adrenergiczne, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE),
salicylany, alkohol, steroidy anaboliczne i sulfonamidy.

Nastepujace leki moga zwi¢kszaé zapotrzebowanie na insuline:

doustne preparaty antykoncepcyjne, leki tiazydowe, glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, beta-

sympatykomimetyki, hormon wzrostu i danazol.

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga maskowaé objawy hipoglikemii i opdzniac
ustapienie hipoglikemii.

Oktreotyd/lanreotyd moga zmniejsza¢ lub zwicksza¢ zapotrzebowanie na insuling.
Alkohol moze nasila¢ i przedtuza¢ hipoglikemizujace dziatanie insuliny.
4.6 Ciazailaktacja

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

Zarowno hipoglikemia, jak i hiperglikemia, ktore moga pojawic si¢ w przypadku nieprawidtowo
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leczonej cukrzycy, zwigkszaja ryzyko wewnatrzmacicznego uszkodzenia ptodu i jego $mierci.

W okresie cigzy lub jej planowania, u pacjentek z cukrzyca zalecana jest zatem regularna kontrola
stezenia glukozy.

Zapotrzebowanie na insuling zwykle zmniejsza si¢ w pierwszym trymestrze i stopniowo zwigksza si¢
w czasie drugiego 1 trzeciego trymestru ciazy.

Po porodzie zapotrzebowanie na insuling gwattownie wraca do wartosci sprzed okresu ciazy.

Leczenie insuling kobiet w okresie karmienia piersia nie stwarza zagrozenia dla dziecka. Jednakze
w tym okresie moze by¢ konieczne dostosowanie dawki preparatu Mixtard.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Zdolnos$¢ koncentracji i reagowania moze by¢ ostabiona w wyniku wystapienia hipoglikemii. Moze to
stanowi¢ ryzyko w sytuacjach, w ktorych zdolnosci te maja szczegdlne znaczenie (np. podczas
prowadzenia samochodu lub obstlugi urzadzen mechanicznych).

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o sposobach zapobiegania hipoglikemii podczas kierowania
pojazdami. Jest to szczegoblnie istotne u pacjentéw, u ktorych nie wystepuja lub sa mato nasilone
wczesne objawy hipoglikemii lub, u ktorych hipoglikemia pojawia si¢ czgsto. W tych przypadkach
nalezy dokladnie rozwazy¢ mozliwo$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Tak, jak w przypadku innych preparatow insuliny, hipoglikemia jest najczesciej wystepujacym
dziataniem niepozadanym. Moze ona wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do
zapotrzebowania. Poniewaz czgsto$¢ wystgpowania hipoglikemii, obserwowana podczas badan
klinicznych i po wprowadzeniu produktu na rynek, zmienia si¢ w zalezno$ci od grupy pacjentow czy
wielkos$ci dawki, nie jest mozliwe doktadne okreslenie czgstosci wystepowania hipoglikemii. Cigzka
hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci i (lub) drgawek, a w nastepstwie do
przemijajacego lub trwatego uposledzenia czynnosci mozgu, a nawet §mierci.

Czgsto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych w badaniach klinicznych, ktorych pojawienie si¢
wiazano ze stosowaniem preparatu Mixtard podano ponizej. Objawy w zaleznosci od czgstosci
wystgpowania zdefiniowano jako niezbyt czgste (od >1/1000 do <1/100). Pojedyncze, spontaniczne
przypadki sa okreslone jako wystepujace bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki.
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czgsto - neuropatia obwodowa

Szybka poprawa kontroli stezenia glukozy we krwi moze by¢ zwigzana ze stanem okreslanym jako
,,0stra neuropatia boélowa”, ktora zwykle przemija.

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko - zaburzenia refrakcji

Zaburzenia refrakcji moga pojawic si¢ po rozpoczeciu leczenia insuling. Objawy te sa zwykle
przemijajace.

Niezbyt czgsto - retinopatia cukrzycowa

Dlugotrwala poprawa kontroli glikemii zmniejsza ryzyko postepu retinopatii cukrzycowe;.
Intensyfikacja leczenia insuling z nagta poprawa kontroli glikemii moze by¢ zwigzana z czasowym
nasileniem sig objawow retinopatii cukrzycowe;.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Niezbyt czgsto - lipodystrofia

Lipodystrofia moze wystapi¢ w miejscu wstrzyknigcia, jezeli nie zmienia sig¢ miejsc wstrzyknigé¢
w obrebie danego obszaru anatomicznego.

35



Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto - objawy w miejscu wstrzyknigcia

Objawy w miejscu wstrzyknigcia (zaczerwienienie, obrzek, swiad, bl i krwiak w miejscu
wstrzyknigcia) moga si¢ pojawia¢ w czasie leczenia insulina. Wigkszo$¢ tych objawow jest zwykle
przemijajaca i ustgpuje w czasie trwania leczenia.

Niezbyt czgsto - obrzek
Obrzeki moga wystapi¢ po rozpoczeciu leczenia insulina. Objawy te sa zwykle przemijajace.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czgsto - pokrzywka, wysypka

Bardzo rzadko - reakcje anafilaktyczne

UogoIniona reakcja uczuleniowa moze objawiac si¢: uogolniona wysypka skorna, swedzeniem,
potami, zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi, obrzgkiem naczynioruchowym, trudnosciami

w oddychaniu, kotataniem serca, spadkiem ci$nienia krwi i omdleniem/utrata przytomnosci.
Uogolnione reakcje uczuleniowe sa zagrozeniem zycia.

4.9 Przedawkowanie

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

rozwijac si¢ stopniowo:

. Lagodna hipoglikemia moze by¢ leczona doustnym podaniem glukozy lub produktow
zawierajacych cukier. Zaleca sig, aby pacjenci z cukrzyca mieli przy sobie kilka kostek cukru,
stodycze, ciastka lub stodzony sok owocowy.

. Ciezka hipoglikemia, kiedy pacjent traci przytomnos¢, moze by¢ leczona glukagonem (od
0,5 mg do 1,0 mg) podanym domig$niowo lub podskdrnie przez osobe przeszkolona lub
glukoza podana dozylnie przez osobg o wyksztalceniu medycznym. Glukoze réwniez nalezy
podac¢ dozylnie w przypadku, gdy stan pacjenta nie poprawia si¢ w ciagu od 10 do 15 minut po
podaniu glukagonu.

Po odzyskaniu przytomnos$ci przez pacjenta zaleca si¢ doustne podanie weglowodandow, aby
zapobiec nawrotowi hipoglikemii.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: insuliny i analogi do wstrzykiwan, o posrednim czasie dziatania
w skojarzeniu z szybko dziatajacymi, insulina (ludzka).

Kod ATC: A10A DO1.

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

Mixtard jest insuling dwufazowa.

Poczatek dziatania wystepuje w ciagu Y2 godziny, dziatanie maksymalne wystepuje migdzy

2. a 8. godzina, a catkowity czas dziatania utrzymuje si¢ do 24 godzin.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Na proces ten wplywa wiele czynnikéw (np. dawka insuliny, droga i miejsce podania, grubos¢
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podskornej tkanki thuszczowej, typ cukrzycy). Farmakokinetyka preparatow insuliny podlega zatem
zmienno$ci wewnatrz- i miedzyosobnicze;.

Absorpcja
Profil absorpcji wynika gtéwnie z faktu, ze produkt jest mieszaning preparatow insuliny,

charakteryzujacych si¢ odpowiednio szybkim i przedtuzonym wchlanianiem. Maksymalne stezenie
szybko dziatajacej insuliny w osoczu wystepuje w ciagu od 1,5 do 2,5 godzin po podaniu podskérnym.

Dystrybucja
Nie stwierdzono calkowitego wigzania z biatkami osocza, z wyjatkiem krazacych przeciwciat

insulinowych (o ile sa obecne).

Metabolizm

Insulina ludzka jest rozktadana przez proteaze insulinowa lub enzymy rozktadajace insuling

i prawdopodobnie biatkowa izomerazg dwusiarczkowa. Poznano wiele miejsc rozpadu (hydrolizy)
w czasteczce insuliny ludzkiej; zaden z metabolitow pochodzacy z rozpadu nie jest aktywny.

Eliminacja

Koncowy okres pottrwania insuliny jest zalezny od szybkosci wchtaniania z tkanki podskorne;.
Koncowy okres poltrwania (t;,,) jest wigc raczej miara absorpcji niz eliminacji per se insuliny z osocza
(okres péttrwania insuliny w krwiobiegu wynosi kilka minut). Badania kliniczne wykazaly, ze t;,,
wynosi okoto 5-10 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace Mixtard, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, badan toksyczno$ci po podaniu
wielokrotnym, genotoksyczno$ci, potencjalnego dziatania rakotwoérczego i toksycznego wplywu na
rozrodczo$¢, nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego 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

Insulina powinna by¢ dodawana tylko do tych zwiazkéw, o ktorych wiadomo, ze nie powoduja z nia
niezgodnosci.

Nie dodawa¢ zawiesiny insuliny do ptynéw infuzyjnych.

6.3  Okres trwatlosci

30 miesigcy przechowywany w temperaturze 2°C — 8°C.

Moze by¢ stosowany lub stanowi¢ zapas (w temperaturze ponizej 30°C) do 6 tygodni.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przed uzyciem: przechowywaé¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie przechowywac¢ wewnatrz ani zbyt blisko zamrazalnika lub elementu chtodzacego.
Nie zamrazac.

Podczas uzycia: nie przechowywac w lodowce. Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

W celu ochrony przed §wiattem wktad przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym.
Chroni¢ przed wysoka temperaturg i $wiattem stonecznym.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

3 ml szklany wkiad (typ 1) zawierajacy gumowy tlok z bromobutylu oraz gumowy korek

z bromobutylu/poliizoprenu. Wktad zawiera szklana kulke umozliwiajaca przywrdcenie insulinie
postaci zawiesiny.

Wielkos$ci opakowan: 1, 51 10 wktadow x 3 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Wkiad stosowac¢ tylko z produktami, ktdre sa z nim kompatybilne i umozliwiaja jego bezpieczne

i sprawne dzialanie.

Mixtard Penfill moze by¢ stosowany tylko przez jedna osobg. Nie napetnia¢ wktadu ponownie.

Nie stosowac preparatow insuliny, ktore ulegly zamrozeniu.

Po wyjeciu Mixtard Penfill z lodowki, przed pierwszym uzyciem, zaleca si¢ doprowadzi¢ Penfill do
temperatury pokojowej (nie wyzszej niz 25°C), a nastgpnie wymiesza¢ w sposob podany w ulotce.

Nie stosowa¢ zawiesin insuliny, jezeli nie sa jednorodnie biate i metne po wymieszaniu.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard

Dania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/231/017-019
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 7 pazdziernika 2002

Data przedtuzenia pozwolenia: 18 wrzesnia 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mixtard 30 NovoLet 100 j.m./ml

zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Insulina Iudzka, rDNA (otrzymywana w wyniku rekombinacji DNA w Saccharomyces cerevisiae).

1 ml zawiera 100 j.m. insuliny ludzkie;j.
1 fabrycznie napemiony wstrzykiwacz zawiera 3 ml odpowiadajace 300 j.m.

1 j.m. (jednostka migdzynarodowa) odpowiada 0,035 mg bezwodnej insuliny ludzkie;.

Mixtard jest mieszaning insuliny rozpuszczalnej i insuliny izofanowej (NPH).
Mixtard 30 zawiera 30% insuliny rozpuszczalnej i 70% insuliny izofanowe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu.

Metna, biata, wodna zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Mixtard jest insuling dwufazowa, bedaca mieszaning insuliny szybko dzialajacej i dlugo dziatajace;.

Mieszanina preparatéw insuliny jest zwykle podawana raz lub dwa razy na dobg, gdy pozadany jest
szybki poczatek i przedluzony czas dziatania.

Dawkowanie

Dawkowanie jest indywidualne i okreslane wedlug zapotrzebowania pacjenta. Indywidualne
zapotrzebowanie na insuling wynosi zwykle od 0,3 do 1,0 j.m./kg mc./dobg. Dobowe zapotrzebowanie
na insuling moze by¢ wigksze u pacjentow z opornoscia na insuling (np. w okresie dojrzewania lub
spowodowanej otylo$cia) i mniejsze u pacjentow ze szczatkowa, endogenna produkcja insuliny.

U pacjentdéw z cukrzyca prawidlowa kontrola stezenia glukozy we krwi opdznia wystapienie péznych
powiktan cukrzycy. Zaleca sig¢ zatem doktadne monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi.

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

Dostosowanie dawki
Roéwnoczesnie wystepujace choroby, szczegolnie zakazenia i stany podgoraczkowe, zwykle
zwigkszaja zapotrzebowanie pacjenta na insuling.
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Zaburzenia czynnoS$ci nerek lub watroby moga zmniejszy¢ zapotrzebowanie na insuling.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne takze w przypadku, gdy pacjenci zmieniaja aktywnos¢
fizyczna lub dotychczas stosowana diete.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne takze w przypadku zmiany stosowanej insuliny z jednego
rodzaju na inny (patrz punkt 4.4).

Podawanie insuliny
Do podawania podskornego. Nigdy nie podawac zawiesiny insuliny dozylnie.

Mixtard jest zwykle podawany podskérnie w udo lub w tkanke podskérna brzucha. Mozna takze, jesli
jest to wygodne, podawac¢ insuling w okolice posladka lub okolicg migsnia naramiennego.

Podskorne wstrzyknigcie insuliny w tkanke podskorng brzucha powoduje szybsze wchtanianie niz
w przypadku wstrzykni¢é w inne miejsca.

Wstrzyknigcie w uniesiony fatd skory zmniejsza ryzyko niezamierzonego podania domigsniowego.
Po wstrzyknigciu iglta powinna pozosta¢ pod skéra przez co najmniej 6 sekund, aby mie¢ pewnos¢, ze
wstrzyknigta zostata cata dawka insuliny. Miejsca wstrzykni¢¢ powinny by¢ zmieniane w obregbie
jednego obszaru anatomicznego w celu uniknigcia lipodystrofii.

Fabrycznie napeliony wstrzykiwacz Mixtard NovoLet przeznaczony jest do stosowania z iglami
NovoFine.

NovoLet umozliwia wybdr dawki w zakresie od 2 do 78 jednostek, z doktadnoscia do 2 jednostek.
Przed wstrzyknigciem nalezy usuna¢ pecherzyki powietrza ze wstrzykiwacza, tak aby pokretto
nastawiania dawki powrocito do pozycji 0 i kropla insuliny pojawita si¢ na koncu igtly.

Dawke nastawia si¢ przez obrot pokrettem nastawiania dawki, ktére powraca do pozycji 0 podczas
wstrzykiwania insuliny.

Do opakowania preparatu Mixtard dotaczona jest ulotka zawierajaca szczegdtowa instrukcje uzycia,
do ktorej nalezy sig stosowac.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 6.1).
Hipoglikemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nieodpowiednie dawkowanie lub przerwanie leczenia, szczegolnie w cukrzycy typu 1, moze
prowadzi¢ do hiperglikemii.

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

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

Hipoglikemia moze wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania na
insuling (patrz punkty 4.8 1 4.9).

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

U pacjentoéw, u ktorych stezenie glukozy we krwi zmniejszylo sig, np. w wyniku intensywnego
leczenia cukrzycy, moze doj$¢ do zmiany wczesnych objawow hipoglikemii, o czym powinni zostac¢
poinformowani.

U pacjentéw ditugo chorujacych na cukrzycg objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga nie
wystgpowac.

Zmiana typu lub rodzaju insuliny powinna odbywac¢ si¢ pod $cista kontrola lekarza. Zmiany stgzenia,
rodzaju (wytworca), typu (insulina szybko dziatajaca, insulina dwufazowa, insulina dlugo dziatajaca
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itd.), pochodzenia (zwierzeca, ludzka lub analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody wytwarzania
(rekombinowane DNA lub insulina zwierz¢ca) moga spowodowaé konieczno$¢ zmiany dawki. Jesli
dostosowanie dawki jest konieczne u pacjentdéw zmieniajacych dotychczasowe leczenie na leczenie
preparatem Mixtard, moze to nastapi¢ podczas podania pierwszej dawki lub w ciagu pierwszych kilku
tygodni lub miesigcy leczenia.

Tak, jak w przypadku leczenia innymi insulinami, obserwuje si¢ reakcje w miejscu wstrzyknigcia,
ktore moga objawia¢ si¢ bolem, swedzeniem, wysypka, obrzgkiem i stanem zapalnym. Zmiany miejsc
wstrzyknig¢ w obrebie jednego obszaru anatomicznego moga zmniejszy¢ wystgpowanie lub zapobiec
tym reakcjom. Reakcje zwykle ustgpuja w ciagu kilku dni lub tygodni. W rzadkich przypadkach
reakcje w miejscu wstrzyknigcia moga wymagaé przerwania leczenia preparatem Mixtard.

U niewielu pacjentow, u ktorych wystapita hipoglikemia po zmianie insuliny zwierze¢cej na insuling
ludzka, wczesne objawy hipoglikemii byty mniej nasilone lub rézne od tych w czasie stosowania

poprzedniej insuliny.

Przed podroza do innej strefy czasowej pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem, poniewaz
w takim przypadku pory positkéw i pory wstrzyknig¢ insuliny moga ulec zmianie.

Nie stosowac zawiesiny insuliny w pompach insulinowych.
Mixtard zawiera metakrezol, ktory moze powodowac reakcje uczuleniowe.

Stosowanie insuliny Mixtard w skojarzeniu z pioglitazonem

Zglaszane przypadki niewydolnosci serca zwiazane z leczeniem pioglitazonem w skojarzeniu

z insulina dotyczyty w szczegdlnosci pacjentéw obciazonych 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 sig leczenie
skojarzone, pacjentow nalezy obserwowac, czy nie pojawia si¢ u nich oznaki i objawy niewydolnosci
serca, przyrost masy ciata i obrzeki. Nalezy zaprzesta¢ stosowania pioglitazonu w przypadku nasilenia
si¢ objawdw sercowych.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wiele lekéw ma wptyw na metabolizm glukozy. Lekarz prowadzacy powinien wzia¢ pod uwage
ryzyko interakcji. Wymaga to zebrania doktadnego wywiadu od pacjenta.

Nastepujace leki mogg zmniejszaé zapotrzebowanie na insuling:

doustne leki przeciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), nieselektywne leki
blokujace receptory beta-adrenergiczne, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE),
salicylany, alkohol, steroidy anaboliczne i sulfonamidy.

Nastepujace leki moga zwi¢ksza¢ zapotrzebowanie na insuline:

doustne preparaty antykoncepcyjne, leki tiazydowe, glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, beta-

sympatykomimetyki, hormon wzrostu i danazol.

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga maskowac objawy hipoglikemii i op6zniaé
ustapienie hipoglikemii.

Oktreotyd/lanreotyd moga zmniejszac lub zwigksza¢ zapotrzebowanie na insuling.
Alkohol moze nasila¢ i przedtuza¢ hipoglikemizujace dziatanie insuliny.
4.6 Ciazailaktacja

Nie ma ograniczen w stosowaniu insuliny w leczeniu cukrzycy w okresie ciazy, poniewaz insulina nie
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przenika przez barierg tozyskowa.

Zarowno hipoglikemia, jak 1 hiperglikemia, ktore moga pojawic¢ si¢ w przypadku nieprawidtowo
leczonej cukrzycy, zwigkszaja ryzyko wewnatrzmacicznego uszkodzenia ptodu i jego $mierci.

W okresie ciazy lub jej planowania, u pacjentek z cukrzyca zalecana jest zatem regularna kontrola
stezenia glukozy.

Zapotrzebowanie na insuling zwykle zmniejsza si¢ w pierwszym trymestrze i stopniowo zwigksza si¢
w czasie drugiego i trzeciego trymestru ciazy.

Po porodzie zapotrzebowanie na insuling gwattownie wraca do wartosci sprzed okresu ciazy.

Leczenie insuling kobiet w okresie karmienia piersia nie stwarza zagrozenia dla dziecka. Jednakze
w tym okresie moze by¢ konieczne dostosowanie dawki preparatu Mixtard.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Zdolnos$¢ koncentracji i reagowania moze by¢ ostabiona w wyniku wystapienia hipoglikemii. Moze to
stanowi¢ ryzyko w sytuacjach, w ktorych zdolnos$ci te maja szczegdlne znaczenie (np. podczas
prowadzenia samochodu lub obstugi urzadzen mechanicznych).

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o sposobach zapobiegania hipoglikemii podczas kierowania
pojazdami. Jest to szczegoblnie istotne u pacjentdw, u ktorych nie wystepuja lub sa mato nasilone
wczesne objawy hipoglikemii lub u ktorych hipoglikemia pojawia sig czgsto. W tych przypadkach
nalezy doktadnie rozwazy¢ mozliwo$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Tak, jak w przypadku innych preparatow insuliny, hipoglikemia jest najczesciej wystepujacym
dziataniem niepozadanym. Moze ona wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do
zapotrzebowania. Poniewaz czgsto$¢ wystegpowania hipoglikemii, obserwowana podczas badan
klinicznych i po wprowadzeniu produktu na rynek, zmienia si¢ w zalezno$ci od grupy pacjentow czy
wielkos$ci dawki, nie jest mozliwe doktadne okreslenie czgstosci wystgpowania hipoglikemii. Cigzka
hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci i (lub) drgawek, a w nastgpstwie do
przemijajacego lub trwatego uposledzenia czynnosci mozgu, a nawet $mierci.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w badaniach klinicznych, ktorych pojawienie sig
wiazano ze stosowaniem preparatu Mixtard podano ponizej. Objawy w zaleznosci od czgstosci
wystepowania zdefiniowano jako niezbyt czgste (od >1/1000 do <1/100). Pojedyncze, spontaniczne
przypadki sa okreslone jako wystepujace bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki.
W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czgsto - pokrzywka, wysypka

Bardzo rzadko - reakcje anafilaktyczne

Uogolniona reakcja uczuleniowa moze objawiac si¢: uogolniona wysypka skorna, swedzeniem,
potami, zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi, obrzekiem naczynioruchowym, trudno$ciami

w oddychaniu, kotataniem serca, spadkiem ci$nienia krwi i omdleniem/utrata przytomnosci.
Uogolnione reakcje uczuleniowe sa zagrozeniem zycia.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czgsto - neuropatia obwodowa

Szybka poprawa kontroli st¢zenia glukozy we krwi moze by¢ zwiazana ze stanem okreslanym jako
,,0stra neuropatia bolowa”, ktéra zwykle przemija.

Zaburzenia oka
Bardzo rzadko - zaburzenia refrakcji
Zaburzenia refrakcji moga pojawic si¢ po rozpoczeciu leczenia insulina. Objawy te sa zwykle
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przemijajace.

Niezbyt czgsto - retinopatia cukrzycowa

Dlugotrwala poprawa kontroli glikemii zmniejsza ryzyko postepu retinopatii cukrzycowe;.
Intensyfikacja leczenia insuling z nagta poprawa kontroli glikemii moze by¢ zwiazana z czasowym
nasileniem sig¢ objawow retinopatii cukrzycowe;j.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto - lipodystrofia

Lipodystrofia moze wystapi¢ w miejscu wstrzyknigcia, jezeli nie zmienia sig¢ miejsc wstrzyknig¢
W obregbie danego obszaru anatomicznego.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto - objawy w miejscu wstrzyknigcia

Objawy w migjscu wstrzyknigcia (zaczerwienienie, obrzek, $wiad, bol i krwiak w miejscu
wstrzyknigcia) moga si¢ pojawia¢ w czasie leczenia insulina. Wigkszo$¢ tych objawow jest zwykle
przemijajaca i ustgpuje w czasie trwania leczenia.

Niezbyt czgsto - obrzek
Obrzeki moga wystapi¢ po rozpoczegciu leczenia insulina. Objawy te sa zwykle przemijajace.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czgsto - pokrzywka, wysypka

Bardzo rzadko - reakcje anafilaktyczne

Uogolniona reakcja uczuleniowa moze objawiac si¢: uogdlniona wysypka skorna, swedzeniem,
potami, zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi, obrzgkiem naczynioruchowym, trudno$ciami

w oddychaniu, kotataniem serca, spadkiem ci$nienia krwi i omdleniem/utrata przytomnosci.
Uogolnione reakcje uczuleniowe sa zagrozeniem zycia.

4.9 Przedawkowanie

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

rozwijac si¢ stopniowo:

. tLagodna hipoglikemia moze by¢ leczona doustnym podaniem glukozy lub produktow
zawierajacych cukier. Zaleca sig, aby pacjenci z cukrzyca mieli przy sobie kilka kostek cukru,
stodycze, ciastka lub stodzony sok owocowy.

. Cigzka hipoglikemia, kiedy pacjent traci przytomno$¢, moze by¢ leczona glukagonem (od
0,5 mg do 1,0 mg) podanym domig$niowo lub podskdrnie przez osobe przeszkolona lub
glukoza podana dozylnie przez osobg o wyksztatceniu medycznym. Glukozg réwniez nalezy
podac¢ dozylnie w przypadku, gdy stan pacjenta nie poprawia si¢ w ciagu od 10 do 15 minut po
podaniu glukagonu.

Po odzyskaniu przytomno$ci przez pacjenta zaleca si¢ doustne podanie weglowodanéw, aby
zapobiec nawrotowi hipoglikemii.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: insuliny i analogi do wstrzykiwan, o posrednim czasie dziatania

w skojarzeniu z szybko dzialajacymi, insulina (ludzka).

Kod ATC: A10A DOI.

Dziatanie insuliny polega na zmniejszeniu st¢zenia glukozy we krwi w wyniku utatwienia wychwytu
glukozy w komorkach migs$ni 1 tkanki thuszczowej, gdzie insulina wiaze si¢ z odpowiednimi

receptorami. Dziatanie hipoglikemizujace insuliny wynika takze z jednoczesnego hamowania
uwalniania glukozy z watroby.
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Mixtard jest insuling dwufazowa.
Poczatek dziatania wystgpuje w ciagu /2 godziny, dzialanie maksymalne wystgpuje migdzy
2. a 8. godzina, a catkowity czas dziatania utrzymuje si¢ do 24 godzin.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Na proces ten wptywa wiele czynnikow (np. dawka insuliny, droga i miejsce podania, grubosé¢
podskornej tkanki thuszczowej, typ cukrzycy). Farmakokinetyka preparatow insuliny podlega zatem
zmienno$ci wewnatrz- i mi¢dzyosobniczej.

Absorpcja
Profil absorpcji wynika glownie z faktu, ze produkt jest mieszaning preparatow insuliny

charakteryzujacych si¢ odpowiednio szybkim i przedtuzonym wchianianiem. Maksymalne stezenie
szybko dziatajacej insuliny w osoczu wystgpuje w ciagu od 1,5 do 2,5 godzin po podaniu podskornym.

Dystrybucja
Nie stwierdzono calkowitego wiazania z biatkami osocza, z wyjatkiem krazacych przeciwciat

insulinowych (o ile sg obecne).

Metabolizm

Insulina ludzka jest rozktadana przez proteazg insulinowa lub enzymy rozktadajace insuling

i prawdopodobnie biatkowa izomerazg¢ dwusiarczkowa. Poznano wiele miejsc rozpadu (hydrolizy)
w czasteczce insuliny ludzkiej; zaden z metabolitow pochodzacy z rozpadu nie jest aktywny.

Eliminacja

Koncowy okres pottrwania insuliny jest zalezny od szybkosci wchianiania z tkanki podskorne;.
Koncowy okres poéttrwania (t;,) jest wigc raczej miara absorpcji niz eliminacji per se insuliny z osocza
(okres poltrwania insuliny w krwiobiegu wynosi kilka minut). Badania kliniczne wykazaty, ze t;,
wynosi okoto 5-10 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace Mixtard, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotwodrczego i toksycznego wplywu na
rozrodczo$¢, nie ujawniaja wystgpowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

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
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Insulina powinna by¢ dodawana tylko do tych zwiazkow, o ktorych wiadomo, ze nie powoduja z nia
niezgodnosci.

Nie dodawa¢ zawiesiny insuliny do ptynoéw infuzyjnych.

6.3  OKkres trwatlosci

30 miesigcy przechowywany w temperaturze 2°C — 8°C.

Moze by¢ stosowany lub stanowi¢ zapas (w temperaturze ponizej 30°C) do 6 tygodni.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przed uzyciem: przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie przechowywa¢ wewnatrz ani zbyt blisko zamrazalnika Iub elementu chtodzacego.

Nie zamrazac.

Podczas uzycia: nie przechowywa¢ w lodéwce. Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

W celu ochrony przed §wiatlem, wstrzykiwacz nalezy przechowywac¢ zamknigty nasadka.
Chroni¢ przed wysoka temperatura i $wiatlem stonecznym.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fabrycznie napelniony wstrzykiwacz (zawierajacy wiele dawek) sktadajacy si¢ z urzadzenia do
wstrzykiwania i wktadu (3 ml). Wktad jest wykonany ze szkla (typ 1) i zawiera gumowy ttok

z bromobutylu oraz gumowy korek z bromobutylu/poliizoprenu. Wktad zawiera szklana kulke
umozliwiajaca przywrdcenie insulinie postaci zawiesiny.

Urzadzenie do wstrzykiwania wykonane jest z plastiku.

Wielkosci opakowan: 5 i 10 fabrycznie napelnionych wstrzykiwaczy x 3 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wstrzykiwacz stosowaé tylko z produktami, ktore sa z nim kompatybilne i umozliwiaja jego
bezpieczne i sprawne dziatanie.

Mixtard NovoLet moze by¢ stosowany tylko przez jedna osobg. Nie napetnia¢ wktadu ponownie.
Nie stosowac preparatow insuliny, ktore ulegly zamrozeniu.

Po wyjeciu Mixtard NovoLet z lodowki, przed pierwszym uzyciem, zaleca si¢ doprowadzi¢ NovoLet
do temperatury pokojowej (nie wyzszej niz 25°C), a nastgpnie wymiesza¢ w sposob podany

w instrukcji.

Nie stosowac zawiesin insuliny, jezeli nie sg jednorodnie biate i mgtne po wymieszaniu.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Dania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/231/024-025

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 7 pazdziernika 2002

Data przedtuzenia pozwolenia: 18 wrzesnia 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mixtard 40 NovoLet 100 j.m./ml

zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Insulina Iudzka, rDNA (otrzymywana w wyniku rekombinacji DNA w Saccharomyces cerevisiae).

1 ml zawiera 100 j.m. insuliny ludzkie;j.
1 fabrycznie napemiony wstrzykiwacz zawiera 3 ml odpowiadajace 300 j.m.

1 j.m. (jednostka migdzynarodowa) odpowiada 0,035 mg bezwodnej insuliny ludzkie;.

Mixtard jest mieszaning insuliny rozpuszczalnej i insuliny izofanowej (NPH).
Mixtard 40 zawiera 40% insuliny rozpuszczalnej i 60% insuliny izofanowe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu.

Metna, biata, wodna zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Mixtard jest insuling dwufazowa, bedaca mieszaning insuliny szybko dzialajacej i dlugo dziatajace;.

Mieszanina preparatéw insuliny jest zwykle podawana raz lub dwa razy na dobg, gdy pozadany jest
szybki poczatek i przedluzony czas dziatania.

Dawkowanie

Dawkowanie jest indywidualne i okreslane wedlug zapotrzebowania pacjenta. Indywidualne
zapotrzebowanie na insuling wynosi zwykle od 0,3 do 1,0 j.m./kg mc./dobg. Dobowe zapotrzebowanie
na insuling moze by¢ wigksze u pacjentow z opornoscia na insuling (np. w okresie dojrzewania lub
spowodowanej otylo$cia) i mniejsze u pacjentow ze szczatkowa, endogenna produkcja insuliny.

U pacjentdéw z cukrzyca prawidlowa kontrola stezenia glukozy we krwi opdznia wystapienie péznych
powiktan cukrzycy. Zaleca sig¢ zatem doktadne monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi.

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

Dostosowanie dawki
Roéwnoczesnie wystepujace choroby, szczegolnie zakazenia i stany podgoraczkowe, zwykle
zwigkszaja zapotrzebowanie pacjenta na insuling.
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Zaburzenia czynnoS$ci nerek lub watroby moga zmniejszy¢ zapotrzebowanie na insuling.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne takze w przypadku, gdy pacjenci zmieniaja aktywnos¢
fizyczna lub dotychczas stosowana diete.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne takze w przypadku zmiany stosowanej insuliny z jednego
rodzaju na inny (patrz punkt 4.4).

Podawanie insuliny
Do podawania podskornego. Nigdy nie podawac zawiesiny insuliny dozylnie.

Mixtard jest zwykle podawany podskérnie w udo lub w tkanke podskérna brzucha. Mozna takze, jesli
jest to wygodne, podawac¢ insuling w okolice posladka lub okolicg migsnia naramiennego.

Podskorne wstrzyknigcie insuliny w tkanke podskorng brzucha powoduje szybsze wchtanianie niz
w przypadku wstrzykni¢é w inne miejsca.

Wstrzyknigcie w uniesiony fatd skory zmniejsza ryzyko niezamierzonego podania domigsniowego.
Po wstrzyknigciu iglta powinna pozosta¢ pod skéra przez co najmniej 6 sekund, aby mie¢ pewnos¢, ze
wstrzyknigta zostata cata dawka insuliny. Miejsca wstrzykni¢¢ powinny by¢ zmieniane w obregbie
jednego obszaru anatomicznego w celu uniknigcia lipodystrofii.

Fabrycznie napeliony wstrzykiwacz Mixtard NovoLet przeznaczony jest do stosowania z iglami
NovoFine.

NovoLet umozliwia wybdr dawki w zakresie od 2 do 78 jednostek, z doktadnoscia do 2 jednostek.
Przed wstrzyknigciem nalezy usuna¢ pecherzyki powietrza ze wstrzykiwacza, tak aby pokretto
nastawiania dawki powrocito do pozycji 0 i kropla insuliny pojawita si¢ na koncu igtly.

Dawke nastawia si¢ przez obrot pokrettem nastawiania dawki, ktére powraca do pozycji 0 podczas
wstrzykiwania insuliny.

Do opakowania preparatu Mixtard dotaczona jest ulotka zawierajaca szczegdtowa instrukcje uzycia,
do ktorej nalezy sig stosowac.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 6.1).
Hipoglikemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nieodpowiednie dawkowanie lub przerwanie leczenia, szczegolnie w cukrzycy typu 1, moze
prowadzi¢ do hiperglikemii.

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

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

Hipoglikemia moze wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania na
insuling (patrz punkty 4.8 1 4.9).

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

U pacjentoéw, u ktorych stezenie glukozy we krwi zmniejszylo sig, np. w wyniku intensywnego
leczenia cukrzycy, moze doj$¢ do zmiany wczesnych objawow hipoglikemii, o czym powinni zostac¢
poinformowani.

U pacjentéw ditugo chorujacych na cukrzycg objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga nie
wystgpowac.

Zmiana typu lub rodzaju insuliny powinna odbywac¢ si¢ pod $cista kontrola lekarza. Zmiany stgzenia,
rodzaju (wytworca), typu (insulina szybko dziatajaca, insulina dwufazowa, insulina dlugo dziatajaca
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itd.), pochodzenia (zwierzeca, ludzka lub analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody wytwarzania
(rekombinowane DNA lub insulina zwierz¢ca) moga spowodowaé konieczno$¢ zmiany dawki. Jesli
dostosowanie dawki jest konieczne u pacjentdéw zmieniajacych dotychczasowe leczenie na leczenie
preparatem Mixtard, moze to nastapi¢ podczas podania pierwszej dawki lub w ciagu pierwszych kilku
tygodni lub miesigcy leczenia.

Tak, jak w przypadku leczenia innymi insulinami, obserwuje si¢ reakcje w miejscu wstrzyknigcia,
ktore moga objawia¢ si¢ bolem, swedzeniem, wysypka, obrzgkiem i stanem zapalnym. Zmiany miejsc
wstrzyknig¢ w obrebie jednego obszaru anatomicznego moga zmniejszy¢ wystgpowanie lub zapobiec
tym reakcjom. Reakcje zwykle ustgpuja w ciagu kilku dni lub tygodni. W rzadkich przypadkach
reakcje w miejscu wstrzyknigcia moga wymagaé przerwania leczenia preparatem Mixtard.

U niewielu pacjentow, u ktorych wystapita hipoglikemia po zmianie insuliny zwierze¢cej na insuling
ludzka, wczesne objawy hipoglikemii byty mniej nasilone lub rézne od tych w czasie stosowania

poprzedniej insuliny.

Przed podroza do innej strefy czasowej pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem, poniewaz
w takim przypadku pory positkéw i pory wstrzyknig¢ insuliny moga ulec zmianie.

Nie stosowac zawiesiny insuliny w pompach insulinowych.
Mixtard zawiera metakrezol, ktory moze powodowac reakcje uczuleniowe.

Stosowanie insuliny Mixtard w skojarzeniu z pioglitazonem

Zglaszane przypadki niewydolnosci serca zwiazane z leczeniem pioglitazonem w skojarzeniu

z insulina dotyczyty w szczegdlnosci pacjentéw obciazonych 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 sig leczenie
skojarzone, pacjentow nalezy obserwowac, czy nie pojawia si¢ u nich oznaki i objawy niewydolnosci
serca, przyrost masy ciata i obrzeki. Nalezy zaprzesta¢ stosowania pioglitazonu w przypadku nasilenia
si¢ objawdw sercowych.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wiele lekéw ma wptyw na metabolizm glukozy. Lekarz prowadzacy powinien wzia¢ pod uwage
ryzyko interakcji. Wymaga to zebrania doktadnego wywiadu od pacjenta.

Nastepujace leki moga zmniejszaé zapotrzebowanie na insuline:

doustne leki przeciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), nieselektywne leki
blokujace receptory beta-adrenergiczne, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE),
salicylany, alkohol, steroidy anaboliczne i sulfonamidy.

Nastepujace leki moga zwig¢kszaé zapotrzebowanie na insuline:

doustne preparaty antykoncepcyjne, leki tiazydowe, glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, beta-

sympatykomimetyki, hormon wzrostu i danazol.

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga maskowac objawy hipoglikemii i op6zniaé
ustapienie hipoglikemii.

Oktreotyd/lanreotyd moga zmniejszac lub zwigksza¢ zapotrzebowanie na insuling.
Alkohol moze nasila¢ i przedtuza¢ hipoglikemizujace dziatanie insuliny.
4.6 Ciazailaktacja

Nie ma ograniczen w stosowaniu insuliny w leczeniu cukrzycy w okresie ciazy, poniewaz insulina nie
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przenika przez barierg tozyskowa.

Zarowno hipoglikemia, jak 1 hiperglikemia, ktore moga pojawic¢ si¢ w przypadku nieprawidtowo
leczonej cukrzycy, zwigkszaja ryzyko wewnatrzmacicznego uszkodzenia ptodu i jego $mierci.

W okresie ciazy lub jej planowania, u pacjentek z cukrzyca zalecana jest zatem regularna kontrola
stezenia glukozy.

Zapotrzebowanie na insuling zwykle zmniejsza si¢ w pierwszym trymestrze i stopniowo zwigksza si¢
w czasie drugiego i trzeciego trymestru ciazy.

Po porodzie zapotrzebowanie na insuling gwattownie wraca do wartosci sprzed okresu ciazy.

Leczenie insuling kobiet w okresie karmienia piersia nie stwarza zagrozenia dla dziecka. Jednakze
w tym okresie moze by¢ konieczne dostosowanie dawki preparatu Mixtard.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Zdolnos$¢ koncentracji i reagowania moze by¢ ostabiona w wyniku wystapienia hipoglikemii. Moze to
stanowi¢ ryzyko w sytuacjach, w ktorych zdolnos$ci te maja szczegdlne znaczenie (np. podczas
prowadzenia samochodu lub obstugi urzadzen mechanicznych).

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o sposobach zapobiegania hipoglikemii podczas kierowania
pojazdami. Jest to szczegoblnie istotne u pacjentdw, u ktorych nie wystepuja lub sa mato nasilone
wczesne objawy hipoglikemii lub u ktorych hipoglikemia pojawia sig czgsto. W tych przypadkach
nalezy doktadnie rozwazy¢ mozliwo$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Tak, jak w przypadku innych preparatow insuliny, hipoglikemia jest najczesciej wystepujacym
dziataniem niepozadanym. Moze ona wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do
zapotrzebowania. Poniewaz czgsto$¢ wystegpowania hipoglikemii, obserwowana podczas badan
klinicznych i po wprowadzeniu produktu na rynek, zmienia si¢ w zalezno$ci od grupy pacjentow czy
wielkos$ci dawki, nie jest mozliwe doktadne okreslenie czgstosci wystgpowania hipoglikemii. Cigzka
hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci i (lub) drgawek, a w nastgpstwie do
przemijajacego lub trwatego uposledzenia czynnosci mozgu, a nawet $mierci.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w badaniach klinicznych, ktorych pojawienie sig
wiazano ze stosowaniem preparatu Mixtard podano ponizej. Objawy w zaleznosci od czgstosci
wystepowania zdefiniowano jako niezbyt czgste (od >1/1000 do <1/100). Pojedyncze, spontaniczne
przypadki sa okreslone jako wystepujace bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki.
W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czgsto - neuropatia obwodowa

Szybka poprawa kontroli st¢zenia glukozy we krwi moze by¢ zwiazana ze stanem okreslanym jako
,ostra neuropatia bolowa”, ktora zwykle przemija.

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko - zaburzenia refrakcji

Zaburzenia refrakcji moga pojawic si¢ po rozpoczegciu leczenia insulina. Objawy te sa zwykle
przemijajace.

Niezbyt czgsto - retinopatia cukrzycowa

Dlugotrwala poprawa kontroli glikemii zmniejsza ryzyko postepu retinopatii cukrzycowe;.
Intensyfikacja leczenia insuling z nagta poprawa kontroli glikemii moze by¢ zwiazana z czasowym
nasileniem sig¢ objawow retinopatii cukrzycowe;j.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

51



Niezbyt czgsto - lipodystrofia
Lipodystrofia moze wystapi¢ w miejscu wstrzyknigcia, jezeli nie zmienia si¢ miejsc wstrzyknigé
w obrebie danego obszaru anatomicznego.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto - objawy w miejscu wstrzyknigcia

Objawy w miejscu wstrzyknigcia (zaczerwienienie, obrzek, swiad, bol i krwiak w miejscu
wstrzyknigcia) moga si¢ pojawia¢ w czasie leczenia insuling. Wigkszo$¢ tych objawow jest zwykle
przemijajaca i ustgpuje w czasie trwania leczenia.

Niezbyt czgsto - obrzek
Obrzeki moga wystapi¢ po rozpoczeciu leczenia insulina. Objawy te sa zwykle przemijajace.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czgsto - pokrzywka, wysypka

Bardzo rzadko - reakcje anafilaktyczne

Uogolniona reakcja uczuleniowa moze objawiac si¢: uogdlniona wysypka skorna, swedzeniem,
potami, zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi, obrzekiem naczynioruchowym, trudno$ciami

w oddychaniu, kotataniem serca, spadkiem ci$nienia krwi i omdleniem/utrata przytomnosci.
Uogolnione reakcje uczuleniowe sa zagrozeniem zycia.

4.9 Przedawkowanie

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

rozwijac si¢ stopniowo:

. Lagodna hipoglikemia moze by¢ leczona doustnym podaniem glukozy lub produktow
zawierajacych cukier. Zaleca sig, aby pacjenci z cukrzyca mieli przy sobie kilka kostek cukru,
stodycze, ciastka lub stodzony sok owocowy.

. Cigzka hipoglikemia, kiedy pacjent traci przytomno$¢, moze by¢ leczona glukagonem (od
0,5 mg do 1,0 mg) podanym domigsniowo lub podskornie przez osobg przeszkolong lub
glukoza podana dozylnie przez osobg o wyksztalceniu medycznym. Glukoze réwniez nalezy
poda¢ dozylnie w przypadku, gdy stan pacjenta nie poprawia si¢ w ciagu od 10 do 15 minut po
podaniu glukagonu.

Po odzyskaniu przytomnosci przez pacjenta zaleca si¢ doustne podanie weglowodanéw, aby
zapobiec nawrotowi hipoglikemii.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: insuliny i analogi do wstrzykiwan, o posrednim czasie dziatania
w skojarzeniu z szybko dziatajacymi, insulina (ludzka).

Kod ATC: A10A DO1.

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

Mixtard jest insuling dwufazowa.

Poczatek dzialania wystgpuje w ciagu %2 godziny, dziatanie maksymalne wystepuje migdzy

2. a 8. godzina, a catkowity czas dziatania utrzymuje si¢ do 24 godzin.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Na proces ten wplywa wiele czynnikéw (np. dawka insuliny, droga i miejsce podania, grubos¢
podskornej tkanki thuszczowej, typ cukrzycy). Farmakokinetyka preparatow insuliny podlega zatem
zmienno$ci wewnatrz- i miedzyosobnicze;.

Absorpcja
Profil absorpcji wynika gtownie z faktu, ze produkt jest mieszanina preparatéw insuliny,

charakteryzujacych si¢ odpowiednio szybkim i przedtuzonym wchianianiem. Maksymalne stezenie
szybko dziatajacej insuliny w osoczu wystepuje w ciagu od 1,5 do 2,5 godzin po podaniu podskérnym.

Dystrybucja
Nie stwierdzono catkowitego wiazania z bialkami osocza, z wyjatkiem krazacych przeciwciat

insulinowych (o ile sa obecne).

Metabolizm

Insulina ludzka jest rozktadana przez proteaze insulinowa lub enzymy rozktadajace insuling

1 prawdopodobnie biatkowa izomeraz¢ dwusiarczkowa. Poznano wiele miejsc rozpadu (hydrolizy)
w czasteczce insuliny ludzkiej; zaden z metabolitow pochodzacy z rozpadu nie jest aktywny.

Eliminacja

Koncowy okres pottrwania insuliny jest zalezny od szybkosci wchianiania z tkanki podskorne;.
Koncowy okres pottrwania (t;,,) jest wigc raczej miarg absorpcji niz eliminacji per se insuliny z osocza
(okres poltrwania insuliny w krwiobiegu wynosi kilka minut). Badania kliniczne wykazaly, ze t,
wynosi okoto 5-10 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace Mixtard, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego dziatania rakotwoérczego i toksycznego wplywu na
rozrodczo$¢, nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego 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 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Insulina powinna by¢ dodawana tylko do tych zwiazkéw, o ktorych wiadomo, ze nie powoduja z nia
niezgodnosci.

Nie dodawa¢ zawiesiny insuliny do ptynéw infuzyjnych.

6.3  OKkres trwalosci

30 miesigey przechowywany w temperaturze 2°C — 8°C.
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Moze by¢ stosowany lub stanowi¢ zapas (w temperaturze ponizej 30°C) do 6 tygodni.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przed uzyciem: przechowywaé¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie przechowywaé wewnatrz ani zbyt blisko zamrazalnika lub elementu chtodzacego.
Nie zamrazac.

Podczas uzycia: nie przechowywa¢ w lodowce. Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

W celu ochrony przed $wiattem, wstrzykiwacz nalezy przechowywaé¢ zamknigty nasadka.
Chroni¢ przed wysoka temperaturg i $wiatlem stonecznym.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fabrycznie napeliony wstrzykiwacz (zawierajacy wiele dawek) sktadajacy si¢ z urzadzenia do
wstrzykiwania i wkladu (3 ml). Wklad jest wykonany ze szkta (typ 1) i zawiera gumowy ttok

z bromobutylu oraz gumowy korek z bromobutylu/poliizoprenu. Wktad zawiera szklana kulke
umozliwiajaca przywrocenie insulinie postaci zawiesiny.

Urzadzenie do wstrzykiwania wykonane jest z plastiku.

Wielkosci opakowan: 5 1 10 fabrycznie napetionych wstrzykiwaczy x 3 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwani i przygotowania leku do stosowania

Wstrzykiwacz stosowac tylko z produktami, ktére sa z nim kompatybilne i umozliwiaja jego
bezpieczne i sprawne dziatanie.

Mixtard NovoLet moze by¢ stosowany tylko przez jedna osobg. Nie napetnia¢ wktadu ponownie.

Nie stosowac preparatow insuliny, ktore ulegly zamrozeniu.

Po wyjeciu Mixtard NovoLet z lodowki, przed pierwszym uzyciem, zaleca si¢ doprowadzi¢ NovoLet

do temperatury pokojowej (nie wyzszej niz 25°C), a nastgpnie wymiesza¢ w sposob podany

w instrukcji.

Nie stosowac¢ zawiesin insuliny, jezeli nie sg jednorodnie biale i mgtne po wymieszaniu.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Dania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/231/026-027
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 7 pazdziernika 2002

Data przedtuzenia pozwolenia: 18 wrzesnia 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mixtard 50 NovoLet 100 j.m./ml

zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Insulina Iudzka, rDNA (otrzymywana w wyniku rekombinacji DNA w Saccharomyces cerevisiae).

1 ml zawiera 100 j.m. insuliny ludzkie;j.
1 fabrycznie napemiony wstrzykiwacz zawiera 3 ml odpowiadajace 300 j.m.

1 j.m. (jednostka migdzynarodowa) odpowiada 0,035 mg bezwodnej insuliny ludzkie;.

Mixtard jest mieszaning insuliny rozpuszczalnej i insuliny izofanowej (NPH).
Mixtard 50 zawiera 50% insuliny rozpuszczalnej i 50% insuliny izofanowe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu.

Metna, biata, wodna zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Mixtard jest insuling dwufazowa, bedaca mieszaning insuliny szybko dzialajacej i dlugo dziatajace;.

Mieszanina preparatéw insuliny jest zwykle podawana raz lub dwa razy na dobg, gdy pozadany jest
szybki poczatek i przedluzony czas dziatania.

Dawkowanie

Dawkowanie jest indywidualne i okreslane wedlug zapotrzebowania pacjenta. Indywidualne
zapotrzebowanie na insuling wynosi zwykle od 0,3 do 1,0 j.m./kg mc./dobg. Dobowe zapotrzebowanie
na insuling moze by¢ wigksze u pacjentow z opornoscia na insuling (np. w okresie dojrzewania lub
spowodowanej otylo$cia) i mniejsze u pacjentow ze szczatkowa, endogenna produkcja insuliny.

U pacjentdéw z cukrzyca prawidlowa kontrola stezenia glukozy we krwi opdznia wystapienie péznych
powiktan cukrzycy. Zaleca sig¢ zatem doktadne monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi.

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

Dostosowanie dawki
Roéwnoczesnie wystepujace choroby, szczegolnie zakazenia i stany podgoraczkowe, zwykle
zwigkszaja zapotrzebowanie pacjenta na insuling.
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Zaburzenia czynnoS$ci nerek lub watroby moga zmniejszy¢ zapotrzebowanie na insuling.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne takze w przypadku, gdy pacjenci zmieniaja aktywnos¢
fizyczna lub dotychczas stosowana diete.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne takze w przypadku zmiany stosowanej insuliny z jednego
rodzaju na inny (patrz punkt 4.4).

Podawanie insuliny
Do podawania podskornego. Nigdy nie podawac zawiesiny insuliny dozylnie.

Mixtard jest zwykle podawany podskérnie w udo lub w tkanke podskérna brzucha. Mozna takze, jesli
jest to wygodne, podawac¢ insuling w okolice posladka lub okolicg migsnia naramiennego.

Podskorne wstrzyknigcie insuliny w tkanke podskorng brzucha powoduje szybsze wchtanianie niz
w przypadku wstrzykni¢é w inne miejsca.

Wstrzyknigcie w uniesiony fatd skory zmniejsza ryzyko niezamierzonego podania domigsniowego.
Po wstrzyknigciu iglta powinna pozosta¢ pod skéra przez co najmniej 6 sekund, aby mie¢ pewnos¢, ze
wstrzyknigta zostata cata dawka insuliny. Miejsca wstrzykni¢¢ powinny by¢ zmieniane w obregbie
jednego obszaru anatomicznego w celu uniknigcia lipodystrofii.

Fabrycznie napeliony wstrzykiwacz Mixtard NovoLet przeznaczony jest do stosowania z iglami
NovoFine.

NovoLet umozliwia wybdr dawki w zakresie od 2 do 78 jednostek, z doktadnoscia do 2 jednostek.
Przed wstrzyknigciem nalezy usuna¢ pecherzyki powietrza ze wstrzykiwacza, tak aby pokretto
nastawiania dawki powrocito do pozycji 0 i kropla insuliny pojawita si¢ na koncu igtly.

Dawke nastawia si¢ przez obrot pokrettem nastawiania dawki, ktére powraca do pozycji 0 podczas
wstrzykiwania insuliny.

Do opakowania preparatu Mixtard dotaczona jest ulotka zawierajaca szczegdtowa instrukcjg uzycia,
do ktorej nalezy si¢ stosowac.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 6.1).
Hipoglikemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nieodpowiednie dawkowanie lub przerwanie leczenia, szczegolnie w cukrzycy typu 1, moze
prowadzi¢ do hiperglikemii.

Zwykle pierwsze objawy hiperglikemii pojawiaja si¢ stopniowo w ciagu kilku godzin lub dni. S to:
zwigkszone pragnienie, czgstsze 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;,
ktora jest zagrozeniem zycia.

Hipoglikemia moze wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania na
insuling (patrz punkty 4.8 1 4.9).

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

U pacjentoéw, u ktorych stezenie glukozy we krwi zmniejszyto sig, np. w wyniku intensywnego
leczenia cukrzycy, moze doj$¢ do zmiany wczesnych objawdw hipoglikemii, o czym powinni zostac
poinformowani.

U pacjentéw dlugo chorujacych na cukrzyce objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga nie
wystepowac.

Zmiana typu lub rodzaju insuliny powinna odbywac si¢ pod $cista kontrolg lekarza. Zmiany stgzenia,
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rodzaju (wytworca), typu (insulina szybko dzialajaca, insulina dwufazowa, insulina dtugo dziatajaca
itd.), pochodzenia (zwierzgca, ludzka lub analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody wytwarzania
(rekombinowane DNA lub insulina zwierzgca) moga spowodowac konieczno$¢ zmiany dawki. Jesli
dostosowanie dawki jest konieczne u pacjentéw zmieniajacych dotychczasowe leczenie na leczenie
preparatem Mixtard, moze to nastapi¢ podczas podania pierwszej dawki lub w ciagu pierwszych kilku
tygodni lub miesigcy leczenia.

Tak, jak w przypadku leczenia innymi insulinami, obserwuje si¢ reakcje w miejscu wstrzyknigcia,
ktore moga objawiac si¢ bolem, swedzeniem, wysypka, obrzgkiem i stanem zapalnym. Zmiany miejsc
wstrzyknig¢ w obrebie jednego obszaru anatomicznego moga zmniejszy¢ wystgpowanie lub zapobiec
tym reakcjom. Reakcje zwykle ustepuja w ciagu kilku dni lub tygodni. W rzadkich przypadkach
reakcje w miejscu wstrzyknigcia moga wymagac przerwania leczenia preparatem Mixtard.

U niewielu pacjentow, u ktorych wystapita hipoglikemia po zmianie insuliny zwierzgcej na insuling
ludzka, wczesne objawy hipoglikemii byly mniej nasilone Iub rézne od tych w czasie stosowania

poprzedniej insuliny.

Przed podro6za do innej strefy czasowej pacjent powinien skonsultowa¢ si¢ z lekarzem, poniewaz
w takim przypadku pory positkow i pory wstrzyknigé¢ insuliny moga ulec zmianie.

Nie stosowac¢ zawiesiny insuliny w pompach insulinowych.
Mixtard zawiera metakrezol, ktory moze powodowac reakcje uczuleniowe.

Stosowanie insuliny Mixtard w skojarzeniu z pioglitazonem

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

z insuling dotyczyly w szczegolnosci pacjentow obciazonych 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 sig leczenie
skojarzone, pacjentdw nalezy obserwowac, czy nie pojawia si¢ u nich oznaki i objawy niewydolnosci
serca, przyrost masy ciala i obrzgki. Nalezy zaprzesta¢ stosowania pioglitazonu w przypadku nasilenia
si¢ objawow sercowych.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wiele lekow ma wplyw na metabolizm glukozy. Lekarz prowadzacy powinien wzia¢ pod uwage
ryzyko interakcji. Wymaga to zebrania doktadnego wywiadu od pacjenta.

Nastepujace leki moga zmniejszaé zapotrzebowanie na insuling:

doustne leki przeciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), nieselektywne leki
blokujace receptory beta-adrenergiczne, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE),
salicylany, alkohol, steroidy anaboliczne i sulfonamidy.

Nastepujace leki moga zwigkszaé zapotrzebowanie na insulineg:

doustne preparaty antykoncepcyjne, leki tiazydowe, glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, beta-

sympatykomimetyki, hormon wzrostu i danazol.

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga maskowac objawy hipoglikemii i op6zniac¢
ustapienie hipoglikemii.

Oktreotyd/lanreotyd moga zmniejsza¢ lub zwigksza¢ zapotrzebowanie na insuling.
Alkohol moze nasila¢ i przedtuza¢ hipoglikemizujace dziatanie insuliny.

4.6 Cigzailaktacja
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Nie ma ograniczen w stosowaniu insuliny w leczeniu cukrzycy w okresie ciazy, poniewaz insulina nie
przenika przez barierg tozyskowa.

Zarowno hipoglikemia, jak i hiperglikemia, ktére moga pojawi¢ si¢ w przypadku nieprawidtowo
leczonej cukrzycy, zwigkszaja ryzyko wewnatrzmacicznego uszkodzenia ptodu i jego $mierci.

W okresie cigzy lub jej planowania, u pacjentek z cukrzyca zalecana jest zatem regularna kontrola
stezenia glukozy.

Zapotrzebowanie na insuling zwykle zmniejsza si¢ w pierwszym trymestrze i stopniowo zwigksza si¢
w czasie drugiego i trzeciego trymestru ciazy.

Po porodzie zapotrzebowanie na insuling gwattownie wraca do wartosci sprzed okresu ciazy.

Leczenie insuling kobiet w okresie karmienia piersia nie stwarza zagrozenia dla dziecka. Jednakze
w tym okresie moze by¢ konieczne dostosowanie dawki preparatu Mixtard.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Zdolnos¢ koncentracji i reagowania moze by¢ ostabiona w wyniku wystapienia hipoglikemii. Moze to
stanowi¢ ryzyko w sytuacjach, w ktorych zdolnosci te maja szczegdlne znaczenie (np. podczas
prowadzenia samochodu lub obstugi urzadzen mechanicznych).

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o sposobach zapobiegania hipoglikemii podczas kierowania
pojazdami. Jest to szczegodlnie istotne u pacjentdw, u ktorych nie wystepuja lub sa mato nasilone
wczesne objawy hipoglikemii lub u ktérych hipoglikemia pojawia sig czgsto. W tych przypadkach
nalezy dokladnie rozwazy¢ mozliwo$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Tak, jak w przypadku innych preparatow insuliny, hipoglikemia jest najczesciej wystepujacym
dziataniem niepozadanym. Moze ona wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do
zapotrzebowania. Poniewaz czgsto$¢ wystgpowania hipoglikemii, obserwowana podczas badan
klinicznych i po wprowadzeniu produktu na rynek, zmienia si¢ w zalezno$ci od grupy pacjentow czy
wielkosci dawki, nie jest mozliwe doktadne okreslenie czgstosci wystgpowania hipoglikemii. Cigzka
hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci i (lub) drgawek, a w nastgpstwie do
przemijajacego lub trwatego uposledzenia czynno$ci mézgu, a nawet $mierci.

Czgsto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych w badaniach klinicznych, ktdrych pojawienie si¢
wiazano ze stosowaniem preparatu Mixtard podano ponizej. Objawy w zaleznosci od czgstosci
wystepowania zdefiniowano jako niezbyt czgste (od >1/1000 do <1/100). Pojedyncze, spontaniczne
przypadki sa okreslone jako wystepujace bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki.
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czgsto - pokrzywka, wysypka

Bardzo rzadko - reakcje anafilaktyczne

Uogolniona reakcja uczuleniowa moze objawia¢ si¢: uogdlniona wysypka skorna, swedzeniem,
potami, zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi, obrzgkiem naczynioruchowym, trudnosciami

w oddychaniu, kotataniem serca, spadkiem ci$nienia krwi i omdleniem/utrata przytomnosci.
Uogolnione reakcje uczuleniowe sa zagrozeniem zycia.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czgsto - neuropatia obwodowa

Szybka poprawa kontroli stezenia glukozy we krwi moze by¢ zwiazana ze stanem okreslanym jako
,,0stra neuropatia bélowa”, ktora zwykle przemija.

Zaburzenia oka
Bardzo rzadko - zaburzenia refrakcji
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Zaburzenia refrakcji moga pojawic si¢ po rozpoczeciu leczenia insuling. Objawy te sa zwykle
przemijajace.

Niezbyt czgsto - retinopatia cukrzycowa

Dhugotrwata poprawa kontroli glikemii zmniejsza ryzyko postepu retinopatii cukrzycowe;j.
Intensyfikacja leczenia insuling z nagta poprawa kontroli glikemii moze by¢ zwiazana z czasowym
nasileniem sig¢ objawow retinopatii cukrzycowe;j.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto - lipodystrofia

Lipodystrofia moze wystapi¢ w miejscu wstrzykniecia, jezeli nie zmienia si¢ miejsc wstrzyknigé
w obrebie danego obszaru anatomicznego.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto - objawy w miejscu wstrzyknigcia

Objawy w miejscu wstrzyknigcia (zaczerwienienie, obrzek, $wiad, bol i krwiak w miejscu
wstrzyknigcia) moga si¢ pojawia¢ w czasie leczenia insuling. Wigkszo$¢ tych objawow jest zwykle
przemijajaca i ustepuje w czasie trwania leczenia.

Niezbyt czgsto - obrzek
Obrzeki moga wystapi¢ po rozpoczeciu leczenia insuling. Objawy te sa zwykle przemijajace.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czgsto - pokrzywka, wysypka

Bardzo rzadko - reakcje anafilaktyczne

Uogolniona reakcja uczuleniowa moze objawiac si¢: uogolniona wysypka skorna, swedzeniem,
potami, zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi, obrzgkiem naczynioruchowym, trudnosciami

w oddychaniu, kotataniem serca, spadkiem ci$nienia krwi i omdleniem/utrata przytomnosci.
Uogolnione reakcje uczuleniowe sa zagrozeniem zycia.

4.9 Przedawkowanie

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

rozwijac si¢ stopniowo:

. Lagodna hipoglikemia moze by¢ leczona doustnym podaniem glukozy lub produktéw
zawierajacych cukier. Zaleca sig, aby pacjenci z cukrzyca mieli przy sobie kilka kostek cukru,
stodycze, ciastka lub stodzony sok owocowy.

. Ciezka hipoglikemia, kiedy pacjent traci przytomnos¢, moze by¢ leczona glukagonem (od
0,5 mg do 1,0 mg) podanym domig$niowo lub podskdrnie przez osobg przeszkolona lub
glukoza podana dozylnie przez osobg o wyksztalceniu medycznym. Glukoz¢ roéwniez nalezy
poda¢ dozylnie w przypadku, gdy stan pacjenta nie poprawia si¢ w ciagu od 10 do 15 minut po
podaniu glukagonu.

Po odzyskaniu przytomnosci przez pacjenta zaleca si¢ doustne podanie weglowodanéw, aby
zapobiec nawrotowi hipoglikemii.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: insuliny i analogi do wstrzykiwan, o posrednim czasie dziatania

w skojarzeniu z szybko dziatajacymi, insulina (ludzka).

Kod ATC: A10A DOLI.

Dziatanie insuliny polega na zmniejszeniu st¢zenia glukozy we krwi w wyniku ulatwienia wychwytu

glukozy w komorkach migéni i tkanki thuszczowej, gdzie insulina wiaze si¢ z odpowiednimi
receptorami. Dzialanie hipoglikemizujace insuliny wynika takze z jednoczesnego hamowania
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uwalniania glukozy z watroby.

Mixtard jest insuling dwufazowa.
Poczatek dziatania wystepuje w ciagu Y% godziny, dziatanie maksymalne wystepuje migdzy
2. a 8. godzing, a catkowity czas dziatania utrzymuje si¢ do 24 godzin.

5.2  Wlasciwosci 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, grubos¢
podskorne;j tkanki tluszczowej, typ cukrzycy). Farmakokinetyka preparatow insuliny podlega zatem
zmienno$ci wewnatrz- i mi¢dzyosobniczej.

Absorpcja
Profil absorpcji wynika gtéwnie z faktu, ze produkt jest mieszaning preparatow insuliny

charakteryzujacych si¢ odpowiednio szybkim i przedtuzonym wchianianiem. Maksymalne st¢zenie
szybko dziatajacej insuliny w osoczu wystepuje w ciagu od 1,5 do 2,5 godzin po podaniu podskoérnym.

Dystrybucja
Nie stwierdzono catkowitego wiazania z bialkami osocza, z wyjatkiem krazacych przeciwciat

insulinowych (o ile sa obecne).

Metabolizm

Insulina ludzka jest rozktadana przez proteaze insulinowa lub enzymy rozktadajace insuling

i prawdopodobnie biatkowa izomerazg dwusiarczkowa. Poznano wiele miejsc rozpadu (hydrolizy)
w czasteczce insuliny ludzkiej; zaden z metabolitéw pochodzacy z rozpadu nie jest aktywny.

Eliminacja

Koncowy okres péttrwania insuliny jest zalezny od szybkos$ci wchtaniania z tkanki podskorne;.
Koncowy okres poltrwania (t;,,) jest wigc raczej miara absorpcji niz eliminacji per se insuliny z osocza
(okres poltrwania insuliny w krwiobiegu wynosi kilka minut). Badania kliniczne wykazaty, ze t;,
wynosi okoto 5-10 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace Mixtard, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, badan toksyczno$ci po podaniu
wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego i toksycznego wplywu na
rozrodczo$¢, nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

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

61



6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Insulina powinna by¢ dodawana tylko do tych zwiazkow, o ktorych wiadomo, ze nie powoduja z nig
niezgodnosci.

Nie dodawaé zawiesiny insuliny do ptynéw infuzyjnych.

6.3  Okres trwalosci

30 miesigecy przechowywany w temperaturze 2°C — 8°C.

Moze by¢ stosowany lub stanowi¢ zapas (w temperaturze ponizej 30°C) do 6 tygodni.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przed uzyciem: przechowywac¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie przechowywa¢ wewnatrz ani zbyt blisko zamrazalnika lub elementu chtodzacego.
Nie zamrazac.

Podczas uzycia: nie przechowywa¢ w lodowce. Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

W celu ochrony przed $wiatlem, wstrzykiwacz nalezy przechowywac¢ zamknigty nasadka.
Chroni¢ przed wysoka temperatura i $wiattem stonecznym.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fabrycznie napeliony wstrzykiwacz (zawierajacy wiele dawek) sktadajacy si¢ z urzadzenia do
wstrzykiwania i wktadu (3 ml). Wkiad jest wykonany ze szkta (typ 1) i zawiera gumowy ttok

z bromobutylu oraz gumowy korek z bromobutylu/poliizoprenu. Wktad zawiera szklana kulke
umozliwiajaca przywrdcenie insulinie postaci zawiesiny.

Urzadzenie do wstrzykiwania wykonane jest z plastiku.

Wielkosci opakowan: 5 i 10 fabrycznie napelnionych wstrzykiwaczy x 3 ml.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wstrzykiwacz stosowacé tylko z produktami, ktére sa z nim kompatybilne i umozliwiaja jego
bezpieczne i sprawne dzialanie.

Mixtard NovoLet moze by¢ stosowany tylko przez jedna osobg. Nie napetnia¢ wktadu ponownie.
Nie stosowac preparatow insuliny, ktore ulegly zamrozeniu.

Po wyjgciu Mixtard NovoLet z lodowki, przed pierwszym uzyciem, zaleca si¢ doprowadzi¢ NovoLet
do temperatury pokojowej (nie wyzszej niz 25°C), a nastgpnie wymiesza¢ w sposob podany

w instrukcji.

Nie stosowaé zawiesin insuliny, jezeli nie sa jednorodnie biale i mgtne po wymieszaniu.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunac¢ w sposéb zgodny
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Dania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/231/028-029

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 7 pazdziernika 2002

Data przedtuzenia pozwolenia: 18 wrzesnia 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mixtard 30 InnoLet 100 j.m./ml

zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Insulina Iudzka, rDNA (otrzymywana w wyniku rekombinacji DNA w Saccharomyces cerevisiae).

1 ml zawiera 100 j.m. insuliny ludzkie;j.
1 fabrycznie napemiony wstrzykiwacz zawiera 3 ml odpowiadajace 300 j.m.

1 j.m. (jednostka migdzynarodowa) odpowiada 0,035 mg bezwodnej insuliny ludzkie;.

Mixtard jest mieszaning insuliny rozpuszczalnej i insuliny izofanowej (NPH).
Mixtard 30 zawiera 30% insuliny rozpuszczalnej i 70% insuliny izofanowe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu.

Metna, biata, wodna zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Mixtard jest insuling dwufazowa, bedaca mieszaning insuliny szybko dzialajacej i dlugo dziatajace;.

Mieszanina preparatéw insuliny jest zwykle podawana raz lub dwa razy na dobg, gdy pozadany jest
szybki poczatek i przedluzony czas dziatania.

Dawkowanie

Dawkowanie jest indywidualne i okreslane wedlug zapotrzebowania pacjenta. Indywidualne
zapotrzebowanie na insuling wynosi zwykle od 0,3 do 1,0 j.m./kg mc./dobg. Dobowe zapotrzebowanie
na insuling moze by¢ wigksze u pacjentow z opornoscia na insuling (np. w okresie dojrzewania lub
spowodowanej otylo$cia) i mniejsze u pacjentow ze szczatkowa, endogenna produkcja insuliny.

U pacjentdéw z cukrzyca prawidlowa kontrola stezenia glukozy we krwi opdznia wystapienie péznych
powiktan cukrzycy. Zaleca sig¢ zatem doktadne monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi.

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

Dostosowanie dawki
Roéwnoczesnie wystepujace choroby, szczegolnie zakazenia i stany podgoraczkowe, zwykle
zwigkszaja zapotrzebowanie pacjenta na insuling.
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Zaburzenia czynnoS$ci nerek lub watroby moga zmniejszy¢ zapotrzebowanie na insuling.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne takze w przypadku, gdy pacjenci zmieniaja aktywnos¢
fizyczna lub dotychczas stosowana diete.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne takze w przypadku zmiany stosowanej insuliny z jednego
rodzaju na inny (patrz punkt 4.4).

Podawanie insuliny
Do podawania podskornego. Nigdy nie podawac zawiesiny insuliny dozylnie.

Mixtard jest zwykle podawany podskérnie w udo lub w tkanke podskérna brzucha. Mozna takze, jesli
jest to wygodne, podawac¢ insuling w okolice posladka lub okolicg migsnia naramiennego.

Podskorne wstrzyknigcie insuliny w tkanke podskorng brzucha powoduje szybsze wchtanianie niz
w przypadku wstrzykni¢é w inne miejsca.

Wstrzyknigcie w uniesiony fatd skory zmniejsza ryzyko niezamierzonego podania domigsniowego.
Po wstrzyknigciu iglta powinna pozosta¢ pod skéra przez co najmniej 6 sekund, aby mie¢ pewnos¢, ze
wstrzyknigta zostata cata dawka insuliny. Miejsca wstrzykni¢¢ powinny by¢ zmieniane w obregbie
jednego obszaru anatomicznego w celu uniknigcia lipodystrofii.

Fabrycznie napelniony wstrzykiwacz Mixtard InnoLet przeznaczony jest do stosowania

z jednorazowymi igtami NovoFine lub NovoTwist o dtugosci do 8 mm.

InnoLet umozliwia wybor dawki w zakresie od 1 do 50 jednostek, z doktadnoscia do 1 jednostki.
Pacjent powinien by¢ poinformowany o nieuzywaniu sfatszowanych igiet.

Przed wstrzyknigciem nalezy usuna¢ pecherzyki powietrza ze wstrzykiwacza, tak aby pokregtto
nastawiania dawki powrocito do pozycji 0 i kropla insuliny pojawita sig na koncu igly.

Dawke nastawia si¢ przez obrdt pokrettem nastawiania dawki, ktore powraca do pozycji 0 podczas
wstrzykiwania insuliny.

Do opakowania preparatu Mixtard dolaczona jest ulotka zawierajaca szczegotowa instrukcje uzycia,
do ktorej nalezy si¢ stosowac.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 6.1).
Hipoglikemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nieodpowiednie dawkowanie lub przerwanie leczenia, szczegdlnie w cukrzycy typu 1, moze
prowadzi¢ do hiperglikemii.

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

W cukrzycy typu 1 nieleczona hiperglikemia moze prowadzi¢ do cukrzycowej kwasicy ketonowej,
ktora jest zagrozeniem zycia.

Hipoglikemia moze wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania na
insuling (patrz punkty 4.8 1 4.9).

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

U pacjentéw, u ktorych stezenie glukozy we krwi zmniejszyto si¢, np. w wyniku intensywnego
leczenia cukrzycy, moze dojs¢ do zmiany wczesnych objawoéw hipoglikemii, o czym powinni zosta¢
poinformowani.

U pacjentéw dhugo chorujacych na cukrzyce objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga nie
wystepowac.
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Zmiana typu lub rodzaju insuliny powinna odbywac si¢ pod $cisla kontrola lekarza. Zmiany stezenia,
rodzaju (wytworca), typu (insulina szybko dziatajaca, insulina dwufazowa, insulina dtugo dziatajaca
itd.), pochodzenia (zwierzgca, ludzka lub analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody wytwarzania
(rekombinowane DNA lub insulina zwierzeca) moga spowodowaé konieczno$¢ zmiany dawki. Jesli
dostosowanie dawki jest konieczne u pacjentdéw zmieniajacych dotychczasowe leczenie na leczenie
preparatem Mixtard, moze to nastapi¢ podczas podania pierwszej dawki lub w ciagu pierwszych kilku
tygodni lub miesigcy leczenia.

Tak, jak w przypadku leczenia innymi insulinami, obserwuje si¢ reakcje w miejscu wstrzyknigcia,
ktoére moga objawiac si¢ bolem, swedzeniem, wysypka, obrzekiem i stanem zapalnym. Zmiany miejsc
wstrzyknieé w obrebie jednego obszaru anatomicznego moga zmniejszy¢ wystgpowanie lub zapobiec
tym reakcjom. Reakcje zwykle ustepuja w ciagu kilku dni Iub tygodni. W rzadkich przypadkach
reakcje w miejscu wstrzyknigcia moga wymagac przerwania leczenia preparatem Mixtard.

U niewielu pacjentdw, u ktorych wystapita hipoglikemia po zmianie insuliny zwierz¢cej na insuling
ludzka, wczesne objawy hipoglikemii byly mniej nasilone lub rézne od tych w czasie stosowania

poprzedniej insuliny.

Przed podroza do innej strefy czasowej pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem, poniewaz
w takim przypadku pory positkéw i pory wstrzyknig¢ insuliny moga ulec zmianie.

Nie stosowa¢ zawiesiny insuliny w pompach insulinowych.
Mixtard zawiera metakrezol, ktéry moze powodowac reakcje uczuleniowe.

Stosowanie insuliny Mixtard w skojarzeniu z pioglitazonem

Zglaszane przypadki niewydolnosci serca zwiazane z leczeniem pioglitazonem w skojarzeniu

z insuling dotyczyly w szczegolnosci pacjentdéw 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 oznaki i objawy niewydolnosci
serca, przyrost masy ciala i obrzgki. Nalezy zaprzesta¢ stosowania pioglitazonu w przypadku nasilenia
si¢ objawow sercowych.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wiele lekéw ma wplyw na metabolizm glukozy. Lekarz prowadzacy powinien wzia¢ pod uwage
ryzyko interakcji. Wymaga to zebrania doktadnego wywiadu od pacjenta.

Nastepujace leki moga zmniejszaé zapotrzebowanie na insuline:

doustne leki przeciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAQO), nieselektywne leki
blokujace receptory beta-adrenergiczne, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE),
salicylany, alkohol, steroidy anaboliczne i sulfonamidy.

Nastepujace leki moga zwigkszaé zapotrzebowanie na insulineg:

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

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga maskowac objawy hipoglikemii i op6znia¢
ustgpienie hipoglikemii.

Oktreotyd/lanreotyd moga zmniejszac lub zwigksza¢ zapotrzebowanie na insuling.
Alkohol moze nasila¢ i przedtuza¢ hipoglikemizujace dziatanie insuliny.

4.6 Cigzailaktacja
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Nie ma ograniczen w stosowaniu insuliny w leczeniu cukrzycy w okresie ciazy, poniewaz insulina nie
przenika przez barierg tozyskowa.

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

W okresie ciazy lub jej planowania, u pacjentek z cukrzyca zalecana jest zatem regularna kontrola
stezenia glukozy.

Zapotrzebowanie na insuling zwykle zmniejsza si¢ w pierwszym trymestrze i stopniowo zwigksza si¢
w czasie drugiego i trzeciego trymestru ciazy.

Po porodzie zapotrzebowanie na insuling gwaltownie wraca do wartos$ci sprzed okresu ciazy.

Leczenie insuling kobiet w okresie karmienia piersia nie stwarza zagrozenia dla dziecka. Jednakze
w tym okresie moze by¢ konieczne dostosowanie dawki preparatu Mixtard.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Zdolnos$¢ koncentracji i reagowania moze by¢ osltabiona w wyniku wystapienia hipoglikemii. Moze to
stanowi¢ ryzyko w sytuacjach, w ktorych zdolnosci te maja szczegdlne znaczenie (np. podczas
prowadzenia samochodu lub obstugi urzadzen mechanicznych).

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o sposobach zapobiegania hipoglikemii podczas kierowania
pojazdami. Jest to szczegodlnie istotne u pacjentdw, u ktorych nie wystepuja lub sa mato nasilone
wczesne objawy hipoglikemii lub u ktorych hipoglikemia pojawia si¢ czgsto. W tych przypadkach
nalezy dokladnie rozwazy¢ mozliwos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Tak, jak w przypadku innych preparatow insuliny, hipoglikemia jest najczg$ciej wystgpujacym
dziataniem niepozadanym. Moze ona wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do
zapotrzebowania. Poniewaz czgsto$¢ wystepowania hipoglikemii, obserwowana podczas badan
klinicznych i po wprowadzeniu produktu na rynek, zmienia si¢ w zalezno$ci od grupy pacjentow czy
wielko$ci dawki, nie jest mozliwe doktadne okreslenie czgstosci wystgpowania hipoglikemii. Cigzka
hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci i (lub) drgawek, a w nastepstwie do
przemijajacego lub trwatego uposledzenia czynnosci mézgu, a nawet Smierci.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w badaniach klinicznych, ktorych pojawienie si¢
wiazano ze stosowaniem preparatu Mixtard podano ponizej. Objawy w zaleznos$ci od czgstosci
wystepowania zdefiniowano jako niezbyt czeste (od >1/1000 do <1/100). Pojedyncze, spontaniczne
przypadki sa okreslone jako wystepujace bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki.
W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czgsto - neuropatia obwodowa

Szybka poprawa kontroli stezenia glukozy we krwi moze by¢ zwiazana ze stanem okreslanym jako
,,0stra neuropatia bélowa”, ktora zwykle przemija.

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko - zaburzenia refrakcji

Zaburzenia refrakcji moga pojawic si¢ po rozpoczeciu leczenia insulina. Objawy te sa zwykle
przemijajace.

Niezbyt czgsto - retinopatia cukrzycowa

Dhlugotrwata poprawa kontroli glikemii zmniejsza ryzyko postgpu retinopatii cukrzycowe;.
Intensyfikacja leczenia insulina z nagta poprawa kontroli glikemii moze by¢ zwiazana z czasowym
nasileniem si¢ objawow retinopatii cukrzycowe;j.

67



Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto - lipodystrofia

Lipodystrofia moze wystapi¢ w miejscu wstrzyknigcia, jezeli nie zmienia si¢ miejsc wstrzyknigé
w obrebie danego obszaru anatomicznego.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto - objawy w miegjscu wstrzyknigcia

Objawy w migjscu wstrzyknigcia (zaczerwienienie, obrzek, $wiad, bol i krwiak w miejscu
wstrzyknigcia) moga si¢ pojawia¢ w czasie leczenia insuling. Wigkszo$¢ tych objawow jest zwykle
przemijajaca i ustepuje w czasie trwania leczenia.

Niezbyt czesto - obrzek
Obrzeki moga wystapi¢ po rozpoczgciu leczenia insulina. Objawy te sa zwykle przemijajace.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czgsto - pokrzywka, wysypka

Bardzo rzadko - reakcje anafilaktyczne

Uogolniona reakcja uczuleniowa moze objawiac si¢: uogdlniona wysypka skorna, swedzeniem,
potami, zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi, obrzgkiem naczynioruchowym, trudnosciami

w oddychaniu, kotataniem serca, spadkiem ci$nienia krwi i omdleniem/utrata przytomnosci.
Uogolnione reakcje uczuleniowe sa zagrozeniem zycia.

4.9 Przedawkowanie

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

rozwijac si¢ stopniowo:

. Lagodna hipoglikemia moze by¢ leczona doustnym podaniem glukozy lub produktéw
zawierajacych cukier. Zaleca sig, aby pacjenci z cukrzyca mieli przy sobie kilka kostek cukru,
stodycze, ciastka lub stodzony sok owocowy.

. Cigzka hipoglikemia, kiedy pacjent traci przytomnos¢, moze by¢ leczona glukagonem (od
0,5 mg do 1,0 mg) podanym domig$niowo lub podskdrnie przez osobg przeszkolona lub
glukoza podana dozylnie przez osobg o wyksztalceniu medycznym. Glukozg roéwniez nalezy
poda¢ dozylnie w przypadku, gdy stan pacjenta nie poprawia si¢ w ciagu od 10 do 15 minut po
podaniu glukagonu.

Po odzyskaniu przytomnosci przez pacjenta zaleca si¢ doustne podanie weglowodandéw, aby
zapobiec nawrotowi hipoglikemii.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: insuliny i analogi do wstrzykiwan, o posrednim czasie dziatania
w skojarzeniu z szybko dziatajacymi, insulina (ludzka).

Kod ATC: A10A DO1.

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

Mixtard jest insulina dwufazowa.

Poczatek dziatania wystgpuje w ciagu ¥z godziny, dzialanie maksymalne wystgpuje migdzy

2. a 8. godzina, a catkowity czas dziatania utrzymuje si¢ do 24 godzin.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
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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, grubos$¢
podskomej tkanki ttuszczowej, typ cukrzycy). Farmakokinetyka preparatow insuliny podlega zatem
zmienno$ci wewnatrz- i mi¢dzyosobniczej.

Absorpcija
Profil absorpcji wynika gtéwnie z faktu, ze produkt jest mieszaning preparatow insuliny

charakteryzujacych si¢ odpowiednio szybkim i przedtuzonym wchianianiem. Maksymalne st¢zenie
szybko dziatajacej insuliny w osoczu wystepuje w ciagu od 1,5 do 2,5 godzin po podaniu podskornym.

Dystrybucja
Nie stwierdzono catkowitego wiazania z bialkami osocza, z wyjatkiem krazacych przeciwciat

insulinowych (o ile sa obecne).

Metabolizm

Insulina Iudzka jest rozktadana przez proteaze insulinowa lub enzymy rozktadajace insuling

i prawdopodobnie biatkowa izomerazg dwusiarczkowa. Poznano wiele miejsc rozpadu (hydrolizy)
w czasteczce insuliny ludzkiej; zaden z metabolitéw pochodzacy z rozpadu nie jest aktywny.

Eliminacja

Koncowy okres poltrwania insuliny jest zalezny od szybkosci wchtaniania z tkanki podskdrne;.
Koncowy okres poéttrwania (t;,) jest wigc raczej miara absorpcji niz eliminacji per se insuliny z osocza
(okres poltrwania insuliny w krwiobiegu wynosi kilka minut). Badania kliniczne wykazaty, ze t;,
wynosi okoto 5-10 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace Mixtard, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, badan toksyczno$ci po podaniu
wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego i toksycznego wplywu na
rozrodczo$¢, nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

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

Insulina powinna by¢ dodawana tylko do tych zwiazkow, o ktorych wiadomo, Ze nie powoduja z nig
niezgodno$ci.

Nie dodawa¢ zawiesiny insuliny do plynéw infuzyjnych.

6.3 OKkres trwalosci
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30 miesigcy przechowywany w temperaturze 2°C — 8°C.

Moze by¢ stosowany lub stanowi¢ zapas (w temperaturze ponizej 30°C) do 6 tygodni.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przed uzyciem: przechowywaé w lodowce (2°C — 8°C).

Nie przechowywa¢ wewnatrz ani zbyt blisko zamrazalnika Iub elementu chtodzacego.
Nie zamrazac.

Podczas uzycia: nie przechowywa¢ w lodowce. Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

W celu ochrony przed §wiatlem, wstrzykiwacz nalezy przechowywac¢ zamknigty nasadka.
Chroni¢ przed wysoka temperaturg i $wiatlem stonecznym.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fabrycznie napetlniony wstrzykiwacz (zawierajacy wiele dawek) sktadajacy si¢ z urzadzenia do
wstrzykiwania i wkladu (3 ml). Wkiad jest wykonany ze szkta (typ 1) i zawiera gumowy ttok

z bromobutylu oraz gumowy korek z bromobutylu/poliizoprenu. Wktad zawiera szklana kulke
umozliwiajacg przywrdcenie insulinie postaci zawiesiny.

Urzadzenie do wstrzykiwania wykonane jest z plastiku.

Wielkosci opakowan: 1, 5 i 10 fabrycznie napelnionych wstrzykiwaczy x 3 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wstrzykiwacz stosowac¢ tylko z produktami, ktore sa z nim kompatybilne i umozliwiaja jego
bezpieczne i sprawne dziatanie.

Mixtard InnoLet moze by¢ stosowany tylko przez jedna osobg. Nie napetnia¢ wktadu ponownie.
Nie stosowac preparatow insuliny, ktore ulegly zamrozeniu.

Po wyjeciu Mixtard InnoLet z lodowki, przed pierwszym uzyciem, zaleca si¢ doprowadzi¢ InnoLet do
temperatury pokojowej (nie wyzszej niz 25°C), a nastgpnie wymiesza¢ w sposob podany w instrukcji.

Nie stosowac zawiesin insuliny, jezeli nie sg jednorodnie biate i mgtne po wymieszaniu.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard

Dania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/231/030-032
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 7 pazdziernika 2002

Data przedtuzenia pozwolenia: 18 wrze$nia 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mixtard 30 FlexPen 100 j.m./ml

zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Insulina Iudzka, rDNA (otrzymywana w wyniku rekombinacji DNA w Saccharomyces cerevisiae).

1 ml zawiera 100 j.m. insuliny ludzkie;j.
1 fabrycznie napemiony wstrzykiwacz zawiera 3 ml odpowiadajace 300 j.m.

1 j.m. (jednostka migdzynarodowa) odpowiada 0,035 mg bezwodnej insuliny ludzkie;.

Mixtard jest mieszaning insuliny rozpuszczalnej i insuliny izofanowej (NPH).
Mixtard 30 zawiera 30% insuliny rozpuszczalnej i 70% insuliny izofanowe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu.

Metna, biata, wodna zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Mixtard jest insuling dwufazowa, bedaca mieszaning insuliny szybko dzialajacej i dlugo dziatajace;.

Mieszanina preparatéw insuliny jest zwykle podawana raz lub dwa razy na dobg, gdy pozadany jest
szybki poczatek i przedluzony czas dziatania.

Dawkowanie

Dawkowanie jest indywidualne i okreslane wedlug zapotrzebowania pacjenta. Indywidualne
zapotrzebowanie na insuling wynosi zwykle od 0,3 do 1,0 j.m./kg mc./dobg. Dobowe zapotrzebowanie
na insuling moze by¢ wigksze u pacjentow z opornoscia na insuling (np. w okresie dojrzewania lub
spowodowanej otylo$cia) i mniejsze u pacjentow ze szczatkowa, endogenna produkcja insuliny.

U pacjentdéw z cukrzyca prawidlowa kontrola stezenia glukozy we krwi opdznia wystapienie péznych
powiktan cukrzycy. Zaleca sig¢ zatem doktadne monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi.

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

Dostosowanie dawki
Roéwnoczesnie wystepujace choroby, szczegolnie zakazenia i stany podgoraczkowe, zwykle
zwigkszaja zapotrzebowanie pacjenta na insuling.
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Zaburzenia czynnoS$ci nerek lub watroby moga zmniejszy¢ zapotrzebowanie na insuling.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne takze w przypadku, gdy pacjenci zmieniaja aktywnos¢
fizyczna lub dotychczas stosowana diete.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne takze w przypadku zmiany stosowanej insuliny z jednego
rodzaju na inny (patrz punkt 4.4).

Podawanie insuliny
Do podawania podskornego. Nigdy nie podawac zawiesiny insuliny dozylnie.

Mixtard jest zwykle podawany podskérnie w udo lub w tkanke podskérna brzucha. Mozna takze, jesli
jest to wygodne, podawac¢ insuling w okolice posladka lub okolicg migsnia naramiennego.

Podskorne wstrzyknigcie insuliny w tkanke podskorng brzucha powoduje szybsze wchtanianie niz
w przypadku wstrzykni¢é w inne miejsca.

Wstrzyknigcie w uniesiony fatd skory zmniejsza ryzyko niezamierzonego podania domigsniowego.
Po wstrzyknigciu iglta powinna pozosta¢ pod skéra przez co najmniej 6 sekund, aby mie¢ pewnos¢, ze
wstrzyknigta zostata cata dawka insuliny. Miejsca wstrzykni¢¢ powinny by¢ zmieniane w obregbie
jednego obszaru anatomicznego w celu uniknigcia lipodystrofii.

Fabrycznie napelniony wstrzykiwacz Mixtard FlexPen przeznaczony jest do stosowania z iglami
NovoFine z krotka ostonka, 8 mm lub krotszymi. Igly te oznaczone sa symbolem S.

FlexPen umozliwia wybor dawki w zakresie od 1 do 60 jednostek, z doktadnoscia do 1 jednostki.
Przed wstrzyknigciem nalezy usuna¢ pgcherzyki powietrza ze wstrzykiwacza, tak aby pokretto
nastawiania dawki powrocito do pozycji 0 i kropla insuliny pojawita si¢ na koncu igtly.

Dawke nastawia si¢ przez obrot pokrettem nastawiania dawki, ktére powraca do pozycji 0 podczas
wstrzykiwania insuliny.

Do opakowania preparatu Mixtard dotaczona jest ulotka zawierajaca szczegotowa instrukcjg uzycia,
do ktorej nalezy si¢ stosowac.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 6.1).
Hipoglikemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nieodpowiednie dawkowanie lub przerwanie leczenia, szczegolnie w cukrzycy typu 1, moze
prowadzi¢ do hiperglikemii.

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

W cukrzycy typu 1 nieleczona hiperglikemia moze prowadzi¢ do cukrzycowej kwasicy ketonowe;,
ktora jest zagrozeniem zycia.

Hipoglikemia moze wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania na
insuling (patrz punkty 4.8 i 4.9).

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

U pacjentéw, u ktorych stezenie glukozy we krwi zmniejszylo sig, np. w wyniku intensywnego
leczenia cukrzycy, moze dojs¢ do zmiany wczesnych objawdw hipoglikemii, o czym powinni zostac¢
poinformowani.

U pacjentéw dlugo chorujacych na cukrzyce objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga nie
wystepowac.

Zmiana typu lub rodzaju insuliny powinna odbywac si¢ pod $cista kontrola lekarza. Zmiany stgzenia,
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rodzaju (wytworca), typu (insulina szybko dzialajaca, insulina dwufazowa, insulina dtugo dziatajaca
itd.), pochodzenia (zwierzgca, ludzka lub analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody wytwarzania
(rekombinowane DNA lub insulina zwierzgca) moga spowodowac konieczno$¢ zmiany dawki. Jesli
dostosowanie dawki jest konieczne u pacjentéw zmieniajacych dotychczasowe leczenie na leczenie
preparatem Mixtard, moze to nastapi¢ podczas podania pierwszej dawki lub w ciagu pierwszych kilku
tygodni lub miesigcy leczenia.

Tak, jak w przypadku leczenia innymi insulinami, obserwuje si¢ reakcje w miejscu wstrzyknigcia,
ktore moga objawiac si¢ bolem, swedzeniem, wysypka, obrzgkiem i stanem zapalnym. Zmiany miejsc
wstrzyknig¢ w obrebie jednego obszaru anatomicznego moga zmniejszy¢ wystgpowanie lub zapobiec
tym reakcjom. Reakcje zwykle ustepuja w ciagu kilku dni lub tygodni. W rzadkich przypadkach
reakcje w miejscu wstrzyknigcia moga wymagac przerwania leczenia preparatem Mixtard.

U niewielu pacjentow, u ktorych wystapita hipoglikemia po zmianie insuliny zwierzgcej na insuling
ludzka, wczesne objawy hipoglikemii byly mniej nasilone Iub rézne od tych w czasie stosowania

poprzedniej insuliny.

Przed podro6za do innej strefy czasowej pacjent powinien skonsultowa¢ si¢ z lekarzem, poniewaz
w takim przypadku pory positkow i pory wstrzyknigé¢ insuliny moga ulec zmianie.

Nie stosowac¢ zawiesiny insuliny w pompach insulinowych.
Mixtard zawiera metakrezol, ktory moze powodowac reakcje uczuleniowe.

Stosowanie insuliny Mixtard w skojarzeniu z pioglitazonem

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

z insuling dotyczyly w szczegolnosci pacjentow obciazonych 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 sig leczenie
skojarzone, pacjentdw nalezy obserwowac, czy nie pojawia si¢ u nich oznaki i objawy niewydolnosci
serca, przyrost masy ciala i obrzgki. Nalezy zaprzesta¢ stosowania pioglitazonu w przypadku nasilenia
si¢ objawow sercowych.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wiele lekow ma wplyw na metabolizm glukozy. Lekarz prowadzacy powinien wzia¢ pod uwage
ryzyko interakcji. Wymaga to zebrania doktadnego wywiadu od pacjenta.

Nastepujace leki moga zmniejsza¢ zapotrzebowanie na insuline:

doustne leki przeciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), nieselektywne leki
blokujace receptory beta-adrenergiczne, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE),
salicylany, alkohol, steroidy anaboliczne i sulfonamidy.

Nastepujace leki moga zwigkszaé zapotrzebowanie na insulineg:

doustne preparaty antykoncepcyjne, leki tiazydowe, glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, beta-

sympatykomimetyki, hormon wzrostu i danazol.

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga maskowac objawy hipoglikemii i op6zniac¢
ustapienie hipoglikemii.

Oktreotyd/lanreotyd moga zmniejsza¢ lub zwigksza¢ zapotrzebowanie na insuling.
Alkohol moze nasila¢ i przedtuza¢ hipoglikemizujace dziatanie insuliny.

4.6 Cigzailaktacja
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Nie ma ograniczen w stosowaniu insuliny w leczeniu cukrzycy w okresie ciazy, poniewaz insulina nie
przenika przez barierg tozyskowa.

Zarowno hipoglikemia, jak i hiperglikemia, ktére moga pojawi¢ si¢ w przypadku nieprawidtowo
leczonej cukrzycy, zwigkszaja ryzyko wewnatrzmacicznego uszkodzenia ptodu i jego $mierci.

W okresie cigzy lub jej planowania u pacjentek, z cukrzyca zalecana jest zatem regularna kontrola
stezenia glukozy.

Zapotrzebowanie na insuling zwykle zmniejsza si¢ w pierwszym trymestrze i stopniowo zwigksza si¢
w czasie drugiego i trzeciego trymestru ciazy.

Po porodzie zapotrzebowanie na insuling gwattownie wraca do wartosci sprzed okresu ciazy.

Leczenie insuling kobiet w okresie karmienia piersia nie stwarza zagrozenia dla dziecka. Jednakze
w tym okresie moze by¢ konieczne dostosowanie dawki preparatu Mixtard.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Zdolnos¢ koncentracji i reagowania moze by¢ ostabiona w wyniku wystapienia hipoglikemii. Moze to
stanowi¢ ryzyko w sytuacjach, w ktorych zdolnosci te maja szczegdlne znaczenie (np. podczas
prowadzenia samochodu lub obstugi urzadzen mechanicznych).

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o sposobach zapobiegania hipoglikemii podczas kierowania
pojazdami. Jest to szczegodlnie istotne u pacjentdw, u ktorych nie wystepuja lub sa mato nasilone
wczesne objawy hipoglikemii lub u ktérych hipoglikemia pojawia sig czgsto. W tych przypadkach
nalezy dokladnie rozwazy¢ mozliwo$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Tak, jak w przypadku innych preparatow insuliny, hipoglikemia jest najczesciej wystepujacym
dzialaniem niepozadanym. Moze ona wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do
zapotrzebowania. Poniewaz czgsto$¢ wystgpowania hipoglikemii, obserwowana podczas badan
klinicznych i po wprowadzeniu produktu na rynek, zmienia si¢ w zalezno$ci od grupy pacjentow czy
wielkosci dawki, nie jest mozliwe doktadne okreslenie czgstosci wystgpowania hipoglikemii. Cigzka
hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci i (lub) drgawek, a w nastgpstwie do
przemijajacego lub trwatego uposledzenia czynno$ci mézgu, a nawet $mierci.

Czgsto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych w badaniach klinicznych, ktérych pojawienie si¢
wiazano ze stosowaniem preparatu Mixtard podano ponizej. Objawy w zaleznosci od czgstosci
wystepowania zdefiniowano jako niezbyt czgste (od >1/1000 do <1/100). Pojedyncze, spontaniczne
przypadki sa okreslone jako wystepujace bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki.
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystgpowania, objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czgsto - neuropatia obwodowa

Szybka poprawa kontroli stezenia glukozy we krwi moze by¢ zwiazana ze stanem okreslanym jako
,,0stra neuropatia bolowa”, ktéra zwykle przemija.

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko - zaburzenia refrakcji

Zaburzenia refrakcji moga pojawic si¢ po rozpoczeciu leczenia insuling. Objawy te sa zwykle
przemijajace.

Niezbyt czgsto - retinopatia cukrzycowa

Dhugotrwatla poprawa kontroli glikemii zmniejsza ryzyko postepu retinopatii cukrzycowe;j.
Intensyfikacja leczenia insuling z nagta poprawa kontroli glikemii moze by¢ zwiazana z czasowym
nasileniem sig¢ objawow retinopatii cukrzycowe;j.
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Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto - lipodystrofia

Lipodystrofia moze wystapi¢ w miejscu wstrzyknigcia, jezeli nie zmienia si¢ miejsc wstrzyknigé
w obrebie danego obszaru anatomicznego.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto - objawy w miejscu wstrzyknigcia

Objawy w miejscu wstrzyknigcia (zaczerwienienie, obrzek, swiad, bl i krwiak w miejscu
wstrzyknigcia) moga si¢ pojawia¢ w czasie leczenia insulina. Wigkszo$¢ tych objawow jest zwykle
przemijajaca i ustgpuje w czasie trwania leczenia.

Niezbyt czgsto - obrzek
Obrzeki moga wystapi¢ po rozpoczgciu leczenia insulina. Objawy te sa zwykle przemijajace.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czgsto - pokrzywka, wysypka

Bardzo rzadko - reakcje anafilaktyczne

Uogolniona reakcja uczuleniowa moze objawia¢ si¢: uogdlniona wysypka skorna, swedzeniem,
potami, zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi, obrzekiem naczynioruchowym, trudno$ciami

w oddychaniu, kotataniem serca, spadkiem ci$nienia krwi i omdleniem/utrata przytomnosci.
Uogolnione reakcje uczuleniowe sa zagrozeniem zycia.

4.9 Przedawkowanie

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

rozwijac si¢ stopniowo:

. tagodna hipoglikemia moze by¢ leczona doustnym podaniem glukozy lub produktow
zawierajacych cukier. Zaleca sig, aby pacjenci z cukrzyca mieli przy sobie kilka kostek cukru,
stodycze, ciastka lub stodzony sok owocowy.

. Ciezka hipoglikemia, kiedy pacjent traci przytomnos¢, moze by¢ leczona glukagonem (od
0,5 mg do 1,0 mg) podanym domig$niowo lub podskdrnie przez osobe przeszkolong lub
glukoza podana dozylnie przez osobg o wyksztatceniu medycznym. Glukozg réwniez nalezy
podac¢ dozylnie w przypadku, gdy stan pacjenta nie poprawia si¢ w ciagu od 10 do 15 minut po
podaniu glukagonu. Po odzyskaniu przytomnosci przez pacjenta zaleca si¢ doustne podanie
weglowodanéw, aby zapobiec nawrotowi hipoglikemii.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: insuliny i analogi do wstrzykiwan, o posrednim czasie dziatania
w skojarzeniu z szybko dziatajacymi, insulina (ludzka).

Kod ATC: A10A DO1.

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

Mixtard jest insuling dwufazowa.

Poczatek dzialania wystgpuje w ciagu %2 godziny, dziatanie maksymalne wystepuje migdzy

2. a 8. godzina, a catkowity czas dziatania utrzymuje si¢ do 24 godzin.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Na proces ten wplywa wiele czynnikéw (np. dawka insuliny, droga i miejsce podania, grubos¢
podskornej tkanki thuszczowej, typ cukrzycy). Farmakokinetyka preparatow insuliny podlega zatem
zmienno$ci wewnatrz- i miedzyosobnicze;.

Absorpcja
Profil absorpcji wynika gtownie z faktu, ze produkt jest mieszaning preparatéw insuliny

charakteryzujacych si¢ odpowiednio szybkim i przedtuzonym wchianianiem. Maksymalne stezenie
szybko dziatajacej insuliny w osoczu wystepuje w ciagu od 1,5 do 2,5 godzin po podaniu podskérnym.

Dystrybucja
Nie stwierdzono catkowitego wiazania z bialkami osocza, z wyjatkiem krazacych przeciwciat

insulinowych (o ile sa obecne).

Metabolizm

Insulina ludzka jest rozktadana przez proteaze insulinowa lub enzymy rozktadajace insuling

1 prawdopodobnie biatkowa izomeraz¢ dwusiarczkowa. Poznano wiele miejsc rozpadu (hydrolizy)
w czasteczce insuliny ludzkiej; zaden z metabolitow pochodzacy z rozpadu nie jest aktywny.

Eliminacja

Koncowy okres pottrwania insuliny jest zalezny od szybkosci wchianiania z tkanki podskorne;.
Koncowy okres pottrwania (t;,,) jest wigc raczej miarg absorpcji niz eliminacji per se insuliny z osocza
(okres poltrwania insuliny w krwiobiegu wynosi kilka minut). Badania kliniczne wykazaly, ze t,
wynosi okoto 5-10 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace Mixtard, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego dziatania rakotwoérczego i toksycznego wplywu na
rozrodczo$¢, nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego 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 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Insulina powinna by¢ dodawana tylko do tych zwiazkéw, o ktorych wiadomo, ze nie powoduja z nia
niezgodnosci.

Nie dodawa¢ zawiesiny insuliny do ptynéw infuzyjnych.

6.3  OKkres trwalosci

30 miesigey przechowywany w temperaturze 2°C — 8°C.
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Moze by¢ stosowany lub stanowi¢ zapas (w temperaturze ponizej 30°C) do 6 tygodni.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przed uzyciem: przechowywaé¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie przechowywaé wewnatrz ani zbyt blisko zamrazalnika lub elementu chtodzacego.
Nie zamrazac.

Podczas uzycia: nie przechowywa¢ w lodowce. Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

W celu ochrony przed $wiattem, wstrzykiwacz nalezy przechowywaé¢ zamknigty nasadka.
Chroni¢ przed wysoka temperaturg i $wiatlem stonecznym.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fabrycznie napeliony wstrzykiwacz (zawierajacy wiele dawek) sktadajacy si¢ z urzadzenia do
wstrzykiwania i wkladu (3 ml). Wktad jest wykonany ze szkta (typ 1) i zawiera gumowy ttok

z bromobutylu oraz gumowy korek z bromobutylu/poliizoprenu. Wktad zawiera szklana kulke
umozliwiajaca przywrocenie insulinie postaci zawiesiny.

Urzadzenie do wstrzykiwania wykonane jest z plastiku.

Wielkosci opakowan: 1, 5 1 10 fabrycznie napelnionych wstrzykiwaczy x 3 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wstrzykiwacz stosowany tylko z produktami, ktére sa z nim kompatybilne i umozliwiaja jego
bezpieczne i sprawne dziatanie.

Mixtard FlexPen moze by¢ stosowany tylko przez jedna osobg. Nie napelnia¢ wkladu ponownie.

Nie stosowac preparatow insuliny, ktore ulegly zamrozeniu.

Po wyjeciu Mixtard FlexPen z lodéwki, przed pierwszym uzyciem, zaleca si¢ doprowadzi¢ FlexPen

do temperatury pokojowej (nie wyzszej niz 25°C), a nastgpnie wymiesza¢ w sposob podany

w instrukcji.

Nie stosowac¢ zawiesin insuliny, jezeli nie sg jednorodnie biale i mgtne po wymieszaniu.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Dania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/231/033-035
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 7 pazdziernika 2002

Data przedtuzenia pozwolenia: 18 wrzesnia 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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ANEKS I
A. WYTWORCA(Y) SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA
ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy(o6w) substanciji biologicznie czynnej

Novo Nordisk A/S Novo Nordisk A/S
Novo Allé Hallas Allé

DK-2880 Bagsvaerd DK-4400 Kalundborg
Dania Dania

Nazwa i adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Mixtard 30, Mixtard 40, 50 Penfill, Mixtard 30, 40, 50 NovoLet, Mixtard 30 InnoLet

Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd
Dania

Mixtard 30 Penfill i FlexPen

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

Novo Nordisk Production SAS
45, Avenue d’Orléans
F-28002 Chartres

Francja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta produktu leczniczego musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy

odpowiedzialnego za zwolnienie danej serii.

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

. SZCZEGOLNE OBOWIAZKI DO SPELNIENIA PRZEZ PODMIOT
ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.

. INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

Podmiot odpowiedzialny musi zagwarantowaé wdrozenie i funkcjonowanie systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, w Module 1.8.1 pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego, przed skierowaniem produktu leczniczego na rynek oraz w czasie, gdy produkt jest

dostepny na rynku.

Plan zarzqdzania ryzykiem
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Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i dodatkowych dziatan
dotyczacych monitorowania bezpieczenstwa stosowania, wyszczegolnionych w planie nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, zgodnie z wersja 1.0 (6 marca 2009) planu zarzadzania ryzykiem
(RMP) przedstawionego w Module 1.8.2 wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego, oraz we wszelkich pozniejszych aktualizacjach RMP zatwierdzonych przez CHMP.

Zgodnie z wytycznymi CHMP dotyczacymi systemu zarzadzania ryzykiem zwigzanym z produktami
leczniczymi stosowanymi u ludzi, zaktualizowany RMP nalezy przesta¢ w tym samym czasie,
co nastgpny okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR).

Zaktualizowany RMP nalezy ponadto dotaczy¢:

. jesli uzyskano nowa informacje mogaca mie¢ wplyw na aktualna Specyfikacje dotyczaca
Bezpieczenstwa, plan nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii lub dzialania majace na
celu minimalizacjg ryzyka;

. w ciagu 60 dni po osiagnigciu celow kontrolnych (nadzoér nad bezpieczenstwem farmakoterapii
lub minimalizacja ryzyka);

. na zadanic EMEA.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mixtard 30 40 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan w fiolce
Insulina ludzka (rDNA)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml zawiesiny zawiera: 40 j.m. (1,4 mg) insuliny ludzkiej (rDNA) (30 % insuliny rozpuszczalnej
1 70 % insuliny izofanowej),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

chlorek cynku, glicerol, metakrezol, fenol, sodu wodorofosforan dwuwodny, wodorotlenek sodu, kwas
solny, siarczan protaminy i wodg do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan
1 x10ml
5x10ml

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskérne
Wymiesza¢ zgodnie z instrukcja.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosSci:
Po pierwszym uzyciu: zuzy¢ w ciagu 6 tygodni.

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

W celu ochrony przed $§wiattem fiolke przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym.

Po pierwszym uzyciu: nie przechowywac¢ w lodowce ani w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/231/001 1 x 10 ml
EU/1/02/231/002 5 x 10 ml

[13. NUMER SERII

Nr serii:

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Mixtard 30 40
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Mixtard 30 40 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan
Insulina Iudzka (rDNA)
sC.

[2. SPOSOB PODAWANIA

[3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

10 ml

6. INNE

Novo Nordisk A/S
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mixtard 30 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan w fiolce
Insulina ludzka (rDNA)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml zawiesiny zawiera: 100 j.m. (3,5 mg) insuliny ludzkiej (rDNA) (30 % insuliny rozpuszczalnej
1 70 % insuliny izofanowej),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

chlorek cynku, glicerol, metakrezol, fenol, sodu wodorofosforan dwuwodny, wodorotlenek sodu, kwas
solny, siarczan protaminy i wodg do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan
1 x10ml
5x10ml

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskérne
Wymiesza¢ zgodnie z instrukcja.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosSci:
Po pierwszym uzyciu: zuzy¢ w ciagu 6 tygodni.

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

W celu ochrony przed $§wiattem fiolke przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym.

Po pierwszym uzyciu: nie przechowywac¢ w lodowce ani w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/231/003 1 x 10 ml
EU/1/02/231/004 5 x 10 ml

[13. NUMER SERII

Nr serii:

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Mixtard 30 100
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Mixtard 30 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan
Insulina Iudzka (rDNA)
sC.

2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4.  NUMER SERII

Nr serii:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

10 ml

6. INNE

Novo Nordisk A/S

90



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mixtard 30 40 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan w fiolce
Insulina ludzka (rDNA)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml zawiesiny zawiera: 40 j.m. (1,4 mg) insuliny ludzkiej (rDNA) (30 % insuliny rozpuszczalnej
1 70 % insuliny izofanowej),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

chlorek cynku, glicerol, metakrezol, fenol, sodu wodorofosforan dwuwodny, wodorotlenek sodu, kwas
solny, siarczan protaminy i wodg do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan
1x10ml
Opakowanie zbiorcze i pojedyncze fiolki nie sa przeznaczone do sprzedazy.

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskérne
Wymiesza¢ zgodnie z instrukcja.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosSci:
Po pierwszym uzyciu: zuzy¢ w ciagu 6 tygodni.

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

W celu ochrony przed $§wiattem fiolke przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym.

Po pierwszym uzyciu: nie przechowywac¢ w lodowce ani w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/231/036

[13. NUMER SERII

Nr serii:

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Mixtard 30 40
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU

ETYKIETA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO NA TRANSPARENTNEJ FOLII

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mixtard 30 40 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan w fiolce
Insulina Iudzka (rDNA)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml zawiesiny zawiera: 40 j.m. (1,4 mg) insuliny ludzkiej (rDNA) (30 % insuliny rozpuszczalnej
i 70 % insuliny izofanowej),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

chlorek cynku, glicerol, metakrezol, fenol, sodu wodorofosforan dwuwodny, wodorotlenek sodu, kwas
solny, siarczan protaminy i wod¢ do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan
5x(1x10ml)
Opakowanie zbiorcze i pojedyncze fiolki nie sa przeznaczone do sprzedazy.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskoérne
Wymiesza¢ zgodnie z instrukcja.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
Po pierwszym uzyciu: zuzy¢ w ciagu 6 tygodni.

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

W celu ochrony przed $wiattem fiolke przechowywac w opakowaniu zewngtrznym.

Po pierwszym uzyciu: nie przechowywa¢ w lodéwce ani w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/231/036

[13. NUMER SERII

Nr serii:

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mixtard 30 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan w fiolce
Insulina ludzka (rDNA)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml zawiesiny zawiera: 100 j.m. (3,5 mg) insuliny ludzkiej (rDNA) (30 % insuliny rozpuszczalnej
1 70 % insuliny izofanowej),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

chlorek cynku, glicerol, metakrezol, fenol, sodu wodorofosforan dwuwodny, wodorotlenek sodu, kwas
solny, siarczan protaminy i wodg do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan
1x10ml
Opakowanie zbiorcze i pojedyncze fiolki nie sa przeznaczone do sprzedazy.

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskérne
Wymiesza¢ zgodnie z instrukcja.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosSci:
Po pierwszym uzyciu: zuzy¢ w ciagu 6 tygodni.

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

W celu ochrony przed $§wiattem fiolke przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym.

Po pierwszym uzyciu: nie przechowywac¢ w lodowce ani w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/231/037

[13. NUMER SERII

Nr serii:

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Mixtard 30 100
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU

ETYKIETA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO NA TRANSPARENTNEJ FOLII

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mixtard 30 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan w fiolce
Insulina Iudzka (rDNA)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml zawiesiny zawiera: 100 j.m. (3,5 mg) insuliny ludzkiej, rDNA (30 % insuliny rozpuszczalnej
i 70 % insuliny izofanowej),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

chlorek cynku, glicerol, metakrezol, fenol, sodu wodorofosforan dwuwodny, wodorotlenek sodu, kwas
solny, siarczan protaminy i wod¢ do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan
5x(1x10ml)
Opakowanie zbiorcze i pojedyncze fiolki nie sa przeznaczone do sprzedazy.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskoérne
Wymiesza¢ zgodnie z instrukcja.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
Po pierwszym uzyciu: zuzy¢ w ciagu 6 tygodni.

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

W celu ochrony przed $wiattem fiolke przechowywac w opakowaniu zewngtrznym.

Po pierwszym uzyciu: nie przechowywa¢ w lodéwce ani w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/231/037

[13. NUMER SERII

Nr serii:

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mixtard 30 Penfill 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan we wkladzie
Insulina ludzka (rDNA)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml zawiesiny zawiera: 100 j.m. (3,5 mg) insuliny ludzkiej, rDNA (30 % insuliny rozpuszczalnej
1 70 % insuliny izofanowej),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

chlorek cynku, glicerol, metakrezol, fenol, sodu wodorofosforan dwuwodny, wodorotlenek sodu, kwas
solny, siarczan protaminy i wodg do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan
1 x3ml

5x3ml

10 x 3 ml

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskérne

Wktad Penfill do stosowania z systemami podawania insuliny firmy Novo Nordisk.
Wymiesza¢ zgodnie z instrukcja.

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Mixtard 30 Penfill moze by¢ stosowany tylko przez jedna osobe.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
Po pierwszym uzyciu: zuzy¢ w ciagu 6 tygodni.
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

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

Po pierwszym uzyciu: nie przechowywa¢ w lodéwce ani w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/231/011 1 x 3 ml
EU/1/02/231/012 5 x 3 ml
EU/1/02/231/013 10x 3 ml

[13.  NUMER SERII

Nr serii:

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Mixtard 30 Penfill
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA WKLEADZIE PENFILL

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Mixtard 30 Penfill 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan
Insulina ludzka (rDNA)

sC.

(2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3ml

6. INNE

Novo Nordisk A/S
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mixtard 40 Penfill 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan we wkladzie
Insulina ludzka (rDNA)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml zawiesiny zawiera: 100 j.m. (3,5 mg) insuliny ludzkiej (rDNA) (40 % insuliny rozpuszczalnej
1 60 % insuliny izofanowej),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

chlorek cynku, glicerol, metakrezol, fenol, sodu wodorofosforan dwuwodny, wodorotlenek sodu, kwas
solny, siarczan protaminy i wodg do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan
1 x3ml

5x3ml

10 x 3 ml

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskérne

Wktad Penfill do stosowania z systemami podawania insuliny firmy Novo Nordisk.
Wymiesza¢ zgodnie z instrukcja.

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Mixtard 40 Penfill moze by¢ stosowany tylko przez jedna osobe.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
Po pierwszym uzyciu: zuzy¢ w ciagu 6 tygodni.
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

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

Po pierwszym uzyciu: nie przechowywa¢ w lodéwce ani w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/231/014 1 x 3 ml
EU/1/02/231/015 5 x 3 ml
EU/1/02/231/016 10x 3 ml

[13.  NUMER SERII

Nr serii:

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Mixtard 40 Penfill
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA WKLEADZIE PENFILL

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Mixtard 40 Penfill 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan
Insulina ludzka (rDNA)

sC.

(2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3ml

6. INNE

Novo Nordisk A/S
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mixtard 50 Penfill 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan we wkladzie
Insulina ludzka (rDNA)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml zawiesiny zawiera: 100 j.m. (3,5 mg) insuliny ludzkiej (rDNA) (50 % insuliny rozpuszczalnej
1 50 % insuliny izofanowej),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

chlorek cynku, glicerol, metakrezol, fenol, sodu wodorofosforan dwuwodny, wodorotlenek sodu, kwas
solny, siarczan protaminy i wodg do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

zawiesina do wstrzykiwan
1 x3ml
5x3ml
10x 3 m

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskérne

Wktad Penfill do stosowania z systemami podawania insuliny firmy Novo Nordisk.
Wymiesza¢ zgodnie z instrukcja.

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Mixtard 50 Penfill moze by¢ stosowany tylko przez jedna osobe.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
Po pierwszym uzyciu: zuzy¢ w ciagu 6 tygodni.
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

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

Po pierwszym uzyciu: nie przechowywa¢ w lodéwce ani w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/231/017 1 x 3 ml
EU/1/02/231/018 5 x 3 ml
EU/1/02/231/019 10x 3 ml

[13.  NUMER SERII

Nr serii:

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Mixtard 50 Penfill
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA WKLEADZIE PENFILL

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Mixtard 50 Penfill 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan
Insulina ludzka (rDNA)

sC.

(2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3ml

6. INNE

Novo Nordisk A/S
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mixtard 30 NovoLet 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu
Insulina ludzka (rDNA)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml zawiesiny zawiera: 100 j.m. (3,5 mg) insuliny ludzkiej (rDNA) (30 % insuliny rozpuszczalnej
1 70 % insuliny izofanowej),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

chlorek cynku, glicerol, metakrezol, fenol, sodu wodorofosforan dwuwodny, wodorotlenek sodu, kwas
solny, siarczan protaminy i wodg do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan
5x3ml
10 x 3 ml

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskérne

Mixtard 30 NovoLet nalezy stosowac z igtami NovoFine.
Wymiesza¢ zgodnie z instrukcja.

Nalezy zapoznac sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Mixtard 30 NovoLet moze by¢ stosowany tylko przez jedna osobg.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
Po pierwszym uzyciu: zuzy¢ w ciagu 6 tygodni.
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Chroni¢ przed §wiatlem.

Po pierwszym uzyciu: nie przechowywac¢ w lodowce ani w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/231/024 5 x 3 ml
EU/1/02/231/025 10 x 3 ml

[13. NUMER SERII

Nr serii:

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Mixtard 30 NovoLet
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA WSTRZYKIWACZU NOVOLET

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Mixtard 30 NovoLet 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan
Insulina ludzka (rDNA)

sC.

(2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3ml

6. INNE

Novo Nordisk A/S
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mixtard 40 NovoLet 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu
Insulina ludzka (rDNA)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml zawiesiny zawiera: 100 j.m. (3,5 mg) insuliny ludzkiej (rDNA) (40 % insuliny rozpuszczalnej
1 60 % insuliny izofanowej),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

chlorek cynku, glicerol, metakrezol, fenol, sodu wodorofosforan dwuwodny, wodorotlenek sodu, kwas
solny, siarczan protaminy i wodg do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan
5x3ml
10 x 3 ml

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskérne

Mixtard 40 NovoLet nalezy stosowac z igtami NovoFine.
Wymiesza¢ zgodnie z instrukcja.

Nalezy zapoznac sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Mixtard 40 NovoLet moze by¢ stosowany tylko przez jedna osobg.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
Po pierwszym uzyciu: zuzy¢ w ciagu 6 tygodni.
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Chroni¢ przed §wiatlem.

Po pierwszym uzyciu: nie przechowywac¢ w lodowce ani w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

[11.  NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novo Nordisk A/S

DK-2880 Bagsverd

Dania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/231/026 5 x 3 ml
EU/1/02/231/027 10x 3 ml

[13. NUMER SERII
Nr serii:
|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
Mixtard 40 NovoLet
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA WSTRZYKIWACZU NOVOLET

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Mixtard 40 NovoLet 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan
Insulina ludzka (rDNA)

sC.

(2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3ml

6. INNE

Novo Nordisk A/S
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mixtard 50 NovoLet 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu
Insulina ludzka (rDNA)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml zawiesiny zawiera: 100 j.m. (3,5 mg) insuliny ludzkiej (rDNA) (50 % insuliny rozpuszczalnej
1 50 % insuliny izofanowej),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

chlorek cynku, glicerol, metakrezol, fenol, sodu wodorofosforan dwuwodny, wodorotlenek sodu, kwas
solny, siarczan protaminy i wodg do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan
5x3ml
10 x 3 ml

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskérne

Mixtard 50 NovoLet nalezy stosowac z igtami NovoFine.
Wymiesza¢ zgodnie z instrukcja.

Nalezy zapoznac sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Mixtard 50 NovoLet moze by¢ stosowany tylko przez jedna osobg.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
Po pierwszym uzyciu: zuzy¢ w ciagu 6 tygodni.
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Chroni¢ przed §wiatlem.

Po pierwszym uzyciu: nie przechowywac¢ w lodowce ani w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/231/028 5 x 3 ml
EU/1/02/231/029 10 x 3 ml

[13. NUMER SERII

Nr serii:

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Mixtard 50 NovoLet
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA WSTRZYKIWACZU NOVOLET

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Mixtard 50 NovoLet 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan
Insulina ludzka (rDNA)

sC.

(2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3ml

6. INNE

Novo Nordisk A/S
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mixtard 30 InnoLet 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu
Insulina ludzka (rDNA)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml zawiesiny zawiera: 100 j.m. (3,5 mg) insuliny ludzkiej (rDNA) (30 % insuliny rozpuszczalnej
1 70 % insuliny izofanowej),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

chlorek cynku, glicerol, metakrezol, fenol, sodu wodorofosforan dwuwodny, wodorotlenek sodu, kwas
solny, siarczan protaminy i wodg do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan
1 x3ml

5x3ml

10 x 3 ml

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskérne

Przeznaczony do stosowania z jednorazowymi iglami NovoFine lub NovoTwist o dtugosci do 8 mm.
Wymiesza¢ zgodnie z instrukcja.

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Mixtard 30 InnoLet moze by¢ stosowany tylko przez jedna osobe.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
Po pierwszym uzyciu: zuzy¢ w ciagu 6 tygodni.
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Chroni¢ przed §wiattem.

Po pierwszym uzyciu: nie przechowywa¢ w lodéwce ani w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/231/030 1 x 3 ml
EU/1/02/231/031 5 x 3 ml
EU/1/02/231/032 10x 3 ml

[13.  NUMER SERII

Nr serii:

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Mixtard 30 InnoLet
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA WSTRZYKIWACZU INNOLET

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Mixtard 30 InnoLet 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan
Insulina ludzka (rDNA)

sC.

(2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3ml

6. INNE

Novo Nordisk A/S
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mixtard 30 FlexPen 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu
Insulina ludzka (rDNA)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml zawiesiny zawiera: 100 j.m. (3,5 mg) insuliny ludzkiej (rDNA) (30 % insuliny rozpuszczalnej
1 70 % insuliny izofanowej),

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

chlorek cynku, glicerol, metakrezol, fenol, sodu wodorofosforan dwuwodny, wodorotlenek sodu, kwas
solny, siarczan protaminy i wodg do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan
1 x3ml

5x3ml

10 x 3 ml

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskérne

Przeznaczony do stosowania z jednorazowymi iglami NovoFine lub NovoTwist o dtugosci do 8 mm.
Opakowanie nie zawiera igiet

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Mixtard 30 FlexPen moze by¢ stosowany tylko przez jedna osobeg.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
Po pierwszym uzyciu: zuzy¢ w ciagu 6 tygodni.
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Chroni¢ przed §wiattem.

Po pierwszym uzyciu: nie przechowywa¢ w lodéwce ani w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/231/033 1 x3 ml
EU/1/02/231/034 5 x 3 ml
EU/1/02/231/035 10x 3 ml

[13.  NUMER SERII

Nr serii:

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Mixtard 30 FlexPen
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA WSTRZYKIWACZU FLEXPEN

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Mixtard 30 FlexPen 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan
Insulina ludzka (rDNA)

sC.

(2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3ml

6. INNE

Novo Nordisk A/S
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Mixtard 30 40 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan w fiolce
Insulina Iudzka (rDNA)

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem insuliny.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza prowadzacego, pielegniarki diabetologicznej lub farmaceuty, gdy
potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza, pielggniarke diabetologiczna
lub farmaceute.

1. CO TO JEST MIXTARD I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Mixtard jest insuling ludzkg stosowang w leczeniu cukrzycy. Mixtard jest mieszaning insuliny
szybko dziatajacej i insuliny dtugo dzialajacej. Oznacza to, ze poczatek jej dziatania, polegajacy na
zmnigjszeniu st¢zenia cukru we krwi, nastepuje po okoto % godziny po wstrzyknigciu i utrzymuje sig
przez okoto 24 godziny.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU MIXTARD
Nie stosowac leku Mixtard:

> jesli stwierdzono reakcje uczuleniowa (nadwrazliwos¢) na tg insuling, metakrezol lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku (patrz punkt 7. Inne informacje). Nalezy zwrécié
uwagg na objawy reakcji uczuleniowej wymienione w punkcie 5. Mozliwe dziatania
niepozqdane;

»  jesli wystapia objawy mogace wskazywaé na zblizajacy si¢ stan hipoglikemii (stan
swiadczacy o matym stezeniu cukru we krwi). Wigcej informacji na temat hipoglikemii
w punkcie 4. Co robi¢ w nagtych przypadkach.

Nalezy zachowaé szczego6lng ostroznos¢ stosujac Mixtard:

w przypadku wspélistniejacych choréb watroby, nerek, nadnerczy, przysadki lub tarczycy;
jesli spozywa si¢ alkohol nalezy uwazac na objawy zapowiadajace hipoglikemig i nigdy nie pi¢
alkoholu na pusty zotadek;

jesli wykonuje si¢ wiekszy wysilek fizyczny niz zwykle lub zmienia si¢ dotychczas stosowana
diete;

w czasie choroby nalezy kontynuowac¢ przyjmowanie insuliny;

jesli planuje si¢ wyjazd za granice zmiana strefy czasowej moze spowodowacé inne
zapotrzebowanie na insuling i zmiang godzin wstrzyknig¢.

vy VvV VY

Stosowanie innych lekow

Wiele lekow ma wplyw na metabolizm glukozy w organizmie, przez co moga one zmienia¢
zapotrzebowanie na insuling. Ponizej wymienione sa najbardziej powszechne leki majace wptyw na
leczenie insuling. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Zmiana zapotrzebowania na insuling moze wystapié, gdy stosuje si¢ nastgpujace leki:

doustne leki przeciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), leki blokujace receptory
beta-adrenergiczne, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE), kwas acetylosalicylowy,
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steroidy anaboliczne, sulfonamidy, doustne leki antykoncepcyijne, leki tiazydowe,
glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, beta-sympatykomimetyki, hormon wzrostu, danazol,
oktreotyd lub lanreotyd.

Pioglitazon (doustny lek przeciwcukrzycowy stosowany w leczeniu cukrzycy typu 2).

U niektorych pacjentow z dtugotrwata cukrzyca typu 2 i choroba serca lub wczes$niejszym udarem
leczonych pioglitazonem w skojarzeniu z insulina, rozwijata si¢ niewydolno$¢ serca. Nalezy
poinformowac lekarza tak szybko, jak to jest mozliwe o wystapieniu objawdw niewydolnosci serca
takich jak: niezwyczajna dusznos¢ lub szybki przyrost masy ciata lub miejscowe obrzmienie (obrzek).

Ciaza i karmienie piersia

W czasie ciazy, planowania cigzy lub podczas karmienia piersig: nalezy skontaktowac sig
z lekarzem prowadzacym.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

W czasie prowadzenia pojazdow mechanicznych lub obslugiwania urzadzen: nalezy zwrdcié
uwagg na mogace pojawic si¢ objawy hipoglikemii. Zdolno$¢ koncentracji i reagowania jest zwykle
ostabiona w czasie hipoglikemii. Nigdy nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych, jezeli
dolegliwosci wskazuja na zblizajacy si¢ stan hipoglikemii. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem w celu
doktadnego rozwazenia mozliwosci prowadzenia pojazdéw mechanicznych Iub obstugiwania
urzadzen w przypadku wystepowania czgstych stanow hipoglikemii lub w przypadku trudnos$ci

W rozpoznaniu jej objawow.

3.  JAK STOSOWAC MIXTARD

Nalezy $cisle stosowac sig do zalecen lekarza prowadzacego i pielegniarki diabetologicznej. Ulotka
zawiera ogolne informacje dotyczace stosowania insuliny.

Zmiana typu lub rodzaju insuliny moze spowodowa¢ konieczno$¢ zmiany dawki, co powinno
odbywac sig pod Scisla kontrola lekarza prowadzacego.

Nalezy spozy¢ positek lub przekaske zawierajaca weglowodany w ciagu 30 minut od wstrzyknigcia
insuliny.

Nalezy regularnie mierzy¢ stezenie cukru we krwi.

Przed zastosowaniem leku Mixtard nalezy:

>  sprawdzi¢ etykiete, aby upewnic sig, ze stosowany jest odpowiedni rodzaj insuliny;
»  zdezynfekowaé gumowa membrang srodkiem do dezynfekcji.

Nie stosowac leku Mixtard:

»  w pompach insulinowych;

»  jesli kapsel ochronny jest zerwany lub go nie ma. Kazda fiolka jest zabezpieczona
plastikowym kapslem ochronnym. Jesli otrzymana fiolka nie jest w stanie nienaruszonym,
nalezy zwrdci¢ ja dostawcy;

»  jesli nie byl przechowywany whasciwie lub zostat zamrozony (patrz punkt 6. Jak
przechowywaé Mixtard);

»  jesli nie jest jednolicie bialy i metny po wymieszaniu.

Jak stosowa¢ insuling

Mixtard nalezy wstrzykiwa¢ pod skore (podskornie). Zawiesiny insuliny nigdy nie podawac dozylnie
ani domigsniowo. Nalezy zawsze zmienia¢ miejsca wstrzyknig¢, aby unikna¢ zgrubien (patrz punkt
5. Mozliwe dziatania niepozqdane). Najkorzystniej jest wstrzykiwac insuling w okolicg brzucha,
posladki, przednia cz¢$¢ uda lub ramig. Insulina dziata najszybciej, gdy jest wstrzykiwana w okolice
brzucha.
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Mixtard w fiolkach jest przeznaczony do stosowania z odpowiednio wyskalowanymi strzykawkami
insulinowymi.

Bezposrednio przed wstrzyknigciem insuliny nalezy:

1. Toczy¢ fiolke w dtoniach do momentu, az zawiesina stanie si¢ jednorodnie biata i m¢tna.
Mieszanie bedzie tatwiejsze po doprowadzeniu insuliny do temperatury pokojowej

Nabra¢ do strzykawki objgtos¢ powietrza rowna wymaganej dawce insuliny.

Wstrzykna¢ powietrze do fiolki: przebi¢ iglta gumowy korek i nacisna¢ ttok.

Obrdci¢ fiolke wraz ze strzykawka do gory dnem.

Nabra¢ wtasciwa dawke insuliny do strzykawki.

Wyciagnac igle z fiolki.

Upewnic sig, ze w strzykawce nie zostalo powietrze: skierowac igte do gory i usuna¢ powietrze.
Sprawdzi¢, czy w strzykawce znajduje si¢ wlasciwa dawka.

Wstrzyknigcie wykonaé natychmiast.

e e Al

Wstrzykiwanie insuliny

»  Wstrzykngé insuling pod skorg. Wykonujac wstrzyknigcie, nalezy stosowac si¢ do zalecen
lekarza prowadzacego lub pielegniarki diabetologiczne;.

»  Pozostawic igle pod skorg przez co najmniej 6 sekund, co pozwoli upewnic sig, ze cata dawka
insuliny zostala podana.

4. CO ROBIC W NAGLYCH PRZYPADKACH
Wystapienie hipoglikemii

Hipoglikemia oznacza, Ze stgzenie cukru we krwi jest za mate.
Objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga pojawi¢ si¢ nagle, a zalicza si¢ do nich: zimne poty,
chtodna blada skore, bol gtowy, kotatanie serca, zte samopoczucie, uczucie silnego glodu,
przemijajace zaburzenia widzenia, senno$¢, nienaturalne uczucie zmeczenia lub ostabienia,
pobudzenie nerwowe lub drzenia, niepokdj, stan splatania, uposledzenie koncentracji.
Jesli wystapil ktorys z powyzszych objawow, nalezy spozy¢ kilka kostek cukru lub przekaske
zawierajaca cukier (stodycze, ciastka lub sok owocowy) i odpoczagé.
Nie nalezy przyjmowac insuliny, jezeli objawy wskazuja na mozliwo$¢ wystapienia hipoglikemii.
Zawsze nalezy mie¢ przy sobie cukier, stodycze, ciastka lub sok owocowy.
Nalezy poinformowa¢ krewnych, bliskich przyjaciol i wspotpracownikow, ze w przypadku
utraty przytomnosci trzeba nieprzytomnego utozy¢ na boku i natychmiast uzyskaé¢ porad¢ medyczna.
Nie wolno w takim przypadku podawaé pacjentowi nic do jedzenia ani do picia, poniewaz mogtoby to
by¢ przyczyna zadlawienia.
»  Cigzka hipoglikemia, jesli nie jest leczona, moze spowodowac uszkodzenie mozgu (czasowe
lub trwatle), a nawet $mier¢.
» W przypadku hipoglikemii z utrata przytomnosci lub czgstych standw hipoglikemii nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, gdyz moze by¢ konieczna zmiana dawki insuliny
i pory jej przyjmowania oraz zmiana diety i aktywno$ci fizyczne;.

Stosowanie glukagonu

Pacjent moze szybciej odzyska¢ przytomno$¢ po wstrzyknigciu glukagonu przez osobg przeszkolona.
Po podaniu glukagonu, od razu po odzyskaniu przytomnosci, nalezy spozy¢ cukier lub przekaske
zawierajaca cukier. Jesli pacjent nie odzyskuje przytomnosci po podaniu glukagonu, powinien by¢
leczony w szpitalu. Po kazdorazowym podaniu glukagonu nalezy uzyska¢ porade medyczna w celu
ustalenia przyczyny hipoglikemii, co pomoze zapobiec jej wystapieniu w przyszlosci.

Przyczyny wystapienia hipoglikemii
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Hipoglikemia wystepuje, jezeli st¢zenie cukru we krwi jest za mate. Moze to zdarzy¢ sig, gdy:
. wstrzyknigto zbyt duzo insuliny;

. positek byt za maty lub pominiety;

. wykonano wigkszy niz zwykle wysitek fizyczny.

Jesli stezenie cukru we krwi jest zbyt duze

Stezenie cukru we krwi moze by¢ zbyt duze (ten stan to hiperglikemia).

Objawy zapowiadajace hiperglikemig¢ pojawiaja si¢ stopniowo. Zalicza si¢ do nich: czgstsze
oddawanie moczu, zwigkszone pragnienie, utrate apetytu, nudnosci lub wymioty, uczucie sennosci

1 zmegczenia, zaczerwienienie i suchos$¢ skory, sucho$¢ w ustach i zapach owocow (acetonu)

w wydychanym powietrzu.

Jesli wystapil ktorys z powyzszych objawow, nalezy zmierzy¢ stezenie cukru we krwi oraz, jezeli to
mozliwe, sprawdzi¢ obecnosc¢ ciat ketonowych w moczu i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Moga to by¢ objawy bardzo powaznego stanu - cukrzycowej kwasicy ketonowej. Nieleczona
cukrzycowa kwasica ketonowa moze prowadzi¢ do $piaczki cukrzycowej, a nawet do $mierci.

Przyczyny wystapienia hiperglikemii

. nieprzyjecie dawki insuliny;

. wielokrotne przyjgcie mniejszych dawek insuliny niz wynosi zapotrzebowanie;
. infekcja lub goraczka;

. zbyt duzy positek;

. mniejszy niz zwykle wysitek fizyczny.

S. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Mixtard moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Mixtard moze powodowac hipoglikemi¢ (mate st¢zenie cukru we krwi). Patrz punkt 4. Co robi¢
w nagtych przypadkach.

Dzialania niepozadane zglaszane niezbyt czesto
(u mniej niz 1 pacjenta na 100)

Zmiany w miejscu wstrzyknigcia (lipodystrofia). Jesli zbyt czgsto wykonuje sig¢ wstrzyknigcia w to
samo miejsce, tkanka thuszczowa pod skdra moze si¢ kurczy¢ (lipoatrofia) lub zaggsci¢
(lipohipertrofia). Zmiany miejsc wstrzyknie¢ moga zapobiegaé¢ takim zmianom skornym.

W przypadku zauwazenia zapadania si¢ skory lub zgrubienia w miejscu wstrzyknigcia, nalezy
powiadomic o tym lekarza lub pielggniarke diabetologiczna, poniewaz reakcja ta moze nasili¢ si¢ lub
prowadzi¢ do zmiany wchianiania insuliny z tego miejsca.

Objawy reakcji uczuleniowej. Moga pojawic si¢ objawy (zaczerwienienie, obrzek, swedzenie)

w miejscu wstrzyknigcia (miejscowa reakcja uczuleniowa). Ustepuja one zwykle po kilku tygodniach

przyjmowania insuliny. W przypadku utrzymywania si¢ ich dtuzej, nalezy skontaktowac¢ si¢

z lekarzem prowadzacym.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem:

»  jesli objawy nadwrazliwoS$ci rozprzestrzeniaja si¢ na inne czesci ciata lub

»  jesli nagle pojawi si¢ zte samopoczucie, poty, mdtosci (wymioty), trudnosci w oddychaniu,
szybkie bicie serca, zawroty glowy, zastabnigcie.

Moze to Swiadczy¢ o wystapieniu bardzo rzadkiej ciezKkiej reakcji uczuleniowej na Mixtard lub

ktorykolwiek z jego sktadnikow (jest to tzw. uogdlniona reakcja uczuleniowa). Patrz takze punkt 2

Informacje wazne przed zastosowaniem Mixtard.
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Retinopatia cukrzycowa (zmiany na dnie oka). Jesli pacjent ma retinopati¢ cukrzycowa i ste¢zenie
cukru we krwi nagle ulegnie poprawie, retinopatia moze si¢ nasili¢. W takim przypadku nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Obrzeki w okolicy stawow. Po rozpoczeciu przyjmowania insuliny zatrzymanie wody w organizmie
moze spowodowac pojawienie si¢ obrzekow wokot kostek 1 innych stawow. Objawy te wkrotce
ustepuja.

Bolesna neuropatia (b6l zwiazany z nerwami). Jesli stgzenie cukru we krwi nagle ulegnie poprawie,
moze to spowodowac piekacy, mrowiacy lub elektryzujacy bol. Jest to tzw. ostra bolesna neuropatia,
ktora zwykle jest odwracalna. Jesli bol nie ustepuje, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Dzialania niepozadane zglaszane bardzo rzadko
(u mniej niz 1 pacjenta na 10 000)

Zaburzenia widzenia. Zaburzenia widzenia moga pojawi¢ si¢ na poczatku leczenia insulina.
Objawy te sa zwykle przemijajace.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ o nich lekarza prowadzacego, pielggniarke
diabetologiczna lub farmaceutg.

6. JAK PRZECHOWYWAC MIXTARD

Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Mixtard po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i opakowaniu
kartonowym. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Fiolki , ktére nie sa uzywane, przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie przechowywaé¢ wewnatrz ani zbyt blisko zamrazalnika lub elementu chtodzacego.

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolki w oryginalnym opakowaniu.

Fiolek, ktére sa uzywane lub maja by¢ uzywane nie przechowywa¢ w lodowce.

Po wyjeciu fiolki z lodéwki przed pierwszym uzyciem, zaleca si¢ doprowadzi¢ do temperatury
pokojowej a nastgpnie wymiesza¢ w sposob podany w instrukeji (patrz punkt 3. Jak stosowac
Mixtard). Mozna je nosi¢ przy sobie i przechowywaé w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz
25°C) do 6 tygodni.

W celu ochrony przed $wiatlem fiolke, ktora nie jest uzywana, przechowywaé w opakowaniu
zewngetrznym.

Chroni¢ Mixtard przed wysoka temperaturg i S$wiattem stonecznym.

Leku Mixtard nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ §rodowisko.

7. INNE INFORMACIJE

Co zawiera Mixtard 30

- Substancja czynna jest insulina ludzka otrzymana w wyniku rekombinacji biotechnologiczne;j
(30 % insuliny rozpuszczalnej i 70 % insuliny izofanowej). 1 ml zawiera 40 j.m. insuliny

ludzkie;j. 1 fiolka zawiera 10 ml odpowiadajace 400 j.m

- Inne skladniki leku to chlorek cynku, glicerol, metakrezol, fenol, sodu wodorofosforan
dwuwodny, wodorotlenek sodu, kwas solny, siarczan protaminy i woda do wstrzykiwan.
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Jak wyglada Mixtard i co zawiera opakowanie

Zawiesina do wstrzykiwan jest me¢tna, biata, wodna zawiesing w opakowaniach zawierajacych 1 lub
5 fiolek po 10 ml lub w opakowaniu zbiorczym 5 x (1 x 10 ml) fiolek. Nie wszystkie wielko$ci
opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Novo Nordisk A/S
Novo All¢, DK-2880 Bagsvard, Dania

Data zatwierdzenia ulotki:
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Mixtard 30 100 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan w fiolce
Insulina ludzka (rDNA)

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem insuliny.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza prowadzacego, pielggniarki diabetologicznej lub farmaceuty, gdy
potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza, pielggniarke diabetologiczna
lub farmaceute.

1. CO TO JEST MIXTARD I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Mixtard jest insuling ludzka stosowana w leczeniu cukrzycy. Mixtard jest mieszaning insuliny
szybko dziatajacej i insuliny dtugo dziatajacej. Oznacza to, ze poczatek jej dziatania, polegajacy na
zmniejszeniu stezenia cukru we krwi, nastgpuje po okoto 2 godziny po wstrzyknigciu i utrzymuje sig
przez okoto 24 godziny.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU MIXTARD
Nie stosowaé leku Mixtard:

>  jesli stwierdzono reakcj¢ uczuleniowa (nadwrazliwos¢) na tg insuling, metakrezol lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw leku (patrz punkt 7. Inne informacje). Nalezy zwracaé
uwage na objawy reakcji uczuleniowej wymienione w punkcie 5. Mozliwe dziatania
niepozqdane;

> jesli wystapia objawy mogace wskazywa¢ na zblizajacy si¢ stan hipoglikemii (stan
swiadczacy o matym stezeniu cukru we krwi). Wigcej informacji na temat hipoglikemii
w punkcie 4. Co robi¢ w nagtych przypadkach.

Nalezy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ stosujac Mixtard:

w przypadku wspélistniejacych chorob watroby, nerek, nadnerczy, przysadki lub tarczycy;
jesli spozywa sie alkohol nalezy uwaza¢ na objawy zapowiadajace hipoglikemig i nigdy nie pi¢
alkoholu na pusty zotadek;

jesli wykonuje si¢ wiekszy wysilek fizyczny niz zwykle lub zmienia si¢ dotychczas stosowang
diete;

w czasie choroby nalezy kontynuowac przyjmowanie insuliny;

jesli planuje si¢ wyjazd za granice zmiana strefy czasowej moze spowodowac inne
zapotrzebowanie na insuling i zmiang godzin wstrzyknig¢.

vy VvV VY

Stosowanie innych lekéw

Wiele lekéw ma wptyw na metabolizm glukozy w organizmie, przez co moga one zmienia¢
zapotrzebowanie na insuling. Ponizej wymienione sa najbardziej powszechne leki majace wplyw na
leczenie insulina. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Zmiana zapotrzebowania na insuling moze wystgpié, gdy stosuje si¢ nastgpujace leki:

doustne leki przeciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), leki blokujace receptory
beta-adrenergiczne, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE), kwas acetylosalicylowy,
steroidy anaboliczne, sulfonamidy, doustne leki antykoncepcyjne, leki tiazydowe,

130



glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, beta-sympatykomimetyki, hormon wzrostu, danazol,
oktreotyd lub lanreotyd.

Pioglitazon (doustny lek przeciwcukrzycowy stosowany w leczeniu cukrzycy typu 2).

U niektorych pacjentdow z dtugotrwata cukrzyca typu 2 i choroba serca lub weze$niejszym udarem
leczonych pioglitazonem w skojarzeniu z insuling, rozwijata si¢ niewydolno$¢ serca. Nalezy
poinformowac lekarza tak szybko, jak to jest mozliwe o wystapieniu objawdéw niewydolnosci serca
takich jak: niezwyczajna dusznos$¢ lub szybki przyrost masy ciala lub miejscowe obrzmienie (obrzegk).

Ciaza i karmienie piersia

W czasie ciagzy, planowania cigzy lub podczas karmienia piersia: nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem prowadzacym.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn

W czasie prowadzenia pojazdow mechanicznych lub obslugiwania urzadzen: nalezy zwrocic¢
uwage na mogace pojawic si¢ objawy hipoglikemii. Zdolnos$¢ koncentracji i reagowania jest zwykle
ostabiona w czasie hipoglikemii. Nigdy nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych, jezeli
dolegliwosci wskazuja na zblizajacy si¢ stan hipoglikemii. Nalezy skontaktowac sig z lekarzem w celu
doktadnego rozwazenia mozliwosci prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania
urzadzen w przypadku wystgpowania czestych standw hipoglikemii lub w przypadku trudnosci

W rozpoznaniu jej objawow.

3.  JAK STOSOWAC MIXTARD

Nalezy $cisle stosowac si¢ do zalecen lekarza prowadzacego i pielegniarki diabetologicznej. Ulotka
zawiera ogolne informacje dotyczace stosowania insuliny.

Zmiana typu lub rodzaju insuliny moze spowodowa¢ konieczno$¢ zmiany dawki, co powinno
odbywac sig pod $cista kontrola lekarza prowadzacego.

Nalezy spozy¢ positek lub przekaske zawierajaca weglowodany w ciagu 30 minut od wstrzyknigcia
insuliny.

Nalezy regularnie mierzy¢ stgzenie cukru we krwi.

Przed zastosowaniem leku Mixtard nalezy:

»  sprawdzié etykiete, aby upewnié sig, ze stosowany jest odpowiedni rodzaj insuliny;
»  zdezynfekowaé gumowa membrang srodkiem do dezynfekcji.

Nie stosowaé leku Mixtard:

»  w pompach insulinowych;

»  jesli kapsel ochronny jest zerwany lub go nie ma. Kazda fiolka jest zabezpieczona
plastikowym kapslem ochronnym. Jesli otrzymana fiolka nie jest w stanie nienaruszonym,
nalezy zwroci¢ ja dostawcy;

»  jesli nie byl przechowywany wlasciwie lub zostat zamrozony (patrz punkt 6. Jak
przechowywac Mixtard);

»  jesli nie jest jednolicie bialy i metny po wymieszaniu.

Jak stosowa¢ insuling

Mixtard nalezy wstrzykiwaé pod skorg (podskornie). Zawiesiny insuliny nigdy nie podawa¢ dozylnie
ani domigsniowo. Nalezy zawsze zmienia¢ miejsca wstrzyknig¢, aby unikna¢ zgrubien (patrz punkt
5. Mozliwe dziatania niepozqdane). Najkorzystniej jest wstrzykiwac¢ insuling w okolice brzucha,
posladki, przednia cz¢$¢ uda lub ramig. Insulina dziata szybciej, gdy jest wstrzykiwana w okolice
brzucha.
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Mixtard w fiolkach jest przeznaczony do stosowania z odpowiednio wyskalowanymi strzykawkami
insulinowymi.

Bezposrednio przed wstrzyknigciem insuliny nalezy:

1. Toczy¢ fiolke w dtoniach do momentu, az zawiesina stanie si¢ jednorodnie biata i m¢tna.
Mieszanie bedzie tatwiejsze po doprowadzeniu insuliny do temperatury pokojowej.

Nabra¢ do strzykawki objgtos¢ powietrza rowna wymaganej dawce insuliny.

Wstrzykna¢ powietrze do fiolki: przebi¢ igta gumowy korek i nacisna¢ ttok.

Obroci¢ fiolke wraz ze strzykawka do gory dnem.

Nabra¢ wtasciwa dawke insuliny do strzykawki.

Wyciagnac igle z fiolki.

Upewnic sig, ze w strzykawce nie zostalo powietrze: skierowac igte do goéry i usuna¢ powietrze.
Sprawdzi¢, czy w strzykawce znajduje si¢ wlasciwa dawka.

Wstrzyknigcie wykonaé natychmiast.

e e Al

Wstrzykiwanie insuliny

> Wstrzykna¢ insuling pod skore. Wykonujac wstrzyknigcie, nalezy stosowac si¢ do zalecen
lekarza prowadzacego lub pielegniarki diabetologiczne;.

> Pozostawié igle pod skéra przez co najmniej 6 sekund, co pozwoli upewnic sig, ze cata dawka
insuliny zostata podana.

4. CO ROBIC W NAGLYCH PRZYPADKACH
Wystapienie hipoglikemii

Hipoglikemia oznacza, Ze stgzenie cukru we krwi jest za mate.

Objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga pojawi¢ si¢ nagle, a zalicza si¢ do nich: zimne poty,

chtodna blada skore, bol gtowy, kotatanie serca, zte samopoczucie, uczucie silnego glodu,

przemijajace zaburzenia widzenia, senno$¢, nienaturalne uczucie zmeczenia lub ostabienia,

pobudzenie nerwowe lub drzenia, niepokdj, stan splatania, uposledzenie koncentracji.

Jesli wystapil ktorys z powyzszych objawow, nalezy spozy¢ kilka kostek cukru lub przekaske

zawierajaca cukier (stodycze, ciastka lub sok owocowy) i odpoczagé.

Nie nalezy przyjmowac insuliny, jezeli objawy wskazuja na mozliwo$¢ wystapienia hipoglikemii.

Zawsze nalezy mie¢ przy sobie cukier, stodycze, ciastka lub sok owocowy.

Nalezy poinformowa¢ krewnych, przyjaciol i wspolpracownikéw, ze w przypadku utraty

przytomnosci trzeba nieprzytomnego utozy¢ na boku i natychmiast uzyska¢ porad¢ medyczna. Nie

wolno w takim przypadku podawa¢ pacjentowi nic do jedzenia ani do picia, poniewaz mogtoby to by¢

przyczyna zadtawienia.

»  Cigzka hipoglikemia, jesli nie jest leczona, moze spowodowac uszkodzenie mozgu (czasowe
lub trwatle), a nawet $mier¢.

» W przypadku hipoglikemii z utrata przytomnosci lub czgstych standw hipoglikemii nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, gdyz moze by¢ konieczna zmiana dawki insuliny
i pory jej przyjmowania oraz zmiana diety i aktywno$ci fizyczne;.

Stosowanie glukagonu

Pacjent moze szybciej odzyska¢ przytomno$¢ po wstrzyknigciu glukagonu przez osobg przeszkolona.
Po podaniu glukagonu, od razu po odzyskaniu przytomnosci, nalezy spozy¢ cukier lub przekaske
zawierajaca cukier. Jesli pacjent nie odzyskuje przytomnosci po podaniu glukagonu, powinien by¢
leczony w szpitalu. Po kazdorazowym podaniu glukagonu nalezy uzyska¢ porade medyczna w celu
ustalenia przyczyny hipoglikemii, co pomoze zapobiec jej wystapieniu w przyszlosci.

Przyczyny wystapienia hipoglikemii
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Hipoglikemia wystepuje, jezeli st¢zenie cukru we krwi jest za mate. Moze to zdarzy¢ sig, gdy:
. wstrzyknigto zbyt duzo insuliny;

. positek byt za maty lub pominiety;

. wykonano wigkszy niz zwykle wysitek fizyczny.

Jesli stezenie cukru we krwi jest zbyt duze

Stezenie cukru we krwi moze by¢ zbyt duze (ten stan to hiperglikemia).

Objawy zapowiadajace hiperglikemig¢ pojawiaja si¢ stopniowo. Zalicza si¢ do nich: czgstsze
oddawanie moczu, zwigkszone pragnienie, utrate apetytu, nudnosci lub wymioty, uczucie sennosci

1 zmegczenia, zaczerwienienie i suchos$¢ skory, sucho$¢ w ustach i zapach owocow (acetonu)

w wydychanym powietrzu.

Jesli wystapil ktorys z powyzszych objawow nalezy zmierzy¢ stezenie cukru we krwi oraz, jezeli to
mozliwe, sprawdzi¢ obecnosc¢ ciat ketonowych w moczu i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Moga to by¢ objawy bardzo powaznego stanu - cukrzycowej kwasicy ketonowej. Nieleczona
cukrzycowa kwasica ketonowa moze prowadzi¢ do $piaczki cukrzycowej, a nawet do $mierci.

Przyczyny wystapienia hiperglikemii:

. nieprzyjecie dawki insuliny;

. wielokrotne przyjgcie mniejszych dawek insuliny niz wynosi zapotrzebowanie;
. infekcja lub goraczka;

. zbyt duzy positek;

. mniejszy niz zwykle wysitek fizyczny.

S. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Mixtard moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Mixtard moze powodowac hipoglikemig (mate st¢zenie cukru we krwi). Patrz punkt 4. Co robi¢
w nagtych przypadkach.

Dzialania niepozadane zglaszane niezbyt czesto
(u mniej niz 1 pacjenta na 100)

Zmiany w miejscu wstrzyknigcia (lipodystrofia). Jesli zbyt czgsto wykonuje sig¢ wstrzyknigcia w to
samo miejsce, tkanka thuszczowa pod skdra moze si¢ kurczy¢ (lipoatrofia) lub zaggsci¢
(lipohipertrofia). Zmiany miejsc wstrzyknie¢ moga zapobiegaé¢ takim zmianom skornym.

W przypadku zauwazenia zapadania si¢ skory lub zgrubienia w miejscu wstrzyknigcia, nalezy
powiadomi¢ o tym lekarza lub pielggniarke diabetologiczna, poniewaz reakcja ta moze nasili¢ si¢ lub
prowadzi¢ do zmiany wchianiania insuliny z tego miejsca.

Objawy reakcji uczuleniowej. Moga pojawic si¢ objawy (zaczerwienienie, obrzek, swedzenie)

w miejscu wstrzyknigcia (miejscowa reakcja uczuleniowa). Ustepuja one zwykle po kilku tygodniach

przyjmowania insuliny. W przypadku utrzymywania si¢ ich dtuzej, nalezy skontaktowac¢ si¢

z lekarzem prowadzacym.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem:

»  jesli objawy nadwrazliwoS$ci rozprzestrzeniaja si¢ na inne czesci ciata lub

»  jesli nagle pojawi si¢ zte samopoczucie, poty, mdtosci (wymioty), trudnosci w oddychaniu,
szybkie bicie serca, zawroty glowy, zastabnigcie.

Moze to Swiadczy¢ o wystapieniu bardzo rzadkiej ciezKkiej reakcji uczuleniowej na Mixtard lub

ktorykolwiek z jego sktadnikow (jest to tzw. uogoélniona reakcja uczuleniowa). Patrz takze punkt 2.

Informacje wazne przed zastosowanie leku Mixtard.
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Retinopatia cukrzycowa (zmiany na dnie oka). Jesli pacjent ma retinopati¢ cukrzycowa i ste¢zenie
cukru we krwi nagle ulegnie poprawie, retinopatia moze si¢ nasili¢. W takim przypadku nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Obrzeki w okolicy stawow. Po rozpoczeciu przyjmowania insuliny zatrzymanie wody w organizmie
moze spowodowac pojawienie si¢ obrzekow wokot kostek 1 innych stawow. Objawy te wkrotce
ustepuja.

Bolesna neuropatia (b6l zwiazany z nerwami). Jesli stgzenie cukru we krwi nagle ulegnie poprawie,
moze to spowodowac piekacy, mrowiacy lub elektryzujacy bol. Jest to tzw. ostra bolesna neuropatia,
ktora zwykle jest odwracalna. Jesli bol nie ustepuje, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Dzialania niepozadane zglaszane bardzo rzadko
(u mniej niz 1 pacjenta na 10 000)

Zaburzenia widzenia. Zaburzenia widzenia moga pojawi¢ si¢ na poczatku leczenia insulina.
Objawy te sa zwykle przemijajace.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ o nich lekarza prowadzacego, pielggniarke
diabetologiczna lub farmaceutg.

6. JAK PRZECHOWYWAC MIXTARD
Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Mixtard po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i opakowaniu
kartonowym. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Fiolki, ktore nie sa uzywane, przechowywa¢ w lodéowce (2°C — 8°C).

Nie przechowywa¢ wewnatrz ani zbyt blisko zamrazalnika lub elementu chtodzacego.

Nie zamraza¢. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Fiolek, ktére sa uzywane lub maja by¢, nie przechowywa¢ w lodowce.

Po wyjeciu fiolki przed pierwszym uzyciem, zaleca si¢ doprowadzi¢ do temperatury pokojowej, a
nastgpnie wymiesza¢ w sposob podany w ulotce (patrz punkt 3. Jak stosowacé Mixtard).

Mozna je nosi¢ przy sobie i przechowywaé w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz 25°C) do
6 tygodni.

W celu ochrony przed $§wiattem fiolke, ktora nie jest uzywana, przechowywa¢ w opakowaniu
zewngtrznym.

Chroni¢ Mixtard przed wysoka temperatura i §wiattem stonecznym.

Leku Mixtard nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktérych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

7. INNE INFORMACJE

Co zawiera Mixtard 30

- Substancja czynng jest insulina ludzka otrzymana w wyniku rekombinacji biotechnologicznej
(30 % insuliny rozpuszczalnej i 70 % insuliny izofanowej). 1 ml zawiera 100 j.m. insuliny
ludzkiej. 1 fiolka zawiera 10 ml odpowiadajace 1000 j.m.

- Inne skladniki leku to chlorek cynku, glicerol, metakrezol, fenol, sodu wodorofosforan
dwuwodny, wodorotlenek sodu, kwas solny, siarczan protaminy i woda do wstrzykiwan.
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Jak wyglada Mixtard i co zawiera opakowanie

Zawiesina do wstrzykiwan jest m¢tna, biata, wodna zawiesing w opakowaniach zawierajacych 1 lub
5 fiolek po 10 ml lub w opakowaniu zbiorczym 5 x (1 x 10 ml) fiolek. Nie wszystkie wielkos$ci
opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Novo Nordisk A/S,
Novo All¢, DK-2880 Bagsverd, Dania.

Data zatwierdzenia ulotki:
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Mixtard 30 Penfill 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan we wkladzie
Insulina ludzka (rDNA)

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem insuliny.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza prowadzacego, pielegniarki diabetologicznej lub farmaceuty, gdy
potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza, pielggniarke diabetologiczna
lub farmaceute.

1. CO TO JEST MIXTARD I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Mixtard jest insuling ludzka stosowang w leczeniu cukrzycy. Mixtard jest mieszaning insuliny
szybko dzialajacej i insuliny dtugo dzialajacej. Oznacza to, ze poczatek jej dziatania, polegajacy na
zmniegjszeniu stgzenia cukru we krwi, nastepuje po okoto %2 godziny po wstrzyknigciu i utrzymuje si¢
przez okoto 24 godziny.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU MIXTARD
Nie stosowac leku Mixtard:

> jesli stwierdzono reakcje uczuleniowa (nadwrazliwos¢) na tg insuling, metakrezol lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku (patrz punkt 7. Inne informacje). Nalezy zwrécié
uwagg na objawy reakcji uczuleniowej wymienione w punkcie 5. Mozliwe dziatania
niepozqdane;

»  jesli wystapia objawy mogace wskazywaé na zblizajacy si¢ stan hipoglikemii (stan
$wiadczacy o matym stezeniu cukru we krwi). Wigcej informacji na temat hipoglikemii
w punkcie 4. Co robi¢ w nagtych przypadkach.

Nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostrozno$¢ stosujgc Mixtard:

w przypadku wspélistniejacych choréb watroby, nerek, nadnerczy, przysadki lub tarczycy;
jesli spozywa si¢ alkohol nalezy uwazac na objawy zapowiadajace hipoglikemig i nigdy nie pi¢
alkoholu na pusty zotadek;

jesli wykonuje si¢ wiekszy wysilek fizyczny niz zwykle lub zmienia si¢ dotychczas stosowana
diete;

w czasie choroby nalezy kontynuowac¢ przyjmowanie insuliny;

jesli planuje si¢ wyjazd za granice zmiana strefy czasowej moze spowodowacé inne
zapotrzebowanie na insuling i zmiang godzin wstrzyknig¢.

vy VvV VY

Stosowanie innych lekow

Wiele lekéw ma wplyw na metabolizm glukozy w organizmie, przez co moga one zmienia¢
zapotrzebowanie na insuling. Ponizej wymienione sa najbardziej powszechne leki majace wptyw na
leczenie insuling. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Zmiana zapotrzebowania na insuling moze wystapié, gdy stosuje si¢ nastgpujace leki:

doustne leki przeciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAQO), leki blokujace receptory
beta-adrenergiczne, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE), kwas acetylosalicylowy,
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steroidy anaboliczne, sulfonamidy, doustne leki antykoncepcyijne, leki tiazydowe,
glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, beta-sympatykomimetyki, hormon wzrostu, danazol,
oktreotyd lub lanreotyd.

Pioglitazon (doustny lek przeciwcukrzycowy stosowany w leczeniu cukrzycy typu 2).

U niektorych pacjentow z dtugotrwata cukrzyca typu 2 i choroba serca lub wczes$niejszym udarem
leczonych pioglitazonem w skojarzeniu z insulina, rozwijata si¢ niewydolno$¢ serca. Nalezy
poinformowac lekarza tak szybko, jak to jest mozliwe o wystapieniu objawdw niewydolnosci serca
takich jak: niezwyczajna dusznos¢ lub szybki przyrost masy ciata lub miejscowe obrzmienie (obrzek).

Ciaza i karmienie piersia

W czasie ciazy, planowania cigzy lub podczas karmienia piersia: nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem prowadzacym.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

W czasie prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obslugiwania urzadzen: nalezy zwrécic¢
uwage na mogace pojawic si¢ objawy hipoglikemii. Zdolno$¢ koncentracji i reagowania jest zwykle
ostabiona w czasie hipoglikemii. Nigdy nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych, jezeli
dolegliwos$ci wskazuja na zblizajacy si¢ stan hipoglikemii. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem w celu
doktadnego rozwazenia mozliwosci prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania urzadzen
w przypadku wystgpowania czgstych stanow hipoglikemii lub w przypadku trudno$ci w rozpoznaniu
jej objawow.

3.  JAK STOSOWAC MIXTARD

Nalezy $cisle stosowac sig do zalecen lekarza prowadzacego i pielggniarki diabetologicznej. Ulotka
zawiera ogolne informacje dotyczace stosowania insuliny.

Zmiana typu lub rodzaju insuliny moze spowodowa¢ konieczno$¢ zmiany dawki, co powinno
odbywac sig pod Scisla kontrola lekarza prowadzacego.

Nalezy spozy¢ positek lub przekaske zawierajaca weglowodany w ciagu 30 minut od wstrzyknigcia
insuliny.

Nalezy regularnie mierzy¢ stezenie cukru we krwi.

Przed zastosowaniem leku Mixtard nalezy:

>  sprawdzi¢ etykiete, aby upewnic sig, ze stosowany jest odpowiedni rodzaj insuliny;

>  zawsze sprawdzi¢ wktad wlacznie z gumowym ttokiem (korkiem). Nie uzywa¢ wktadu, jezeli
widoczne sg jakiekolwiek uszkodzenia lub jesli widoczna jest przestrzen pomigdzy gumowym
tlokiem i biatym paskiem na etykiecie. W takim przypadku wktad nalezy zwrocié¢ do apteki.
Dalsze informacje znajduja si¢ w instrukcji obstugi dotaczonej do systemu podawania insuliny;

»  zdezynfekowaé gumowa membrang srodkiem do dezynfekcji;

»  do kazdego wstrzyknigcia uzywaé nowej igly, aby zapobiec zanieczyszczeniu insuliny.

Nie stosowac leku Mixtard:

»  wpompach insulinowych;

»  jesli Penfill lub wstrzykiwacz zawierajacy Penfill zostal upuszczony, zniszczony lub
zgnieciony, co mogto spowodowac jego uszkodzenie i wyciek insuliny;

»  jesli nie byl przechowywany wihasciwie lub zostat zamrozony (patrz punkt 6. Jak
przechowywac Mixtard);

»  jeslinie jest jednolicie bialy i metny po wymieszaniu.

Wktadu Mixtard 30 Penfill nie wolno napetnia¢ ponownie.
Wktady Penfill przeznaczone sa do uzytku z systemami podawania insuliny firmy Novo Nordisk
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1 igtami NovoFine lub NovoTwist.
Jesli stosuje sig Mixtard 30 Penfill i inng insuling we wktadzie Penfill, nalezy uzywa¢ dwoch
wstrzykiwaczy insulinowych, po jednym dla kazdego rodzaju insuliny.

Mieszanie insuliny

Latwiej jest wymieszac insuling, gdy ma ona temperatur¢ pokojowa.

Przed umieszczeniem wktadu Penfill w systemie podawania insuliny nalezy porusza¢ nim w gore

1 w dot migdzy pozycjami a i b (patrz rysunek) tak, aby szklana kulka przemieszczata si¢ od jednego
konca wktadu do drugiego, co najmniej 20 razy. Powyzsza czynno$¢ nalezy powtorzy¢ co najmnie;j
10 razy przed kazdym nastepnym wstrzyknigciem. T¢ czynnos¢ trzeba zawsze powtarza¢ do
momentu, az zawiesina stanie si¢ jednorodnie biata i mgtna. Kolejne etapy wstrzyknigcia nalezy
wykona¢ natychmiast.

o

Sprawdzié, czy zostalo co najmniej 12 jednostek insuliny we wktadzie, umozliwiajacych jej
wymieszanie. Je§li we wkladzie znajduje si¢ mniej niz 12 jednostek, nalezy uzy¢ nowego wktadu.

Jak stosowa¢ te insuling

Mixtard nalezy wstrzykiwaé pod skére (podskornie). Zawiesiny insuliny nigdy nie podawac dozylnie
ani domigsniowo. Nalezy zawsze zmienia¢ miejsce wstrzyknie¢, aby unikna¢ zgrubien w miejscu
wstrzyknigcia (patrz punkt 5. Mozliwe dziatania niepozqdane). Najkorzystniej jest wstrzykiwac
insuling w okolice brzucha, posladki, przednia czg$¢ uda lub ramig. Insulina dziata najszybciej, gdy
jest wstrzykiwana w okolicg brzucha.

Jak wstrzykiwa¢ te¢ insuling

»  Wstrzykna¢ insuling pod skorg. Wykonujac wstrzyknigeie, nalezy stosowac si¢ do zalecen
lekarza prowadzacego lub pielggniarki diabetologicznej oraz do instrukcji obstugi systemu
podawania insuliny.

> Pozostawié igle pod skéra przez co najmniej 6 sekund, co pozwoli upewnic sig, ze cata dawka
insuliny zostata podana.

> Po kazdym wstrzyknigciu nalezy upewnic sig, ze igta zostata usunigta. Mixtard przechowywac
bez zatozonej igly. W przeciwnym razie, insulina moze wycieka¢, co moze spowodowaé
niedoktadne dawkowanie.

4. CO ROBIC W NAGLYCH PRZYPADKACH
Wystapienie hipoglikemii

Hipoglikemia oznacza, Ze stgzenie cukru we krwi jest za mate.

Objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga pojawi¢ si¢ nagle, a zalicza si¢ do nich: zimne poty,
chtodna blada skorg, bol glowy, kotatanie serca, zte samopoczucie, uczucie silnego gtodu,
przemijajace zaburzenia widzenia, senno$¢, nienaturalne uczucie zmegczenia lub ostabienia,
pobudzenie nerwowe lub drzenia, niepokdj, stan splatania, uposledzenie koncentracji.

Jesli wystapil ktorys z powyzszych objawow, nalezy spozy¢ kilka kostek cukru lub przekaske
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zawierajaca cukier (stodycze, ciastka lub sok owocowy) i odpoczaé.

Nie nalezy przyjmowac insuliny, jezeli objawy wskazuja na mozliwo$¢ wystapienia hipoglikemii.

Zawsze nalezy mie¢ przy sobie cukier, stodycze, ciastka lub sok owocowy.

Nalezy poinformowa¢ krewnych, przyjacioél i wspolpracownikéw, ze w przypadku utraty

przytomnosci trzeba nieprzytomnego utozy¢ na boku i natychmiast uzyskac poradg¢ medyczna. Nie

wolno w takim przypadku podawac¢ pacjentowi nic do jedzenia ani do picia, poniewaz mogtoby to by¢

przyczyna zadtawienia.

»  Ciezka hipoglikemia, jesli nie jest leczona, moze spowodowa¢ uszkodzenie mézgu (czasowe
lub trwale), a nawet Smier¢.

» W przypadku hipoglikemii z utrata przytomnosci lub czgstych stanéw hipoglikemii nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, gdyz moze by¢ konieczna zmiana dawki insuliny
1 pory jej przyjmowania oraz zmiana diety i aktywnosci fizyczne;.

Stosowanie glukagonu

Pacjent moze szybciej odzyskaé przytomno$¢ po wstrzyknigciu glukagonu przez osobg przeszkolona.
Po podaniu glukagonu, od razu po odzyskaniu przytomnosci, nalezy spozy¢ cukier lub przekaske
zawierajaca cukier. Jesli pacjent nie odzyskuje przytomnosci po podaniu glukagonu, powinien by¢
leczony w szpitalu. Po kazdorazowym podaniu glukagonu nalezy uzyska¢ porade medyczna w celu
ustalenia przyczyny hipoglikemii, co pomoze zapobiec jej wystapieniu w przysztosci.

Przyczyny wystapienia hipoglikemii

Hipoglikemia wystepuje, jezeli stezenie cukru we krwi jest za mate. Moze to zdarzy¢ sie, gdy:
. wstrzyknigto zbyt duzo insuliny;

. positek byt za maty Iub pominigty;

. wykonano wigkszy niz zwykle wysitek fizyczny.

Jesli stezenie cukru we krwi jest zbyt duze

Stezenie cukru we krwi moze by¢ zbyt duze (ten stan to hiperglikemia).

Objawy zapowiadajace hiperglikemig¢ pojawiaja si¢ stopniowo. Zalicza si¢ do nich: czgstsze
oddawanie moczu, zwigkszone pragnienie, utrat¢ apetytu, nudnosci lub wymioty, uczucie sennosci

1 zmeczenia, zaczerwienienie i suchos¢ skory, suchos¢ w ustach i zapach owocow (acetonu)

w wydychanym powietrzu.

Jesli wystapil ktorys z powyzszych objawow nalezy zmierzy¢ st¢zenie cukru we krwi oraz, jezeli to
mozliwe, sprawdzi¢ obecnos¢ cial ketonowych w moczu i natychmiast skontaktowac sig z lekarzem
prowadzacym.

Moga to by¢ objawy bardzo powaznego stanu - cukrzycowej kwasicy ketonowej. Nieleczona
cukrzycowa kwasica ketonowa moze prowadzi¢ do $piaczki cukrzycowej, a nawet do $mierci.

Przyczyny wystapienia hiperglikemii:

. nieprzyjecie dawki insuliny;

. wielokrotne przyjecie mniejszych dawek insuliny niz wynosi zapotrzebowanie;

. infekcja lub goraczka;

. zbyt duzy positek;

. mniejszy niz zwykle wysitek fizyczny.

5. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Mixtard moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Mixtard moze powodowac hipoglikemig (mate stezenie cukru we krwi). Patrz punkt 4. Co robi¢

w nagtych przypadkach.

Dzialania niepozadane zglaszane niezbyt czesto
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(u mniej niz 1 pacjenta na 100)

Zmiany w miejscu wstrzyknigcia (lipodystrofia). Jesli zbyt czgsto wykonuje sig¢ wstrzyknigcia w to
samo migjsce, tkanka thuszczowa pod skdra moze si¢ kurczy¢ (lipoatrofia) lub zagescié
(lipohipertrofia). Zmiany miejsc wstrzykni¢¢ moga zapobiega¢ takim zmianom skornym.

W przypadku zauwazenia zapadania si¢ skory lub zgrubienia w miejscu wstrzyknigcia, nalezy
powiadomi¢ o tym lekarza lub pielegniarke diabetologiczna, poniewaz reakcja ta moze nasili¢ si¢ lub
prowadzi¢ do zmiany wchianiania insuliny z tego miejsca.

Objawy reakcji uczuleniowej. Moga pojawic si¢ objawy (zaczerwienienie, obrzek, swedzenie)

w miejscu wstrzyknigcia (miejscowa reakcja uczuleniowa). Ustgpuja one zwykle po kilku tygodniach

przyjmowania insuliny. W przypadku utrzymywania si¢ ich dluzej, nalezy skontaktowac sig

z lekarzem prowadzacym.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem:

»  jesli objawy nadwrazliwosci rozprzestrzeniaja si¢ na inne czgsci ciata lub

»  jesli nagle pojawi sig zle samopoczucie, poty, mdtosci (wymioty), trudnos$ci w oddychaniu,
szybkie bicie serca, zawroty gtowy, zastabnigcie.

Moze to Swiadczy¢ o wystapieniu bardzo rzadkiej ciezkiej reakcji uczuleniowej na Mixtard lub

ktorykolwiek z jego sktadnikow (jest to tzw. uogoélniona reakcja uczuleniowa). Patrz takze punkt 2.

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Mixtard.

Retinopatia cukrzycowa (zmiany na dnie oka). Jesli pacjent ma retinopati¢ cukrzycows i st¢zenie
cukru we krwi nagle ulegnie poprawie, retinopatia moze si¢ nasili¢. W takim przypadku nalezy
skonsultowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

Obrze¢ki w okolicy stawéw. Po rozpoczgciu przyjmowania insuliny zatrzymanie wody w organizmie
moze spowodowac pojawienie si¢ obrzekéw wokoét kostek i innych stawow. Objawy te wkrotce

ustepuja.

Bolesna neuropatia (b6l zwiazany z nerwami). Jesli stezenie cukru we krwi nagle ulegnie poprawie,
moze to spowodowac piekacy, mrowiacy lub elektryzujacy bol. Jest to tzw. ostra bolesna neuropatia,
ktora zwykle jest odwracalna. Jesli bol nie ustgpuje, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Dzialania niepozadane zglaszane bardzo rzadko
(u mniej niz 1 pacjenta na 10 000)

Zaburzenia widzenia. Zaburzenia widzenia moga pojawic¢ si¢ na poczatku leczenia insuling.
Objawy te s zwykle przemijajace.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ o nich lekarza prowadzacego, pielegniarke
diabetologiczna lub farmaceute.

6. JAK PRZECHOWYWAC MIXTARD

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
Nie stosowac leku Mixtard po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i opakowaniu
kartonowym. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Penfill, ktory nie jest uzywany, przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie przechowywa¢ wewnatrz ani zbyt blisko zamrazalnika lub elementu chtodzacego.
Nie zamrazac.

Przechowywac¢ Penfill w oryginalnym opakowaniu.
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Wkladu Penfill, ktéry jest uzywany lub ma by¢ uzywany, nie przechowywac¢ w lodowce.

Po wyjeciu z lodowki, przed pierwszym uzyciem, zaleca si¢ doprowadzi¢ Penfill do temperatury
pokojowej, a nastgpnie wymiesza¢ w sposob podany w ulotce (patrz punkt 3. Jak stosowacé¢ Mixtard).
Mozna go nosi¢ przy sobie i przechowywaé w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz 30°C) do

6 tygodni.

W celu ochrony przed $§wiattem wktad, ktory nie jest uzywany, przechowywa¢ w opakowaniu
zewngtrznym.

Chroni¢ Mixtard przed wysoka temperatura i §wiattem stonecznym.

Leku Mixtard nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

7. INNE INFORMACJE

Co zawiera Mixtard 30
—  Substancja czynng jest insulina ludzka otrzymana w wyniku rekombinacji biotechnologicznej
(30% insuliny rozpuszczalnej i 70% insuliny izofanowej). 1 ml zawiera 100 j.m. insuliny
ludzkie;j. 1 wktad zawiera 3 ml odpowiadajace 300 j.m.

- Inne skladniki leku to chlorek cynku, glicerol, metakrezol, fenol, sodu wodorofosforan
dwuwodny, wodorotlenek sodu, kwas solny, siarczan protaminy i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada Mixtard i co zawiera opakowanie

Zawiesina do wstrzykiwan jest metna, biata, wodng zawiesing w opakowaniach zawierajacych 1, 5 lub
10 wktadoéw po 3 ml. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Novo Nordisk A/S

Novo All¢, DK-2880 Bagsvard, Dania

Wytworca
Wytworca moze by¢ zidentyfikowany poprzez numer serii wydrukowany na kartonie i na etykiecie:

- w przypadku gdy drugim i trzecim znakiem jest W5, S6, P5, K7 lub ZF, wytworca jest
Novo Nordisk A/S, Novo All¢, DK-2880 Bagsverd, Dania

- w przypadku gdy drugim i trzecim znakiem jest H7 lub T6, wytworca jest Novo Nordisk
Production SAS, 45 Avenue d’Orléans, F-28002 Chartres, Francja

Data zatwierdzenia ulotki:
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Mixtard 40 Penfill 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan we wkladzie
Insulina ludzka (rDNA)

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem insuliny.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza prowadzacego, pielegniarki diabetologicznej lub farmaceuty, gdy
potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza, pielggniarke diabetologiczna
lub farmaceute.

1. CO TO JEST MIXTARD I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Mixtard jest insuling ludzka stosowana w leczeniu cukrzycy.

Mixtard jest mieszaning insuliny szybko dziatajacej i insuliny dtugo dziatajacej. Oznacza to, ze
poczatek jej dzialania, polegajacy na zmniejszeniu stg¢zenia cukru we krwi, nastgpuje po okoto
Y godziny po wstrzyknigciu i utrzymuje sig przez okoto 24 godziny.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU MIXTARD
Nie stosowac leku Mixtard:

> jesli stwierdzono reakcje uczuleniowa (nadwrazliwos¢) na tg insuling, metakrezol lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku (patrz punkt 7. Inne informacje). Nalezy zwrécié
uwagg na objawy reakcji uczuleniowej wymienione w punkcie 5. Mozliwe dziatania
niepozqdane;

»  jesli wystapia objawy mogace wskazywaé na zblizajacy si¢ stan hipoglikemii (stan
$wiadczacy o matym stezeniu cukru we krwi). Wigcej informacji na temat hipoglikemii
w punkcie 4. Co robi¢ w nagtych przypadkach.

Nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostrozno$¢ stosujgc Mixtard:

w przypadku wspélistniejacych choréb watroby, nerek, nadnerczy, przysadki lub tarczycy;
jesli spozywa si¢ alkohol nalezy uwazac na objawy zapowiadajace hipoglikemig i nigdy nie pi¢
alkoholu na pusty zotadek;

jesli wykonuje si¢ wiekszy wysilek fizyczny niz zwykle lub zmienia si¢ dotychczas stosowana
diete;

w czasie choroby nalezy kontynuowac¢ przyjmowanie insuliny;

jesli planuje si¢ wyjazd za granice zmiana strefy czasowej moze spowodowacé inne
zapotrzebowanie na insuling i zmiang godzin wstrzyknig¢.

vy VvV VY

Stosowanie innych lekow

Wiele lekéw ma wplyw na metabolizm glukozy w organizmie, przez co moga one zmienia¢
zapotrzebowanie na insuling. Ponizej wymienione sa najbardziej powszechne leki majace wptyw na
leczenie insuling. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Zmiana zapotrzebowania na insuling moze wystapié, gdy stosuje si¢ nastgpujace leki:

doustne leki przeciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAQO), leki blokujace receptory
beta-adrenergiczne, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE), kwas acetylosalicylowy,
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steroidy anaboliczne, sulfonamidy, doustne leki antykoncepcyijne, leki tiazydowe,
glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, beta-sympatykomimetyki, hormon wzrostu, danazol,
oktreotyd lub lanreotyd.

Pioglitazon (doustny lek przeciwcukrzycowy stosowany w leczeniu cukrzycy typu 2).

U niektorych pacjentow z dtugotrwata cukrzyca typu 2 i choroba serca lub wczes$niejszym udarem
leczonych pioglitazonem w skojarzeniu z insulina, rozwijata si¢ niewydolno$¢ serca. Nalezy
poinformowac lekarza tak szybko, jak to jest mozliwe o wystapieniu objawdw niewydolnosci serca
takich jak: niezwyczajna dusznos¢ lub szybki przyrost masy ciata lub miejscowe obrzmienie (obrzek).

Ciaza i karmienie piersia

W czasie ciazy, planowania cigzy lub podczas karmienia piersig: nalezy skontaktowac sig
z lekarzem prowadzacym.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

W czasie prowadzenia pojazdow mechanicznych lub obslugiwania urzadzen: nalezy zwrdcié
uwagg na mogace pojawic si¢ objawy hipoglikemii. Zdolno$¢ koncentracji i reagowania jest zwykle
ostabiona w czasie hipoglikemii. Nigdy nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych, jezeli
dolegliwosci wskazuja na zblizajacy si¢ stan hipoglikemii. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem w celu
doktadnego rozwazenia mozliwosci prowadzenia pojazdéw mechanicznych Iub obstugiwania
urzadzen w przypadku wystepowania czgstych stanow hipoglikemii lub w przypadku trudnos$ci

W rozpoznaniu jej objawow.

3.  JAK STOSOWAC MIXTARD

Nalezy $cisle stosowac sig do zalecen lekarza prowadzacego i pielegniarki diabetologicznej. Ulotka
zawiera ogolne informacje dotyczace stosowania insuliny.

Zmiana typu lub rodzaju insuliny moze spowodowa¢ konieczno$¢ zmiany dawki, co powinno
odbywac sig pod Scisla kontrola lekarza prowadzacego.

Nalezy spozy¢ positek lub przekaske zawierajaca weglowodany w ciagu 30 minut od wstrzyknigcia
insuliny.

Nalezy regularnie mierzy¢ stezenie cukru we krwi.

Przed zastosowaniem leku Mixtard nalezy:

> sprawdzic¢ etykiete, aby upewnic sig, ze stosowany jest odpowiedni rodzaj insuliny;

»  zawsze sprawdzi¢ wkilad wlacznie z gumowym ttokiem (korkiem). Nie uzywa¢ wktadu, jezeli
widoczne sg jakiekolwiek uszkodzenia lub jesli widoczna jest przestrzen pomigdzy gumowym
tlokiem i biatym paskiem na etykiecie. W takim przypadku wkiad nalezy zwroci¢ do apteki.
Dalsze informacje znajduja si¢ w instrukcji obstugi dotaczonej do systemu podawania insuliny;

»  zdezynfekowaé gumowa membrang srodkiem do dezynfekc;ji;

> do kazdego wstrzyknigcia uzywaé nowej igly, aby zapobiec zanieczyszczeniu insuliny.

Nie stosowac leku Mixtard:

> w pompach insulinowych;

»  jesli Penfill lub wstrzykiwacz zawierajacy Penfill zostal upuszczony, zniszczony lub
zgnieciony, co mogto spowodowac jego uszkodzenie i wyciek insuliny;

»  jesli nie byl przechowywany wlasciwie lub zostat zamrozony (patrz punkt 6. Jak
przechowywacé Mixtard);

»  jesli nie jest jednolicie bialy i metny po wymieszaniu.

Wkiadu Mixtard 40 Penfill nie wolno napetnia¢ ponownie.
Wkiady Penfill przeznaczone sa do uzytku z systemami podawania insuliny firmy Novo Nordisk
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1 igtami NovoFine lub NovoTwist.
Jesli stosuje si¢ Mixtard 40 Penfill i inng insuling we wktadzie Penfill, nalezy uzywac¢ dwoch
wstrzykiwaczy insulinowych, po jednym dla kazdego rodzaju insuliny.

Mieszanie insuliny

Latwiej jest wymieszac insuling, gdy ma ona temperatur¢ pokojowa.

Przed umieszczeniem wktadu Penfill w systemie podawania insuliny, nalezy porusza¢ nim w gore

1 w dot migdzy pozycjami a i b (patrz rysunek) tak, aby szklana kulka przemieszczata si¢ od jednego
konca wktadu do drugiego, co najmniej 20 razy. Powyzsza czynno$¢ nalezy powtorzy¢ co najmnie;j
10 razy przed kazdym nastgpnym wstrzyknigciem. Te¢ czynno$¢ trzeba zawsze powtarzac¢ do
momentu, az zawiesina stanie si¢ jednorodnie biata i mgtna. Kolejne etapy wstrzyknigcia nalezy
wykona¢ natychmiast.

o

Sprawdzié, czy zostalo co najmniej 12 jednostek insuliny we wktadzie, umozliwiajacych jej
wymieszanie. Je§li we wkladzie znajduje si¢ mniej niz 12 jednostek, nalezy uzy¢ nowego wktadu.

Jak stosowa¢ te insuling

Mixtard nalezy wstrzykiwaé pod skére (podskornie). Zawiesiny insuliny nigdy nie podawac dozylnie
ani domigsniowo. Nalezy zawsze zmienia¢ miejsce wstrzyknie¢, aby unikna¢ zgrubien w miejscu
wstrzyknigcia (patrz punkt 5. Mozliwe dziatania niepozqdane). Najkorzystniej jest wstrzykiwac
insuling w okolice brzucha, posladki, przednia czg$¢ uda lub ramig. Insulina dziata najszybciej, gdy
jest wstrzykiwana w okolicg brzucha.

Jak wstrzykiwa¢ te¢ insuling

»  Wstrzykna¢ insuling pod skorg. Wykonujac wstrzyknigeie, nalezy stosowac si¢ do zalecen
lekarza prowadzacego lub pielggniarki diabetologicznej oraz do instrukcji obstugi systemu
podawania insuliny.

> Pozostawié igle pod skéra przez co najmniej 6 sekund, co pozwoli upewnic sig, ze cata dawka
insuliny zostata podana.

> Po kazdym wstrzyknigciu nalezy upewnic sig, ze igta zostata usunigta. Mixtard przechowywac
bez zatozonej igly. W przeciwnym razie, insulina moze wycieka¢, co moze spowodowaé
niedoktadne dawkowanie.

4. CO ROBIC W NAGLYCH PRZYPADKACH
Wystapienie hipoglikemii

Hipoglikemia oznacza, Ze stgzenie cukru we krwi jest za mate.

Objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga pojawi¢ si¢ nagle, a zalicza si¢ do nich: zimne poty,
chtodna blada skorg, bol glowy, kotatanie serca, zte samopoczucie, uczucie silnego gtodu,
przemijajace zaburzenia widzenia, senno$¢, nienaturalne uczucie zmegczenia lub ostabienia,
pobudzenie nerwowe lub drzenia, niepokdj, stan splatania, uposledzenie koncentracji.

Jesli wystapil ktorys z powyzszych objawow, nalezy spozy¢ kilka kostek cukru lub przekaske
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zawierajaca cukier (stodycze, ciastka lub sok owocowy) i odpoczaé.

Nie nalezy przyjmowac insuliny, jezeli objawy wskazuja na mozliwo$¢ wystapienia hipoglikemii.

Zawsze nalezy mie¢ przy sobie cukier, stodycze, ciastka lub sok owocowy.

Nalezy poinformowa¢ krewnych, przyjacioél i wspolpracownikéw, ze w przypadku utraty

przytomnosci trzeba nieprzytomnego utozy¢ na boku i natychmiast uzyskac poradg¢ medyczna. Nie

wolno w takim przypadku podawac¢ pacjentowi nic do jedzenia ani do picia, poniewaz mogtoby to by¢

przyczyna zadtawienia.

»  Ciezka hipoglikemia, jesli nie jest leczona, moze spowodowac uszkodzenie mézgu (czasowe
lub trwale), a nawet Smier¢.

» W przypadku hipoglikemii z utrata przytomnosci lub czestych stanow hipoglikemii nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, gdyz moze by¢ konieczna zmiana dawki insuliny
1 pory jej przyjmowania oraz zmiana diety i aktywno$ci fizyczne;.

Stosowanie glukagonu

Pacjent moze szybciej odzyska¢ przytomno$¢ po wstrzyknigciu glukagonu przez osobg przeszkolona.
Po podaniu glukagonu, od razu po odzyskaniu przytomnosci, nalezy spozy¢ cukier lub przekaske
zawierajaca cukier. Jesli pacjent nie odzyskuje przytomnosci po podaniu glukagonu, powinien by¢
leczony w szpitalu. Po kazdorazowym podaniu glukagonu nalezy uzyska¢ porade w celu ustalenia
przyczyny hipoglikemii co pomoze zapobiec jej wystapieniu w przysztosci.

Przyczyny wystapienia hipoglikemii

Hipoglikemia wystepuje, jezeli stezenie cukru we krwi jest za mate. Moze to zdarzy¢ sie, gdy:
. wstrzyknigto zbyt duzo insuliny;

. positek byt za maty Iub pominigty;

. wykonano wigkszy niz zwykle wysitek fizyczny.

Jesli stezenie cukru we krwi jest zbyt duze

Stezenie cukru we krwi moze by¢ zbyt duze (ten stan to hiperglikemia).

Objawy zapowiadajace hiperglikemig¢ pojawiaja si¢ stopniowo. Zalicza si¢ do nich: czgstsze
oddawanie moczu, zwigkszone pragnienie, utrat¢ apetytu, nudnosci lub wymioty, uczucie sennosci

1 zmeczenia, zaczerwienienie i suchos¢ skory, suchos¢ w ustach i zapach owocow (acetonu)

w wydychanym powietrzu.

Jesli wystapil ktorys z powyzszych objawow nalezy zmierzy¢ st¢zenie cukru we krwi oraz, jezeli to
mozliwe, sprawdzi¢ obecnos¢ cial ketonowych w moczu i natychmiast skontaktowac sig z lekarzem
prowadzacym.

Moga to by¢ objawy bardzo powaznego stanu - cukrzycowej kwasicy ketonowej. Nieleczona
cukrzycowa kwasica ketonowa moze prowadzi¢ do $piaczki cukrzycowej, a nawet do $mierci.

Przyczyny wystapienia hiperglikemii:

. nieprzyjecie dawki insuliny;

. wielokrotne przyjecie mniejszych dawek insuliny niz wynosi zapotrzebowanie;

. infekcja lub goraczka;

. zbyt duzy positek;

. mniejszy niz zwykle wysitek fizyczny.

5. MOZLIWE DZIALANIE NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Mixtard moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Mixtard moze powodowac hipoglikemig (mate stezenie cukru we krwi). Patrz punkt 4. Co robi¢

w nagtych przypadkach.

Dzialania niepozadane zglaszane niezbyt czesto
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(u mniej niz 1 pacjenta na 100)

Zmiany w miejscu wstrzyknigcia (lipodystrofia). Jesli zbyt czgsto wykonuje sig¢ wstrzyknigcia w to
samo migjsce, tkanka thuszczowa pod skdra moze si¢ kurczy¢ (lipoatrofia) lub zagescié
(lipohipertrofia). Zmiany miejsc wstrzykni¢¢ moga zapobiega¢ takim zmianom skornym.

W przypadku zauwazenia zapadania si¢ skory lub zgrubienia w miejscu wstrzyknigcia, nalezy
powiadomi¢ o tym lekarza lub pielegniarke diabetologiczna, poniewaz reakcja ta moze nasili¢ si¢ lub
prowadzi¢ do zmiany wchianiania insuliny z tego miejsca.

Objawy reakcji uczuleniowej. Moga pojawic si¢ objawy (zaczerwienienie, obrzek, swedzenie)

w miejscu wstrzyknigcia (miejscowa reakcja uczuleniowa). Ustgpuja one zwykle po kilku tygodniach

przyjmowania insuliny. W przypadku utrzymywania si¢ ich dluzej, nalezy skontaktowac sig

z lekarzem prowadzacym.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem:

> jesli objawy nadwrazliwoS$ci rozprzestrzeniajq si¢ na inne czgsci ciata lub

»  jesli nagle pojawi si¢ zte samopoczucie, poty, mdtosci (wymioty), trudnosci w oddychaniu,
szybkie bicie serca, zawroty gtowy, zastabnigcie.

Moze to Swiadczy¢ o wystapieniu bardzo rzadkiej ciezkiej reakcji uczuleniowej na Mixtard lub

ktorykolwiek z jego sktadnikow (jest to tzw. uogoélniona reakcja uczuleniowa). Patrz takze punkt 2.

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Mixtard.

Retinopatia cukrzycowa (zmiany na dnie oka). Jesli pacjent ma retinopati¢ cukrzycows i st¢zenie
cukru we krwi nagle ulegnie poprawie, retinopatia moze si¢ nasili¢. W takim przypadku nalezy
skonsultowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

Obrze¢ki w okolicy stawéw. Po rozpoczgciu przyjmowania insuliny zatrzymanie wody w organizmie
moze spowodowac pojawienie si¢ obrzekéw wokoét kostek i innych stawow. Objawy te wkrotce

ustepuja.

Bolesna neuropatia (b6l zwiazany z nerwami). Jesli stezenie cukru we krwi nagle ulegnie poprawie,
moze to spowodowac piekacy, mrowiacy lub elektryzujacy bol. Jest to tzw. ostra bolesna neuropatia,
ktora zwykle jest odwracalna. Jesli bol nie ustgpuje, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Dzialania niepozadane zglaszane bardzo rzadko

(u mniej niz 1 pacjenta na 10 000)

Zaburzenia widzenia. Zaburzenia widzenia moga pojawic¢ si¢ na poczatku leczenia insuling.
Objawy te s zwykle przemijajace.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ o nich lekarza prowadzacego, pielgegniarke
diabetologiczna lub farmaceute.

6. JAKPRZECHOWYWAC MIXTARD

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Mixtard po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i opakowaniu
kartonowym. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Penfill, ktory nie jest uzywany, przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie przechowywaé wewnatrz ani zbyt blisko zamrazalnika lub elementu chtodzacego.

Nie zamrazacd.
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Przechowywac¢ Penfill w oryginalnym opakowaniu.

Wkladu Penfill, ktéry jest uzywany lub ma by¢ uzywany, nie przechowywaé¢ w loddéwce.

Po wyjeciu z lodowki, przed pierwszym uzyciem, zaleca si¢ doprowadzi¢ Penfill do temperatury
pokojowej, a nastgpnie wymiesza¢ w sposob podany w ulotce (patrz punkt 3. Jak stosowaé Mixtard).
Mozna go nosi¢ przy sobie i przechowywaé w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz 30°C) do

6 tygodni.

W celu ochrony przed §wiatlem wktad, ktéry nie jest uzywany, przechowywa¢ w opakowaniu
zewnetrznym.

Chroni¢ Mixtard przed wysoka temperatura i $wiattem stonecznym.

Leku Mixtard nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy

zapyta¢ farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

7. INNE INFORMACJE

Co zawiera Mixtard 40

- Substancja czynng jest insulina ludzka otrzymana w wyniku rekombinacji biotechnologiczne;j
(40% insuliny rozpuszczalnej i 60% insuliny izofanowej). 1 ml zawiera 100 j.m. insuliny

ludzkiej. 1 wktad zawiera 3 ml odpowiadajace 300 j.m.

- Inne skladniki leku to chlorek cynku, glicerol, metakrezol, fenol, sodu wodorofosforan
dwuwodny, wodorotlenek sodu, kwas solny, siarczan protaminy i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada Mixtard i co zawiera opakowanie
Zawiesina do wstrzykiwan jest me¢tna, biata, wodna zawiesing w opakowaniach zawierajacych 1, 5 lub
10 wktadéw po 3 ml. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdérca

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

Data zatwierdzenia ulotki:
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Mixtard 50 Penfill 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan we wkladzie
Insulina Iudzka (rDNA)

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem insuliny.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza prowadzacego, pielegniarki diabetologicznej lub farmaceuty, gdy
potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza, pielggniarke diabetologiczna
lub farmaceute.

1. CO TO JEST MIXTARD I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Mixtard jest insuling ludzka stosowang w leczeniu cukrzycy.

Mixtard jest mieszaning insuliny szybko dziatajacej i insuliny dtugo dziatajacej. Oznacza to, ze
poczatek jej dzialania, polegajacy na zmniejszeniu ste¢zenia cukru we krwi, nastgpuje po okoto
Y godziny po wstrzyknigciu i utrzymuje sig przez okoto 24 godziny.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU MIXTARD
Nie stosowac leku Mixtard:

> jesli stwierdzono reakcje uczuleniowa (nadwrazliwos¢) na tg insuling, metakrezol lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku (patrz punkt 7. Inne informacje). Nalezy zwrécié
uwagg na objawy reakcji uczuleniowej wymienione w punkcie 5. Mozliwe dziatania
niepozqdane;

»  jesli wystapia objawy mogace wskazywaé na zblizajacy si¢ stan hipoglikemii (stan
$wiadczacy o matym stezeniu cukru we krwi). Wigcej informacji na temat hipoglikemii
w punkcie 4. Co robi¢ w nagtych przypadkach.

Nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostrozno$¢ stosujgc Mixtard:

w przypadku wspélistniejacych choréb watroby, nerek, nadnerczy, przysadki lub tarczycy;
jesli spozywa si¢ alkohol nalezy uwazac na objawy zapowiadajace hipoglikemig i nigdy nie pi¢
alkoholu na pusty zotadek;

jesli wykonuje si¢ wiekszy wysilek fizyczny niz zwykle lub zmienia si¢ dotychczas stosowana
diete;

w czasie choroby nalezy kontynuowac¢ przyjmowanie insuliny;

jesli planuje si¢ wyjazd za granice zmiana strefy czasowej moze spowodowacé inne
zapotrzebowanie na insuling i zmiang godzin wstrzyknig¢.

vy VvV VY

Stosowanie innych lekow

Wiele lekéw ma wplyw na metabolizm glukozy w organizmie, przez co moga one zmienia¢
zapotrzebowanie na insuling. Ponizej wymienione sa najbardziej powszechne leki majace wptyw na
leczenie insuling. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Zmiana zapotrzebowania na insuling moze wystapié, gdy stosuje si¢ nastgpujace leki:

doustne leki przeciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAQO), leki blokujace receptory
beta-adrenergiczne, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE), kwas acetylosalicylowy,
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steroidy anaboliczne, sulfonamidy, doustne leki antykoncepcyijne, leki tiazydowe,
glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, beta-sympatykomimetyki, hormon wzrostu, danazol,
oktreotyd lub lanreotyd.

Pioglitazon (doustny lek przeciwcukrzycowy stosowany w leczeniu cukrzycy typu 2).

U niektorych pacjentow z dtugotrwata cukrzyca typu 2 i choroba serca lub wczes$niejszym udarem
leczonych pioglitazonem w skojarzeniu z insulina, rozwijata si¢ niewydolno$¢ serca. Nalezy
poinformowac lekarza tak szybko, jak to jest mozliwe o wystapieniu objawdw niewydolnosci serca
takich jak: niezwyczajna dusznos¢ lub szybki przyrost masy ciata lub miejscowe obrzmienie (obrzek).

Ciaza i karmienie piersia

W czasie ciazy, planowania cigzy lub podczas karmienia piersig: nalezy skontaktowac sig
z lekarzem prowadzacym.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

W czasie prowadzenia pojazdow mechanicznych lub obslugiwania urzadzen: nalezy zwrdcié
uwagg na mogace pojawic si¢ objawy hipoglikemii. Zdolno$¢ koncentracji i reagowania jest zwykle
ostabiona w czasie hipoglikemii. Nigdy nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych, jezeli
dolegliwosci wskazuja na zblizajacy si¢ stan hipoglikemii. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem w celu
doktadnego rozwazenia mozliwosci prowadzenia pojazdéw mechanicznych Iub obstugiwania
urzadzen w przypadku wystepowania czgstych stanow hipoglikemii lub w przypadku trudnos$ci

W rozpoznaniu jej objawow.

3.  JAK STOSOWAC MIXTARD

Nalezy $cisle stosowac sig do zalecen lekarza prowadzacego i pielegniarki diabetologicznej. Ulotka
zawiera ogolne informacje dotyczace stosowania insuliny.

Zmiana typu lub rodzaju insuliny moze spowodowa¢ konieczno$¢ zmiany dawki, co powinno
odbywac sig pod Scisla kontrola lekarza prowadzacego.

Nalezy spozy¢ positek lub przekaske zawierajaca weglowodany w ciagu 30 minut od wstrzyknigcia
insuliny.

Nalezy regularnie mierzy¢ stezenie cukru we krwi.

Przed zastosowaniem leku Mixtard nalezy:

>  sprawdzi¢ etykiete, aby upewnic sig, ze stosowany jest odpowiedni rodzaj insuliny;

>  zawsze sprawdzi¢ wktad wlacznie z gumowym ttokiem (korkiem). Nie uzywa¢ wktadu, jezeli
widoczne sg jakiekolwiek uszkodzenia lub jesli widoczna jest przestrzen pomigdzy gumowym
tlokiem i biatym paskiem na etykiecie. W takim przypadku wktad nalezy zwrocié do apteki.
Dalsze informacje znajduja si¢ w instrukcji obstugi dotaczonej do systemu podawania insuliny;

»  zdezynfekowaé gumowa membrang srodkiem do dezynfekc;ji;

»  do kazdego wstrzyknigcia uzywaé nowej igly, aby zapobiec zanieczyszczeniu insuliny.

Nie stosowac leku Mixtard:

»  wpompach insulinowych;

»  jesli Penfill lub wstrzykiwacz zawierajacy Penfill zostal upuszczony, zniszczony lub
Zgnieciony, co mogto spowodowac jego uszkodzenie i wyciek insuliny;

»  jesli nie byl przechowywany wlasciwie lub zostat zamrozony (patrz punkt 6. Jak
przechowywac Mixtard);

»  jesli nie jest jednolicie bialy i metny po wymieszaniu.

Wktadu Mixtard 50 Penfill nie wolno napetnia¢ ponownie.
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Wktady Penfill przeznaczone sa do uzytku z systemami podawania insuliny firmy Novo Nordisk
i igtami NovoFine lub NovoTwist.

Jesli stosuje sig Mixtard 50 Penfill i inng insuling we wktadzie Penfill, nalezy uzywa¢ dwoch
wstrzykiwaczy insulinowych, po jednym dla kazdego rodzaju insuliny.

Mieszanie insuliny

Latwiej jest wymieszac insuling, gdy ma ona temperatur¢ pokojowa.

Przed umieszczeniem wktadu Penfill w systemie podawania insuliny nalezy porusza¢ nim w gore
1w dot miedzy pozycjami a i b (patrz rysunek) tak, aby szklana kulka przemieszczala si¢ od jednego
konca wktadu do drugiego, co najmniej 20 razy. Powyzsza czynno$¢ nalezy powtdrzy¢ co najmnie;j
10 razy przed kazdym nastgpnym wstrzyknigciem. T¢ czynno$¢ trzeba zawsze powtarzaé do
momentu, az zawiesina stanie si¢ jednorodnie biata i mgtna. Kolejne etapy wstrzyknigcia nalezy
wykona¢ natychmiast.

o

Sprawdzié, czy zostalo co najmniej 12 jednostek insuliny we wktadzie, umozliwiajacych jej
wymieszanie. Jesli we wkladzie znajduje si¢ mniej niz 12 jednostek, nalezy uzy¢ nowego wkiadu.

Jak stosowac te insuling

Mixtard nalezy wstrzykiwaé pod skorg (podskornie). Zawiesiny insuliny nigdy nie podawaé¢ dozylnie
ani domig$niowo. Nalezy zawsze zmienia¢ miejsce wstrzyknig¢, aby unikna¢ zgrubien w miejscu
wstrzyknigcia (patrz punkt 5. Mozliwe dziatania niepozqdane). Najkorzystniej jest wstrzykiwaé
insuling w okolice brzucha, posladki, przednia cz¢$¢ uda lub ramig. Insulina dziata najszybciej, gdy
jest wstrzykiwana w okolicg brzucha.

Jak wstrzykiwa¢ te insuling

»  Wstrzykna¢ insuling pod skorg. Wykonujac wstrzyknigeie, nalezy stosowac si¢ do zalecen
lekarza prowadzacego lub pielegniarki diabetologicznej oraz do instrukcji obstugi systemu
podawania insuliny.

> Pozostawié igle pod skoéra przez co najmniej 6 sekund, co pozwoli upewnic sig, ze cata dawka
insuliny zostata podana.

> Po kazdym wstrzyknieciu nalezy upewnic sig, ze igla zostata usunigta. Mixtard przechowywac
bez zalozonej igly. W przeciwnym razie, insulina moze wyciekaé, co moze spowodowac
niedoktadne dawkowanie.

4. CO ROBIC W NAGLYCH PRZYPADKACH

Wystapienie hipoglikemii

Hipoglikemia oznacza, ze st¢zenie cukru we krwi jest za male.

Objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga pojawi¢ si¢ nagle, a zalicza si¢ do nich: zimne poty,
chtodna blada skore, bol gtowy, kotatanie serca, zte samopoczucie, uczucie silnego glodu,
przemijajace zaburzenia widzenia, sennos¢, nienaturalne uczucie zmeczenia lub ostabienia,

pobudzenie nerwowe lub drzenia, niepokoj, stan splatania, uposledzenie koncentracji.
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Jesli wystapil ktorys z powyzszych objawéw, nalezy spozy¢ kilka kostek cukru lub przekaske

zawierajaca cukier (stodycze, ciastka lub sok owocowy) i odpoczac.

Nie nalezy przyjmowac¢ insuliny, jezeli objawy wskazuja na mozliwo$¢ wystapienia hipoglikemii.

Zawsze nalezy mie¢ przy sobie cukier, stodycze, ciastka lub sok owocowy.

Nalezy poinformowa¢ krewnych, przyjaciél i wspolpracownikéw, ze w przypadku utraty

przytomnosci trzeba nieprzytomnego utozy¢ na boku i natychmiast uzyska¢ porad¢ medyczna. Nie

wolno w takim przypadku podawa¢ pacjentowi nic do jedzenia ani do picia, poniewaz mogtoby to by¢

przyczyna zadlawienia.

»  Ciezka hipoglikemia, jesli nie jest leczona, moze spowodowac uszkodzenie mozgu (czasowe
lub trwale), a nawet Smier¢.

» W przypadku hipoglikemii z utrata przytomnosci lub czestych stanow hipoglikemii nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, gdyz moze by¢ konieczna zmiana dawki insuliny
i pory jej przyjmowania oraz zmiana diety i aktywnosci fizyczne;.

Stosowanie glukagonu

Pacjent moze szybciej odzyska¢ przytomnos¢ po wstrzyknigciu glukagonu przez osobg przeszkolona.
Po podaniu glukagonu, od razu po odzyskaniu przytomnosci, nalezy spozy¢ cukier lub przekaske
zawierajaca cukier. Jesli pacjent nie odzyskuje przytomnosci po podaniu glukagonu, powinien by¢
leczony w szpitalu. Po kazdorazowym podaniu glukagonu nalezy uzyskac porade medyczna w celu
ustalenia przyczyny hipoglikemii, co pomoze zapobiec jej wystapieniu w przysztosci.

Przyczyny wystapienia hipoglikemii

Hipoglikemia wystepuje, jezeli stezenie cukru we krwi jest za mate. Moze to zdarzyc¢ sig, gdy:
. wstrzyknigto zbyt duzo insuliny;

. positek byt za maty lub pominigty;

. wykonano wigkszy niz zwykle wysitek fizyczny.

Jedli stezenie cukru we krwi jest zbyt duze

Stezenie cukru we krwi moze by¢ zbyt duze (ten stan to hiperglikemia).

Objawy zapowiadajace hiperglikemig¢ pojawiaja si¢ stopniowo. Zalicza si¢ do nich: czgstsze
oddawanie moczu, zwigkszone pragnienie, utrat¢ apetytu, nudnosci lub wymioty, uczucie sennosci

1 zmeczenia, zaczerwienienie i sucho$¢ skory, suchos¢ w ustach i zapach owocéw (acetonu)

w wydychanym powietrzu.

Jesli wystapil ktorys z powyzszych objawow nalezy zmierzy¢ stezenie cukru we krwi oraz, jezeli to
mozliwe, sprawdzi¢ obecnos¢ cial ketonowych w moczu i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Moga to by¢ objawy bardzo powaznego stanu - cukrzycowej kwasicy ketonowej. Nieleczona
cukrzycowa kwasica ketonowa moze prowadzi¢ do $piaczki cukrzycowej, a nawet do $mierci.

Przyczyny wystapienia hiperglikemii:

. nieprzyjecie dawki insuliny;

. wielokrotne przyjecie mniejszych dawek insuliny niz wynosi zapotrzebowanie;
. infekcja lub goraczka;

. zbyt duzy positek;

. mniejszy niz zwykle wysitek fizyczny.

5. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Mixtard moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Mixtard moze powodowa¢ hipoglikemig (mate st¢zenie cukru we krwi). Patrz punkt 4. Co robi¢
w naglych przypadkach.
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Dzialania niepozadane zglaszane niezbyt czesto
(u mniej niz 1 pacjenta na 100)

Zmiany w miejscu wstrzyknigcia (lipodystrofia). Jesli zbyt czgsto wykonuje sig¢ wstrzyknigcia w to
samo miejsce, tkanka thuszczowa pod skdra moze si¢ kurczy¢ (lipoatrofia) lub zaggsci¢
(lipohipertrofia). Zmiany miejsc wstrzyknie¢ moga zapobiegaé¢ takim zmianom skornym.

W przypadku zauwazenia zapadania si¢ skory lub zgrubienia w miejscu wstrzyknigcia, nalezy
powiadomic¢ o tym lekarza lub pielggniarke diabetologiczna, poniewaz reakcja ta moze nasili¢ si¢ lub
prowadzi¢ do zmiany wchianiania insuliny z tego miejsca.

Objawy reakcji uczuleniowej. Moga pojawic si¢ objawy (zaczerwienienie, obrzegk, swedzenie)

w miejscu wstrzyknigcia (miejscowa reakcja uczuleniowa). Ustepuja one zwykle po kilku tygodniach

przyjmowania insuliny. W przypadku utrzymywania si¢ ich dtuzej, nalezy skontaktowac si¢

z lekarzem prowadzacym.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem:

»  jesli objawy nadwrazliwosci rozprzestrzeniaja si¢ na inne czesci ciata lub

»  jesli nagle pojawi sig zte samopoczucie, poty, mdtosci (wymioty), trudnosci w oddychaniu,
szybkie bicie serca, zawroty glowy, zastabnigcie.

Moze to Swiadczy¢ o wystapieniu bardzo rzadkiej ciezKkiej reakcji uczuleniowej na Mixtard lub

ktorykolwiek z jego sktadnikow (jest to tzw. uogélniona reakcja uczuleniowa). Patrz takze punkt 2.

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Mixtard.

Retinopatia cukrzycowa (zmiany na dnie oka). Jesli pacjent ma retinopati¢ cukrzycowa i stezenie
cukru we krwi nagle ulegnie poprawie, retinopatia moze si¢ nasili¢. W takim przypadku nalezy

skonsultowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Obrzeki w okolicy stawéw. Po rozpoczgciu przyjmowania insuliny zatrzymanie wody w organizmie
moze spowodowac pojawienie si¢ obrzekow wokot kostek 1 innych stawow. Objawy te wkrotce

ustgpuja.

Bolesna neuropatia (b6l zwigzany z nerwami). Jesli stgzenie cukru we krwi nagle ulegnie poprawie,
moze to spowodowac piekacy, mrowiacy lub elektryzujacy bol. Jest to tzw. ostra bolesna neuropatia,
ktora zwykle jest odwracalna. Jesli bol nie ustepuje, nalezy skontaktowac sig z lekarzem
prowadzacym.

Dzialania niepozadane zglaszane bardzo rzadko

(u mniej niz 1 pacjenta na 10 000)

Zaburzenia widzenia. Zaburzenia widzenia moga pojawic¢ si¢ na poczatku leczenia insulina.
Objawy te sa zwykle przemijajace.

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ o nich lekarza prowadzacego, pielegniarke
diabetologiczna lub farmaceutg.

6. JAKPRZECHOWYWAC MIXTARD

Przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Mixtard po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i opakowaniu
kartonowym. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Penfill, ktory nie jest uzywany, przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie przechowywa¢ wewnatrz ani zbyt blisko zamrazalnika Iub elementu chtodzacego.
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Nie zamrazac.

Przechowywac Penfill w oryginalnym opakowaniu.

Wkladu Penfill, ktéry jest uzywany lub ma by¢ uzywany, nie przechowywaé¢ w lodoéwce.

Po wyjeciu z lodowki, przed pierwszym uzyciem, zaleca si¢ doprowadzi¢ Penfill do temperatury
pokojowej, a nastepnie wymiesza¢ w sposob podany w instrukcji (patrz punkt 3. Jak stosowac
Mixtard).

Mozna go nosi¢ przy sobie i przechowywacé w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz 30°C) do
6 tygodni.

W celu ochrony przed $wiattem wktad, ktory nie jest uzywany, przechowywac¢ w opakowaniu
zewngtrznym.

Chroni¢ Mixtard przed wysoka temperatura i §wiattem stonecznym.

Leku Mixtard nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy

zapyta¢ farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktorych sig juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ $rodowisko.

7. INNE INFORMACJE
Co zawiera Mixtard 50
—  Substancja czynng jest insulina ludzka otrzymana w wyniku rekombinacji biotechnologicznej
(50% insuliny rozpuszczalnej i 50% insuliny izofanowej). 1 ml zawiera 100 j.m. insuliny

ludzkiej. 1 wktad zawiera 3 ml odpowiadajace 300 j.m.

- Inne skladniki leku to chlorek cynku, glicerol, metakrezol, fenol, sodu wodorofosforan
dwuwodny, wodorotlenek sodu, kwas solny, siarczan protaminy i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada Mixtard i co zawiera opakowanie
Zawiesina do wstrzykiwan jest me¢tna, biata, wodna zawiesing w opakowaniach zawierajacych 1, 5 lub
10 wktadow po 3 ml. Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac sig¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca:

Novo Nordisk A/S
Novo All¢, DK-2880 Bagsvard, Dania

Data zatwierdzenia ulotki:
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Mixtard 30 NovoLet 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napelnionym wstrzykiwaczu
Insulina ludzka (rDNA)

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem insuliny.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza prowadzacego, pielggniarki diabetologicznej lub farmaceuty, gdy
potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostal przepisany $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza, pielggniarke diabetologiczna
lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Mixtard i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Mixtard
Jak stosowaé¢ Mixtard

Co robi¢ w naglych przypadkach

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywaé Mixtard

Inne informacje

N R LN

Na odwrocie strony: instrukcja obstugi wstrzykiwacza NovoLet.

1. CO TO JEST MIXTARD I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Mixtard jest insuling ludzka stosowang w leczeniu cukrzycy.

Mixtard jest mieszaning insuliny szybko dzialajacej i insuliny dtugo dziatajacej. Oznacza to, ze
poczatek jej dzialania, polegajacy na zmniejszeniu stg¢zenia cukru we krwi, nastgpuje po okoto
Y godziny po wstrzyknigciu i utrzymuje sig¢ przez okoto 24 godziny.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU MIXTARD
Nie stosowac leku Mixtard:

»  jesli stwierdzono reakcje uczuleniowg (nadwrazliwo$¢) na tg insuling, metakrezol lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku (patrz punkt 7. Inne informacje). Nalezy zwrécié
uwagg na objawy reakcji uczuleniowej wymienione w punkcie 5. Mozliwe dziatania
niepozqdane;

»  jesli wystapia objawy mogace wskazywaé na zblizajacy si¢ stan hipoglikemii (stan
$wiadczacy o malym stezeniu cukru we krwi). Wigcej informacji na temat hipoglikemii
w punkcie 4. Co robi¢ w naglych przypadkach.

Nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostrozno$¢ stosujgc Mixtard:

»  w przypadku wspdélistniejacych choréb watroby, nerek, nadnerczy, przysadki lub tarczycy;

> jesli spozywa si¢ alkohol nalezy uwaza¢ na objawy zapowiadajace hipoglikemig i nigdy nie pi¢
alkoholu na pusty zotadek;

>  jesli wykonuje si¢ wiekszy wysilek fizyczny niz zwykle lub zmienia si¢ dotychczas stosowang
diete;

»  w czasie choroby nalezy kontynuowaé przyjmowanie insuliny;

154



»  jesli planuje si¢ wyjazd za granice zmiana strefy czasowej moze spowodowac inne
zapotrzebowanie na insuling i zmiang godzin wstrzyknig¢.

Stosowanie innych lekéw

Wiele lekow ma wplyw na metabolizm glukozy w organizmie, przez co moga one zmienia¢
zapotrzebowanie na insuling. Ponizej wymienione sa najbardziej powszechne leki majace wplyw na
leczenie insulina. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Zmiana zapotrzebowania na insuling moze wystgpié, gdy stosuje si¢ nastgpujace leki:

doustne leki przeciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), leki blokujace receptory
beta-adrenergiczne, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE), kwas acetylosalicylowy,
steroidy anaboliczne, sulfonamidy, doustne leki antykoncepcyjne, leki tiazydowe,
glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, beta-sympatykomimetyki, hormon wzrostu, danazol,
oktreotyd Iub lanreotyd.

Pioglitazon (doustny lek przeciwcukrzycowy stosowany w leczeniu cukrzycy typu 2).

U niektérych pacjentdw z dlugotrwala cukrzyca typu 2 i choroba serca lub wczesniejszym udarem
leczonych pioglitazonem w skojarzeniu z insulina, rozwijala si¢ niewydolnos¢ serca. Nalezy
poinformowac lekarza tak szybko, jak to jest mozliwe o wystapieniu objawdw niewydolnosci serca
takich jak: niezwyczajna dusznos$¢ lub szybki przyrost masy ciala lub miejscowe obrzmienie (obrzegk).

Ciaza i karmienie piersia

W czasie ciazy, planowania cigZy lub podczas karmienia piersig: nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem prowadzacym.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

W czasie prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obslugiwania urzadzen: nalezy zwroci¢
uwage na mogace pojawic si¢ objawy hipoglikemii. Zdolnos$¢ koncentracji i reagowania jest zwykle
ostabiona w czasie hipoglikemii. Nigdy nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych, jezeli
dolegliwos$ci wskazuja na zblizajacy si¢ stan hipoglikemii. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem w celu
doktadnego rozwazenia mozliwosci prowadzenia pojazdéw mechanicznych Iub obstugiwania
urzadzen w przypadku wystgpowania czestych standw hipoglikemii lub w przypadku trudnosci

W rozpoznaniu jej objawow.

3. JAK STOSOWAC MIXTARD

Nalezy $cisle stosowac si¢ do zalecen lekarza prowadzacego i pielegniarki diabetologicznej. Ulotka
zawiera ogolne informacje dotyczace stosowania insuliny.

Zmiana typu lub rodzaju insuliny moze spowodowa¢ konieczno$¢ zmiany dawki, co powinno
odbywac sig pod Scista kontrola lekarza prowadzacego.

Nalezy spozy¢ positek lub przekaske zawierajaca weglowodany w ciagu 30 minut od wstrzyknigcia
insuliny.

Nalezy regularnie mierzy¢ st¢zenie cukru we krwi.

Wstrzykiwanie insuliny

Szczegdlowe informacje na odwrocie strony.

Przed zastosowaniem leku Mixtard nalezy:

»  sprawdzié etykiete, aby upewnié sig, ze stosowany jest odpowiedni rodzaj insuliny;

»  do kazdego wstrzyknigcia uzywa¢ nowej igly, aby zapobiec zanieczyszczeniu insuliny.
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Nie stosowac leku Mixtard:

»  w pompach insulinowych;

»  jesli NovoLet zostal upuszczony, zniszczony lub zgnieciony, co mogto spowodowaé wyciek
insuliny;

»  jesli nie byl przechowywany wlasciwie lub zostat zamrozony (patrz punkt 6. Jak
przechowywac Mixtard);

»  jeslinie jest jednolicie bialy i metny po wymieszaniu.

Mixtard nalezy wstrzykiwaé pod skére (podskornie). Zawiesiny insuliny nigdy nie podawac
dozylnie ani domig$niowo. Nalezy zawsze zmienia¢ miejsce wstrzyknig¢, aby unikna¢ zgrubien
w miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 5. Mozliwe dziatania niepozqdane). Najkorzystniej jest
wstrzykiwac insuling w okolicg brzucha, posladki, przednia cz¢$¢ uda lub ramig. Insulina dziata
najszybciej, gdy jest wstrzykiwana w okolicg brzucha.

4. CO ROBIC W NAGLYCH PRZYPADKACH
Wystapienie hipoglikemii

Hipoglikemia oznacza, ze stezenie cukru we krwi jest za mate.

Objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga pojawi¢ si¢ nagle, a zalicza si¢ do nich: zimne poty,

chtodna blada skore, bol gtowy, kotatanie serca, zte samopoczucie, uczucie silnego glodu,

przemijajace zaburzenia widzenia, sennos¢, nienaturalne uczucie zmeczenia lub ostabienia,

pobudzenie nerwowe lub drzenia, niepokoj, stan splatania, uposledzenie koncentracji.

Jesli wystapil ktorys z powyzszych objawow, nalezy spozy¢ kilka kostek cukru lub przekaske

zawierajaca cukier (stodycze, ciastka lub sok owocowy) i odpoczacé.

Nie nalezy przyjmowac¢ insuliny, jezeli objawy wskazuja na mozliwo$¢ wystapienia hipoglikemii.

Zawsze nalezy mie¢ przy sobie cukier, stodycze, ciastka lub sok owocowy.

Nalezy poinformowa¢ krewnych, przyjaciol i wspélpracownikow, ze w przypadku utraty

przytomnosci trzeba nieprzytomnego utozy¢ na boku i natychmiast uzyskac¢ porad¢ medyczna. Nie

wolno w takim przypadku podawaé pacjentowi nic do jedzenia ani do picia, poniewaz mogtoby to by¢

przyczyna zadlawienia.

»  Cie¢zka hipoglikemia, jesli nie jest leczona, moze spowodowac uszkodzenie mozgu (czasowe
lub trwale), a nawet Smier¢.

» W przypadku hipoglikemii z utrata przytomnosci lub czestych stanow hipoglikemii nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, gdyz moze by¢ konieczna zmiana dawki insuliny
1 pory jej przyjmowania oraz zmiana diety i aktywnosci fizyczne;.

Stosowanie glukagonu

Pacjent moze szybciej odzyska¢ przytomnos¢ po wstrzyknigciu glukagonu przez osobe przeszkolona.
Po podaniu glukagonu, od razu po odzyskaniu przytomnosci, nalezy spozy¢ cukier lub przekaske
zawierajaca cukier. Jesli pacjent nie odzyskuje przytomnosci po podaniu glukagonu, powinien by¢
leczony w szpitalu. Po kazdorazowym podaniu glukagonu nalezy uzyska¢ porade medyczna w celu
ustalenia przyczyny hipoglikemii, co pomoze zapobiec jej wystapieniu w przysztosci.

Przyczyny wystapienia hipoglikemii

Hipoglikemia wystgpuje, jezeli stgzenie cukru we krwi jest za mate. Moze to zdarzy¢ sig, gdy:

. wstrzyknigto zbyt duzo insuliny;

. positek byt za maty lub pominiety;

. wykonano wigkszy niz zwykle wysitek fizyczny.

Jesli stezenie cukru we krwi jest zbyt duze

Stgzenie cukru we krwi moze by¢ zbyt duze (ten stan to hiperglikemia).

156



Objawy zapowiadajace hiperglikemi¢ pojawiaja si¢ stopniowo. Zalicza sig¢ do nich: czgstsze
oddawanie moczu, zwigkszone pragnienie, utrat¢ apetytu, nudnosci lub wymioty, uczucie sennosci

1 zmgczenia, zaczerwienienie 1 suchos¢ skory, sucho$¢ w ustach i zapach owocow (acetonu)

w wydychanym powietrzu.

Jesli wystapil ktorys z powyzszych objawow nalezy zmierzy¢ st¢zenie cukru we krwi oraz, jezeli to
mozliwe, sprawdzi¢ obecno$¢ cial ketonowych w moczu i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Moga to by¢ objawy bardzo powaznego stanu - cukrzycowej kwasicy ketonowej. Nieleczona
cukrzycowa kwasica ketonowa moze prowadzi¢ do $piaczki cukrzycowej, a nawet do $mierci.

Przyczyny wystapienia hiperglikemii:

. nieprzyjecie dawki insuliny;

. wielokrotne przyjecie mniejszych dawek insuliny niz wynosi zapotrzebowanie;
. infekcja lub goraczka;

. zbyt duzy positek;

. mniejszy niz zwykle wysitek fizyczny.

5. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Mixtard moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Mixtard moze powodowac hipoglikemig (mate st¢zenie cukru we krwi). Patrz punkt 4. Co robi¢
w nagtych przypadkach.

Dzialania niepozadane zglaszane niezbyt czesto
(u mniej niz 1 pacjenta na 100)

Zmiany w miejscu wstrzykniecia (lipodystrofia). Jesli zbyt czgsto wykonuje si¢ wstrzyknigcia w to
samo miejsce, tkanka thuszczowa pod skora moze sig kurczy¢ (lipoatrofia) lub zagescié¢
(lipohipertrofia). Zmiany miejsc wstrzykni¢¢ moga zapobiega¢ takim zmianom skornym.

W przypadku zauwazenia zapadania si¢ skory lub zgrubienia w miejscu wstrzyknigcia, nalezy
powiadomi¢ o tym lekarza lub pielggniarke diabetologiczna, poniewaz reakcja ta moze nasili¢ si¢ lub
prowadzi¢ do zmiany wchtaniania insuliny z tego miejsca.

Objawy reakcji uczuleniowej. Moga pojawic si¢ objawy (zaczerwienienie, obrzek, swedzenie)

W miejscu wstrzyknigcia (miejscowa reakcja uczuleniowa). Ustepuja one zwykle po kilku tygodniach

przyjmowania insuliny. W przypadku utrzymywania si¢ ich dtuzej, nalezy skontaktowac si¢

z lekarzem prowadzacym.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem:

»  jesli objawy nadwrazliwo$ci rozprzestrzeniaja si¢ na inne czesci ciala lub

»  jesli nagle pojawi sig zte samopoczucie, poty, mdtosci (wymioty), trudno$ci w oddychaniu,
szybkie bicie serca, zawroty glowy, zastabnigcie.

Moze to Swiadczy¢ o wystapieniu bardzo rzadkiej ci¢zkiej reakcji uczuleniowej na Mixtard lub

ktorykolwiek z jego sktadnikow (jest to tzw. uogolniona reakcja uczuleniowa). Patrz takze punkt 2.

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Mixtard.

Retinopatia cukrzycowa (zmiany na dnie oka). Jesli pacjent ma retinopati¢ cukrzycowa i stgzenie
cukru we krwi nagle ulegnie poprawie, retinopatia moze si¢ nasilic. W takim przypadku nalezy

skonsultowac sig z lekarzem prowadzacym.

Obrzeki w okolicy stawow. Po rozpoczeciu przyjmowania insuliny zatrzymanie wody w organizmie
moze spowodowaé pojawienie si¢ obrzekow wokot kostek i innych stawoéw. Objawy te wkrotce

ustepuja.

Bolesna neuropatia (bol zwigzany z nerwami). Jesli stgzenie cukru we krwi nagle ulegnie poprawie,
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moze to spowodowac piekacy, mrowiacy lub elektryzujacy bol. Jest to tzw. ostra bolesna neuropatia,
ktora zwykle jest odwracalna. Jesli bol nie ustgpuje, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Dzialania niepozadane zglaszane bardzo rzadko
(u mniej niz 1 pacjenta na 10 000)

Zaburzenia widzenia. Zaburzenia widzenia moga pojawic si¢ na poczatku leczenia insuling.
Objawy te sa zwykle przemijajace.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic o nich lekarza prowadzacego, pielggniarkg
diabetologiczna lub farmaceute.

6. JAK PRZECHOWYWAC MIXTARD

Przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
Nie stosowa¢ leku Mixtard po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i opakowaniu
kartonowym. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

NovolLet, ktory nie jest uzywany, przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie przechowywa¢ wewnatrz ani zbyt blisko zamrazalnika Iub elementu chtodzacego.

Nie zamrazac.

NovolLet, ktory jest uzywany, ma by¢ uzywany lub stanowi¢ zapas, nie przechowywac¢ w lodowce.
Po wyjeciu z lodowki, przed pierwszym uzyciem, zaleca si¢ doprowadzi¢ NovoLet do temperatury
pokojowej, a nastgpnie wymiesza¢ w sposob podany w instrukcji (patrz punkt 3. Jak stosowaé
Mixtard).

Mozna go nosi¢ przy sobie i przechowywaé w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz 30°C) do

6 tygodni.

W celu ochrony przed §wiatlem zawsze naklada¢ nasadke na wstrzykiwacz NovoLet, gdy nie jest on
uzywany.

Chroni¢ Mixtard przed wysoka temperatura i S$wiattem stonecznym.

Leku Mixtard nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

7. INNE INFORMACJE

Co zawiera Mixtard 30

- Substancja czynng jest insulina ludzka otrzymana w wyniku rekombinacji biotechnologiczne;j
(30 % insuliny rozpuszczalnej i 70 % insuliny izofanowej). 1 ml zawiera 100 j.m. insuliny
ludzkiej. 1 fabrycznie napetniony wstrzykiwacz zawiera 3 ml odpowiadajace 300 j.m.

- Inne skladniki leku to chlorek cynku, glicerol, metakrezol, fenol, sodu wodorofosforan
dwuwodny, wodorotlenek sodu, kwas solny, siarczan protaminy i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada Mixtard i co zawiera opakowanie

Zawiesina do wstrzykiwan jest me¢tna, biata, wodna zawiesing w opakowaniach zawierajacych 5 lub
10 fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy po 3 ml. Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza
znajdowac si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Novo Nordisk A/S
Novo All¢, DK-2880 Bagsvard, Dania

Teraz nalezy zapoznac si¢ z instrukcja obslugi wstrzykiwacza NovoLet zamieszczong na
odwrocie strony.

Data zatwierdzenia ulotki:
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Instrukcja obstugi wstrzykiwacza Mixtard 30 NovoLet

Przed zastosowaniem wstrzykiwacza Mixtard 30 NovoLet nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia
ponizszej instrukcji

Wprowadzenie

Mixtard 30 NovoLet jest prostym, nieduzym, fabrycznie napelnionym wstrzykiwaczem. Dawke mozna
nastawic¢ w zakresie od 2 do 78 jednostek z doktadnoscia do 2 jednostek. Mixtard 30 NovoLet jest
przeznaczony do stosowania z igtami NovoFine.

Zawsze nalezy mie¢ przy sobie zapasowe urzadzenie do podawania insuliny, na wypadek zgubienia lub
zniszczenia wstrzykiwacza NovolLet.

NovolLet” NovoFine® igta

duwza
zewnglrzna
oslonka igty

ﬂ nalepka
U ochronna

wewnetrzna
—nasadka I~ osfonka igty
© o ~|—skala nasadki
—igla

&
gumowa
membrana

}—wskaznik ilosciinsuliny

—wktad zinsuling

—szklana kulka

D——wskairik wyboru dawki

—Dbarwny znak kodowy
| 02 TL—skala przycisku podania dawki
- przycisk podania dawki

Przygotowanie do uzycia

Nalezy sprawdzi¢ etykiete, aby upewnic¢ sie, ze Mixtard 30 NovoLet zawiera wlasciwy rodzaj
insuliny. Zdja¢ nasadke.
Latwiej jest wymieszac insuling, gdy ma ona temperature¢ pokojowa.

Przed kazdym wstrzyknigciem:

. Sprawdzié, czy zostalo co najmniej 12 jednostek insuliny we wkladzie, umozliwiajacych jej
wymieszanie. Jesli we wktadzie znajduje si¢ mniej niz 12 jednostek, nalezy uzy¢ nowego
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wstrzykiwacza Mixtard 30 NovoLet.

Poruszaé wstrzykiwaczem w gore i w dol migdzy pozycjami a i b (rysunek A), tak aby
szklana kulka przemieszczata si¢ z jednego konca wkladu do drugiego, co najmniej 20 razy.
Powyzsza czynno$¢ nalezy powtorzy¢ co najmniej 10 razy przed kazdym nastepnym
wstrzyknigciem. T¢ czynnos¢ trzeba zawsze powtarza¢ do momentu, az zawiesina stanie si¢
jednorodnie biata i mgtna.

Po calkowitym wymieszaniu zawiesiny kolejne czynnos$ci nalezy wykona¢ natychmiast.
Zdezynfekowaé¢ gumowa membrang srodkiem do dezynfekc;ji.

Do kazdego wstrzykniecia uzywacé nowej igly, aby zapobiec zanieczyszczeniu insuliny.
Usuna¢ nalepke ochronng z igly NovoFine.

Mocno i starannie przykrecié igle do wstrzykiwacza Mixtard 30 NovoLet (rysunek B).
Zdja¢ duza zewnetrzng i wewnetrzna ostonke igly. Nie nalezy wyrzucaé¢ duzej zewngtrznej
ostonki igty.

A

Usuwanie pecherzykéw powietrza

Niewielka ilo$¢ powietrza moze zebrac sig¢ w igle lub we wktadzie podczas uzytkowania.
Aby unikna¢ wstrzyknigcia pecherzykdéw powietrza i mie¢ pewno$¢ wyboru wlasciwej dawki, nalezy:

Trzymaé wstrzykiwacz Mixtard 30 NovoLet igla skierowana do gory.

Popukac¢ delikatnie we wklad palcem kilka razy. Pecherzyki powietrza zbiora si¢ w gornej
czesci wkiadu.

Trzymajac weiaz wstrzykiwacz igla skierowana do gory, obracaé wklad w kierunku
pokazanym przez strzatke na rysunku, az do uslyszenia kliknigcia (rysunek C).

Trzymajac wciaz wstrzykiwacz igla skierowana do gory, nacisnaé przycisk podania dawki
do oporu (rysunek D).

Kropla insuliny musi powinna pojawi¢ si¢ na koncu igly. Jesli nie, nalezy zmieni¢ igle

1 powtorzy¢ czynno$¢ maksymalnie 6 razy.

Jezeli kropla insuliny nadal nie pojawia si¢ na koncu igly, to znaczy, ze urzadzenie jest wadliwe
i nie nalezy go uzywadé.

Nastawianie dawki

Nalozy¢ z powrotem nasadke wstrzykiwacza, tak aby 0 znajdowato si¢ naprzeciwko
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wskaznika wyboru dawki (rysunek E).

. Sprawdzié, czy przycisk podania dawki jest wciSnigety do oporu. Jesli nie, nalezy obrocic¢
nasadke wstrzykiwacza tak, az przycisk podania dawki schowa sig catkowicie.

. Trzyma¢é wstrzykiwacz Mixtard 30 NovoLet poziomo. Teraz mozna nastawi¢ zadana dawke.

. Obrocié¢ nasadke wstrzykiwacza w kierunku pokazanym przez strzatke (rysunek F), aby

nastawi¢ zadana dawke. Beda wyczuwalne kliknigcia nasadki, a przycisk podania dawki bedzie
si¢ wysuwal.

. Nie wciska¢ przycisku podania dawki w czasie ustawiania dawki. Jesli przycisk podania
dawki nie bedzie wysuwat si¢ swobodnie, pewna ilo$¢ insuliny moze wydostac si¢ z igly.

. Skala na nasadce pokazuje 0, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16 i 18 jednostek. Kazde wyczuwalne
klikniecie w czasie obracania nasadki oznacza, ze nastawiono 2 jednostki wigcej. W czasie
obracania nasadki wysuwa si¢ rowniez przycisk podania dawki.

. Skala ponizej przycisku podania dawki pokazuje 20, 40 i 60 jednostek. Kazdy peten obrot
nasadki oznacza nastawienie 20 jednostek.

Przyklady:

Aby wybra¢ 8 jednostek:

Obroci¢ nasadke wstrzykiwacza tak, aby liczba 8 znalazla sig¢ naprzeciw wskaznika wyboru dawki
(cztery kliknigcia).

Aby wybrac¢ 26 jednostek:

Wykona¢ peten obrot nasadka tak, aby 0 ponownie znalazto si¢ naprzeciw wskaznika wyboru dawki.
Wiasnie nastawiono 20 jednostek. Obraca¢ nasadke dalej az do momentu, kiedy liczba 6 znajdzie si¢
naprzeciw wskaznika wyboru dawki. Na skali przycisku podania dawki bedzie widoczna linia z liczba
20.

Nalezy doda¢ 6 z wskaznika wyboru dawki do 20 ze skali przycisku podania dawki. Wtasnie
nastawiono 26 jednostek (rysunek G).

Aby sprawdzi¢ nastawiong dawke nalezy:

. Odczytaé liczbe widoczng na nasadce obok wskaznika wyboru dawki.

. Odczytaé najwyzsza liczbe widoczng na skali przycisku podania dawki.

. Doda¢ obie liczby w celu otrzymania dawki, jaka zostala nastawiona.

. Jezeli nastawiono niewlasciwg dawke, nalezy po prostu przekre¢ nasadke do przodu lub do

tytu az do momentu, kiedy zostanie wybrana wtasciwa liczba jednostek.
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Maksymalna dawka wynosi 78 jednostek.

. Nie probowa¢é nastawi¢ wigkszej dawki niz 78 jednostek. W przeciwnym razie insulina
wycieknie z igly 1 nastawiona dawka bedzie nieprawidlowa.
. W przypadku omylkowej proby nastawienia wigkszej dawki niz 78 jednostek nalezy

postepowacé wedlug ponizszych zalecen:
Obroci¢ nasadke do tytu tak daleko, jak to bedzie mozliwe. Obracaé ja do momentu, az przycisk
podania dawki schowa si¢ catkowicie i bedzie wyczuwalny opor.
Nastepnie zdja¢ nasadke i zatozy¢ ja w taki sposob, aby 0 znajdowato si¢ naprzeciwko
wskaznika wyboru dawki.
Teraz mozna nastawi¢ dawke ponownie.
Nalezy pamigtac, ze 78 jednostek jest dawka maksymalna.

. Po nastawieniu dawki zdjaé nasadke, aby wykonaé wstrzyknigcie. Proszeg przejs¢ do punktu
Wstrzykiwanie insuliny.

Wstrzykiwanie insuliny

. Whi¢ igle w skore. Wykonujac wstrzyknigcie nalezy stosowac si¢ do zalecen lekarza
prowadzacego.

. Wstrzyknaé dawke insuliny naciskajac przycisk podania dawki do oporu. Nalezy uwazac,
zeby wciskac przycisk podania dawki tylko w czasie wykonywania wstrzyknigcia.

. Po wykonaniu wstrzyknigcia przycisk podania dawki powinien by¢ wcisnigty do oporu, az

do momentu, gdy igla zostanie wyjeta spod skory. Igta musi pozosta¢ pod skora przez co
najmniej 6 sekund. Zapewni to podanie catej dawki insuliny.

Kolejne wstrzyknigcia

. Zawsze nalezy sprawdzié, czy przycisk podania dawki jest catkowicie wcisnigty. Jezeli nie,
nalezy obroci¢ nasadke, tak aby przycisk podania dawki schowat si¢ catkowicie, jak to opisano
w punkcie Przygotowanie do uzycia.

. Moze by¢ styszalne kliknigcie, kiedy naciska si¢ przycisk podania dawki. Nie uzywa¢ go do
nastawiania ani do sprawdzania nastawionej dawki; moze to by¢ niedoktadne.

. Nie mozna nastawi¢ wigkszej dawki niz ilo$¢ jednostek pozostalych we wkladzie.

. Mozna uzywa¢é¢ wskaznika ilo$ci insuliny do oszacowania ilosci pozostalej insuliny. Nie

uzywac go do nastawiania i wybierania dawki.
Usunigcie igly
. Nalezy zalozy¢ duza zewnetrzna ostonke igly, odkrec igle i ostroznie ja wyrzucic.

Do kazdego wstrzyknigcia nalezy uzy¢ nowej igly.
Po kazdym wstrzyknigciu usuna¢ iglg. NovoLet przechowywac bez zatozonej igly. W przeciwnym
razie insulina moze wyciekac, co moze spowodowac niedoktadne dawkowanie.

Pracownicy shuzby zdrowia, krewni i inne osoby sprawujace opieke musza zachowac ogodlne Srodki
ostroznos$ci podczas zdejmowania i usuwania igiet, aby wyeliminowac ryzyko przypadkowego uktucia
si¢ igla.

Nalezy dobrze zamkna¢ wstrzykiwacz Mixtard 30 NovoLet, tak aby 0 znalazto si¢ naprzeciwko
wskaznika wyboru dawki.

Zuzyty wstrzykiwacz Mixtard 30 NovoLet nalezy wyrzuci¢ dopiero po odkreceniu igly.

Konserwacja

Budowa wstrzykiwacza Mixtard 30 NovoLet zapewnia jego doktadne i bezpieczne dzialanie. Trzeba
obchodzi¢ si¢ z nim ostroznie. Nie napelia¢ wstrzykiwacza Mixtard 30 NovoLet ponownie.
Zewnetrzng powierzchnig wstrzykiwacza Mixtard 30 NovoLet mozna czys$ci¢ srodkiem do
dezynfekcji. Nie moczy¢ wstrzykiwacza, ani my¢ go lub smarowaé, poniewaz moze to spowodowac
uszkodzenie mechanizmu.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Mixtard 40 NovoLet 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napelnionym wstrzykiwaczu
Insulina Iudzka (rDNA)

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem insuliny.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza prowadzacego, pielegniarki diabetologicznej lub farmaceuty, gdy
potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza, pielggniarke
diabetologiczna lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Mixtard i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Mixtard
Jak stosowaé Mixtard

Co robi¢ w naglych przypadkach

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ Mixtard

Inne informacje

AR el e

Na odwrocie strony: instrukcja obstugi wstrzykiwacza NovoLet.

1. CO TO JEST MIXTARD I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Mixtard jest insuling ludzka stosowang w leczeniu cukrzycy.

Mixtard jest mieszaning insuliny szybko dziatajacej i insuliny dtugo dziatajacej. Oznacza to, ze
poczatek jej dziatania, polegajacy na zmniejszeniu stgzenia cukru we krwi, nastgpuje po okoto
Y2 godziny po wstrzyknigciu i utrzymuje si¢ przez okoto 24 godziny.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM MIXTARD
Nie stosowac leku Mixtard:

>  jesli stwierdzono reakcj¢ uczuleniowa (nadwrazliwos¢) na tg insuling, metakrezol lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw leku (patrz punkt 7. Inne informacje). Nalezy zwrocic
uwage na objawy reakcji uczuleniowej wymienione w punkcie 5. Mozliwe dziatania
niepozqdane;

>  jesli wystapia objawy mogace wskazywa¢é na zblizajacy si¢ stan hipoglikemii (stan
$wiadczacy o malym stezeniu cukru we krwi). Wigcej informacji na temat hipoglikemii
w punkcie 4. Co robi¢ w nagtych przypadkach.

Nalezy zachowaé szczeg6lng ostroznos¢ stosujac Mixtard:

»  w przypadku wspélistniejacych choréb watroby, nerek, nadnerczy, przysadki lub tarczycy;

> jesli spozywa si¢ alkohol nalezy uwazac¢ na objawy zapowiadajace hipoglikemig i nigdy nie pi¢
alkoholu na pusty zotadek;

»  jesli wykonuje si¢ wigkszy wysilek fizyczny niz zwykle lub zmienia si¢ dotychczas stosowana
diete;

»  w czasie choroby nalezy kontynuowa¢ przyjmowanie insuliny;
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»  jesli planuje si¢ wyjazd za granice zmiana strefy czasowej moze spowodowac inne
zapotrzebowanie na insuling i zmiang godzin wstrzyknig¢.

Stosowanie innych lekéw

Wiele lekow ma wplyw na metabolizm glukozy w organizmie, przez co moga one zmienia¢
zapotrzebowanie na insuling. Ponizej wymienione sa najbardziej powszechne leki majace wplyw na
leczenie insulina. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Zmiana zapotrzebowania na insuling moze wystgpié, gdy stosuje si¢ nastgpujace leki:

doustne leki przeciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), leki blokujace receptory
beta-adrenergiczne, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE), kwas acetylosalicylowy,
steroidy anaboliczne, sulfonamidy, doustne leki antykoncepcyjne, leki tiazydowe,
glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, beta-sympatykomimetyki, hormon wzrostu, danazol,
oktreotyd Iub lanreotyd.

Pioglitazon (doustny lek przeciwcukrzycowy stosowany w leczeniu cukrzycy typu 2).

U niektérych pacjentdw z dlugotrwala cukrzyca typu 2 i choroba serca lub wczesniejszym udarem
leczonych pioglitazonem w skojarzeniu z insulina, rozwijala si¢ niewydolnos¢ serca. Nalezy
poinformowac lekarza tak szybko, jak to jest mozliwe o wystapieniu objawdw niewydolnosci serca
takich jak: niezwyczajna dusznos$¢ lub szybki przyrost masy ciala lub miejscowe obrzmienie (obrzegk).

Ciaza i karmienie piersia

W czasie ciazy, planowania cigZzy lub podczas karmienia piersig: nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem prowadzacym.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

W czasie prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obslugiwania urzadzen: nalezy zwroci¢
uwage na mogace pojawic si¢ objawy hipoglikemii. Zdolnos$¢ koncentracji i reagowania jest zwykle
ostabiona w czasie hipoglikemii. Nigdy nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych, jezeli
dolegliwos$ci wskazuja na zblizajacy si¢ stan hipoglikemii. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem w celu
doktadnego rozwazenia mozliwosci prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania
urzadzen w przypadku wystgpowania czestych standw hipoglikemii lub w przypadku trudnosci

W rozpoznaniu jej objawow.

3. JAK STOSOWAC MIXTARD

Nalezy $cisle stosowac si¢ do zalecen lekarza prowadzacego i pielegniarki diabetologicznej. Ulotka
zawiera ogolne informacje dotyczace stosowania insuliny.

Zmiana typu lub rodzaju insuliny moze spowodowa¢ konieczno$¢ zmiany dawki, co powinno
odbywac sig pod Scista kontrola lekarza prowadzacego.

Nalezy spozy¢ positek lub przekaske zawierajaca weglowodany w ciagu 30 minut od wstrzyknigcia
insuliny.

Nalezy regularnie mierzy¢ st¢zenie cukru we krwi.

Wstrzykiwanie insuliny

Szczegdlowe informacje na odwrocie strony.

Przed zastosowaniem leku Mixtard nalezy:

»  sprawdzi¢ etykiete, aby upewnic sig, ze stosowany jest odpowiedni rodzaj insuliny;

»  do kazdego wstrzyknigcia uzywaé nowej igly, aby zapobiec zanieczyszczeniu insuliny.
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Nie stosowac leku Mixtard:

> w pompach insulinowych;

»  jesli NovoLet zostal upuszczony, zniszczony lub zgnieciony, co mogto spowodowac wyciek
insuliny;

»  jesli nie byl przechowywany wlasciwie lub zostal zamrozony (patrz punkt 6. Jak
przechowywac Mixtard);

»  jesli nie jest jednolicie bialy i metny po wymieszaniu.

Mixtard nalezy wstrzykiwaé pod skére (podskornie). Zawiesiny insuliny nigdy nie podawac
dozylnie ani domig$niowo. Nalezy zawsze zmienia¢ miejsce wstrzyknig¢, aby unikna¢ zgrubien
w miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 5. Mozliwe dziatania niepozqdane). Najkorzystniej jest
wstrzykiwac insuling w okolicg brzucha, posladki, przednia czg$¢ uda lub ramig. Insulina dziata
najszybciej, gdy jest wstrzykiwana w okolicg brzucha.

4. CO ROBIC W NAGLYCH PRZYPADKACH
Wystapienie hipoglikemii

Hipoglikemia oznacza, ze stezenie cukru we krwi jest za mate.

Objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga pojawi¢ si¢ nagle, a zalicza si¢ do nich: zimne poty,

chtodna blada skore, bol gtowy, kotatanie serca, zte samopoczucie, uczucie silnego glodu,

przemijajace zaburzenia widzenia, sennos¢, nienaturalne uczucie zmeczenia lub ostabienia,

pobudzenie nerwowe lub drzenia, niepokoj, stan splatania, uposledzenie koncentracji.

Jesli wystapil ktorys z powyzszych objawow, nalezy spozy¢ kilka kostek cukru lub przekaske

zawierajaca cukier (stodycze, ciastka lub sok owocowy) i odpoczacé.

Nie nalezy przyjmowac¢ insuliny, jezeli objawy wskazuja na mozliwo$¢ wystapienia hipoglikemii.

Zawsze nalezy mie¢ przy sobie cukier, stodycze, ciastka lub sok owocowy.

Nalezy poinformowa¢ krewnych, przyjaciol i wspélpracownikow, ze w przypadku utraty

przytomnosci trzeba nieprzytomnego utozy¢ na boku i natychmiast uzyskac¢ porad¢ medyczna. Nie

wolno w takim przypadku podawaé pacjentowi nic do jedzenia ani do picia, poniewaz mogtoby to by¢

przyczyna zadlawienia.

»  Cie¢zka hipoglikemia, jesli nie jest leczona, moze spowodowac uszkodzenie mozgu (czasowe
lub trwale), a nawet Smier¢.

» W przypadku hipoglikemii z utrata przytomnosci lub czestych stanow hipoglikemii nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, gdyz moze by¢ konieczna zmiana dawki insuliny
1 pory jej przyjmowania oraz zmiana diety i aktywnosci fizyczne;.

Stosowanie glukagonu

Pacjent moze szybciej odzyska¢ przytomnos¢ po wstrzyknigciu glukagonu przez osobg przeszkolona.
Po podaniu glukagonu, od razu po odzyskaniu przytomnosci, nalezy spozy¢ cukier lub przekaske
zawierajaca cukier. Jesli pacjent nie odzyskuje przytomnosci po podaniu glukagonu, powinien by¢
leczony w szpitalu. Po kazdorazowym podaniu glukagonu nalezy uzyska¢ porade medyczna w celu
ustalenia przyczyny hipoglikemii, co pomoze zapobiec jej wystapieniu w przysztosci.

Przyczyny wystapienia hipoglikemii

Hipoglikemia wystgpuje, jezeli stgzenie cukru we krwi jest za mate. Moze to zdarzy¢ sig, gdy:

. wstrzyknigto zbyt duzo insuliny;

. positek byt za maty lub pominiety;

. wykonano wigkszy niz zwykle wysitek fizyczny.

Jesli stezenie cukru we krwi jest zbyt duze

Stezenie cukru we krwi moze by¢ zbyt duze (ten stan to hiperglikemia).
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Objawy zapowiadajace hiperglikemi¢ pojawiaja si¢ stopniowo. Zalicza sig¢ do nich: czgstsze
oddawanie moczu, zwigkszone pragnienie, utrat¢ apetytu, nudnosci lub wymioty, uczucie sennosci

1 zmgczenia, zaczerwienienie 1 suchos¢ skory, sucho$¢ w ustach i zapach owocow (acetonu)

w wydychanym powietrzu.

Jesli wystapil ktorys z powyzszych objawow nalezy zmierzy¢ st¢zenie cukru we krwi oraz, jezeli to
mozliwe, sprawdzi¢ obecno$¢ cial ketonowych w moczu i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Moga to by¢ objawy bardzo powaznego stanu - cukrzycowej kwasicy ketonowej. Nieleczona
cukrzycowa kwasica ketonowa moze prowadzi¢ do $piaczki cukrzycowej, a nawet do $mierci.

Przyczyny wystapienia hiperglikemii:

. nieprzyjecie dawki insuliny;

. wielokrotne przyjecie mniejszych dawek insuliny niz wynosi zapotrzebowanie;
. infekcja lub goraczka;

. zbyt duzy positek;

. mniejszy niz zwykle wysitek fizyczny.

5. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Mixtard moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Mixtard moze powodowac hipoglikemig (mate st¢zenie cukru we krwi). Patrz punkt 4. Co robi¢
w nagtych przypadkach.

Dzialania niepozadane zglaszane niezbyt czesto
(u mniej niz 1 pacjenta na 100)

Zmiany w miejscu wstrzyknigcia (lipodystrofia). Jesli zbyt czgsto wykonuje sig¢ wstrzyknigcia w to
samo miejsce, tkanka thuszczowa pod skora moze sig kurczy¢ (lipoatrofia) lub zagescié¢
(lipohipertrofia). Zmiany miejsc wstrzykni¢¢ moga zapobiega¢ takim zmianom skornym.

W przypadku zauwazenia zapadania si¢ skory lub zgrubienia w miejscu wstrzyknigcia, nalezy
powiadomi¢ o tym lekarza lub pielggniarke diabetologiczna, poniewaz reakcja ta moze nasili¢ si¢ lub
prowadzi¢ do zmiany wchtaniania insuliny z tego miejsca.

Objawy reakcji uczuleniowej. Moga pojawic si¢ objawy (zaczerwienienie, obrzek, swedzenie)

W miejscu wstrzyknigcia (miejscowa reakcja uczuleniowa). Ustepuja one zwykle po kilku tygodniach

przyjmowania insuliny. W przypadku utrzymywania si¢ ich dtuzej, nalezy skontaktowac si¢

z lekarzem prowadzacym.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem:

»  jesli objawy nadwrazliwo$ci rozprzestrzeniaja si¢ na inne czesci ciala lub

»  jesli nagle pojawi sig zte samopoczucie, poty, mdtosci (wymioty), trudno$ci w oddychaniu,
szybkie bicie serca, zawroty glowy, zastabnigcie.

Moze to Swiadczy¢ o wystapieniu bardzo rzadkiej ci¢zkiej reakcji uczuleniowej na Mixtard lub

ktorykolwiek z jego sktadnikow (jest to tzw. uogolniona reakcja uczuleniowa). Patrz takze punkt 2.

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Mixtard.

Retinopatia cukrzycowa (zmiany na dnie oka). Jesli pacjent ma retinopati¢ cukrzycowa i stgzenie
cukru we krwi nagle ulegnie poprawie, retinopatia moze si¢ nasilic. W takim przypadku nalezy

skonsultowac sig z lekarzem prowadzacym.

Obrzeki w okolicy stawow. Po rozpoczeciu przyjmowania insuliny zatrzymanie wody w organizmie
moze spowodowaé pojawienie si¢ obrzekow wokot kostek i innych stawoéw. Objawy te wkrotce

ustepuja.

Bolesna neuropatia (bol zwigzany z nerwami). Jesli stgzenie cukru we krwi nagle ulegnie poprawie,
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moze to spowodowac piekacy, mrowiacy lub elektryzujacy bol. Jest to tzw. ostra bolesna neuropatia,
ktora zwykle jest odwracalna. Jesli bol nie ustgpuje, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Dzialania niepozadane zglaszane bardzo rzadko
(u mniej niz 1 pacjenta na 10 000)

Zaburzenia widzenia. Zaburzenia widzenia moga pojawic si¢ na poczatku leczenia insuling.
Objawy te sa zwykle przemijajace.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic o nich lekarza prowadzacego, pielggniarkg
diabetologiczna lub farmaceute.

6. JAK PRZECHOWYWAC MIXTARD

Przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
Nie stosowa¢ leku Mixtard po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i opakowaniu
kartonowym. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

NovolLet, ktory nie jest uzywany, przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie przechowywa¢ wewnatrz ani zbyt blisko zamrazalnika Iub elementu chtodzacego.

Nie zamrazac.

NovolLet, ktory jest uzywany, ma by¢ uzywany lub stanowi¢ zapas, nie przechowywac¢ w lodowce.
Po wyjeciu z lodowki, przed pierwszym uzyciem, zaleca si¢ doprowadzi¢ NovoLet do temperatury
pokojowej, a nastgpnie wymiesza¢ w sposob podany w instrukcji (patrz punkt 3. Jak stosowaé
Mixtard).

Mozna go nosi¢ przy sobie i przechowywaé w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz 30°C) do

6 tygodni.

W celu ochrony przed §wiatlem zawsze naklada¢ nasadke na wstrzykiwacz NovoLet, gdy nie jest on
uzywany.

Chroni¢ Mixtard przed wysoka temperatura i S$wiattem stonecznym.

Leku Mixtard nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

7. INNE INFORMACJE

Co zawiera Mixtard 40

- Substancja czynng jest insulina ludzka otrzymana w wyniku rekombinacji biotechnologiczne;j
(40 % insuliny rozpuszczalnej i 60 % insuliny izofanowej).1 ml zawiera 100 j.m. insuliny
ludzkiej. 1 fabrycznie napelnionym wstrzykiwacz zawiera 3 ml odpowiadajace 300 j.m.

- Inne skladniki leku to chlorek cynku, glicerol, metakrezol, fenol, sodu wodorofosforan
dwuwodny, wodorotlenek sodu, kwas solny, siarczan protaminy i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada Mixtard i co zawiera opakowanie

Zawiesina do wstrzykiwan jest me¢tna, biata, wodna zawiesing w opakowaniach zawierajacych 5 lub
10 fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy po 3 ml. Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza
znajdowac si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Novo Nordisk A/S
Novo All¢, DK-2880 Bagsvard, Dania

Teraz nalezy zapoznac si¢ z instrukcja obslugi wstrzykiwacza NovoLet zamieszczong na
odwrocie strony.

Data zatwierdzenia ulotki:
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Instrukcja obstugi wstrzykiwacza Mixtard 40 NovoLet

Przed zastosowaniem wstrzykiwacza Mixtard 40 NovoLet nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia
ponizszej instrukcji

Wprowadzenie

Mixtard 40 NovoLet jest prostym, nieduzym, fabrycznie napelnionym wstrzykiwaczem. Dawke mozna
nastawic¢ w zakresie od 2 do 78 jednostek z doktadnoscia do 2 jednostek. Mixtard 40 NovoLet jest
przeznaczony do stosowania z igtami NovoFine.

Zawsze nalezy mie¢ przy sobie zapasowe urzadzenie do podawania insuliny, na wypadek zgubienia lub
zniszczenia wstrzykiwacza NovolLet.

NovoLet® NovoFine“igta

duwza
zewnglrzna
oslonka igty

ﬂ nalepka
U ochronna

wewnetrzna
—nasadka I~ osfonka igty
© o ~|—skala nasadki
—igla

&
gumowa
membrana

}—wskaznik ilosciinsuliny

—wktad zinsuling

—szklana kulka

D——wskairik wyboru dawki

—Dbarwny znak kodowy
| 02 TL—skala przycisku podania dawki
- przycisk podania dawki

Przygotowanie do uzycia

Nalezy sprawdzi¢ etykiete, aby upewnic¢ sie, ze Mixtard 40 NovoLet zawiera wlasciwy rodzaj
insuliny. Zdja¢ nasadke.
Latwiej jest wymieszac insuling, gdy ma ona temperature¢ pokojowa.

Przed kazdym wstrzyknigciem:

. Sprawdzié, czy zostalo co najmniej 12 jednostek insuliny we wkladzie, umozliwiajacych jej
wymieszanie. Jesli we wktadzie znajduje si¢ mniej niz 12 jednostek, nalezy uzy¢ nowego
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wstrzykiwacza Mixtard 40 NovoLet.

Poruszaé wstrzykiwaczem w gore i w dol migdzy pozycjami a i b (rysunek A) tak, aby
szklana kulka przemieszczata si¢ z jednego konca wkladu do drugiego, co najmniej 20 razy.
Powyzsza czynno$¢ nalezy powtorzy¢ co najmniej 10 razy przed kazdym nastepnym
wstrzyknigciem. T¢ czynnos¢ trzeba zawsze powtarza¢ do momentu, az zawiesina stanie si¢
jednorodnie biata i mgtna.

Po calkowitym wymieszaniu zawiesiny kolejne czynnos$ci nalezy wykona¢ natychmiast.
Zdezynfekowaé¢ gumowa membrang srodkiem do dezynfekc;ji.

Do kazdego wstrzykniecia uzywacé nowej igly, aby zapobiec zanieczyszczeniu insuliny.
Usuna¢ nalepke ochronng z igly NovoFine.

Mocno i starannie przykrecié igle do wstrzykiwacza Mixtard 40 NovoLet (rysunek B).
Zdja¢ duza zewnetrzng i wewnetrzna ostonke igly. Nie nalezy wyrzucaé¢ duzej zewngtrznej
ostonki igty.

A

Usuwanie pecherzykéw powietrza

Niewielka ilo$¢ powietrza moze zebrac sig¢ w igle lub we wktadzie podczas uzytkowania.
Aby unikna¢ wstrzyknigcia pecherzykdéw powietrza i mie¢ pewno$¢ wyboru wlasciwej dawki, nalezy:

Trzymaé wstrzykiwacz Mixtard 40 NovoLet igla skierowana do gory.

Popukac¢ delikatnie we wklad palcem kilka razy. Pecherzyki powietrza zbiora si¢ w gornej
czesci wkiadu.

Trzymajac weiaz wstrzykiwacz igla skierowana do gory, obracaé wklad w kierunku
pokazanym przez strzatk¢ na rysunku, az do ustyszenia kliknigcia (rysunek C).

Trzymajac wciaz wstrzykiwacz igla skierowana do gory, nacisnaé przycisk podania dawki
do oporu (rysunek D).

Kropla insuliny musi pojawi¢ si¢ na koncu igly. Jesli nie, nalezy zmienic iglg i powtdrzy¢
czynno$¢ maksymalnie 6 razy.

Jezeli kropla insuliny nadal nie pojawia si¢ na koncu igly, to znaczy, ze urzadzenie jest wadliwe
i nie nalezy go uzywadé.

Nastawianie dawki

Nalozy¢ z powrotem nasadke wstrzykiwacza tak, aby 0 znajdowato si¢ naprzeciwko
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wskaznika wyboru dawki (rysunek E).

. Sprawdzié, czy przycisk podania dawki jest wciSnigety do oporu. Jesli nie, nalezy obrocic¢
nasadke wstrzykiwacza tak, az przycisk podania dawki schowa sig catkowicie.

. Trzyma¢é wstrzykiwacz Mixtard 40 NovoLet poziomo. Teraz mozna nastawi¢ zadana dawke.

. Obrocié¢ nasadke wstrzykiwacza w kierunku pokazanym przez strzatke (rysunek F), aby

nastawi¢ zadana dawke. Beda wyczuwalne kliknigcia nasadki, a przycisk podania dawki bedzie
si¢ wysuwal.

. Nie wciska¢ przycisku podania dawki w czasie ustawiania dawki. Jesli przycisk podania
dawki nie bedzie wysuwat si¢ swobodnie, pewna ilo$¢ insuliny moze wydostac si¢ z igly.

. Skala na nasadce pokazuje 0, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16 i 18 jednostek. Kazde wyczuwalne
klikniecie w czasie obracania nasadki oznacza, ze nastawiono 2 jednostki wigcej. W czasie
obracania nasadki wysuwa si¢ rowniez przycisk podania dawki.

. Skala ponizej przycisku podania dawki pokazuje 20, 40 i 60 jednostek. Kazdy peten obrot
nasadki oznacza nastawienie 20 jednostek.

Przyklady:

Aby wybra¢ 8 jednostek:

Obroci¢ nasadke wstrzykiwacza tak, aby liczba 8 znalazla si¢ naprzeciw wskaznika wyboru dawki
(cztery kliknigcia).

Aby wybrac¢ 26 jednostek:

Wykona¢ peten obrot nasadka tak, aby 0 ponownie znalazto si¢ naprzeciw wskaznika wyboru dawki.
Wiasnie nastawiono 20 jednostek. Obraca¢ nasadke dalej az do momentu, kiedy liczba 6 znajdzie si¢
naprzeciw wskaznika wyboru dawki. Na skali przycisku podania dawki bedzie widoczna linia z liczba
20.

Nalezy doda¢ 6 z wskaznika wyboru dawki do 20 ze skali przycisku podania dawki. Wtasnie
nastawiono 26 jednostek (rysunek G).

Aby sprawdzi¢ nastawiong dawke nalezy:

. Odczytaé liczbe widoczng na nasadce obok wskaznika wyboru dawki.

. Odczytaé najwyzsza liczbe widoczng na skali przycisku podania dawki.

. Doda¢ obie liczby w celu otrzymania dawki, jaka zostata nastawiona.

. Jezeli nastawiono niewlasciwag dawke, nalezy po prostu przekre¢ nasadke do przodu lub do

tytu, az do momentu, kiedy zostanie wybrana wtasciwa liczba jednostek.
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Maksymalna dawka wynosi 78 jednostek.

. Nie probowa¢é nastawi¢ wigkszej dawki niz 78 jednostek. W przeciwnym razie insulina
wycieknie z igly 1 nastawiona dawka bedzie nieprawidlowa.
. W przypadku omylkowej proby nastawienia wigkszej dawki niz 78 jednostek nalezy

postepowacé wedlug ponizszych zalecen:
Obroci¢ nasadke do tytu tak daleko, jak to bedzie mozliwe. Obracaé ja do momentu, az przycisk
podania dawki schowa si¢ catkowicie i bedzie wyczuwalny opor.
Nastepnie zdja¢ nasadke i zatozy¢ ja w taki sposob, aby 0 znajdowato si¢ naprzeciwko
wskaznika wyboru dawki.
Teraz mozna nastawi¢ dawke ponownie.
Nalezy pamigtac, ze 78 jednostek jest dawka maksymalna.

. Po nastawieniu dawki zdjaé nasadke, aby wykonaé wstrzyknigcie. Proszeg przejs¢ do punktu
Wstrzykiwanie insuliny.

Wstrzykiwanie insuliny

. Whi¢é igle w skore. Wykonujac wstrzyknigcie, nalezy stosowac sig do zalecen lekarza
prowadzacego.

. Wstrzyknaé dawke insuliny naciskajac przycisk podania dawki do oporu. Nalezy uwazac,
zeby wciskac przycisk podania dawki tylko w czasie wykonywania wstrzyknigcia.

. Po wykonaniu wstrzyknigcia przycisk podania dawki powinien by¢ wcisnigty do oporu, az

do momentu, gdy igla zostanie wyjeta spod skéry. Igta musi powinna pozosta¢ pod skora
przez co najmniej 6 sekund. Zapewni to podanie catej dawki insuliny.

Kolejne wstrzyknigcia

. Zawsze nalezy sprawdzi¢, czy przycisk podania dawki jest catkowicie wcisnigty. Jezeli nie,
nalezy obroci¢ nasadke, tak aby przycisk podania dawki schowat si¢ catkowicie, jak to opisano
w punkcie Przygotowanie do uzycia.

. Moze by¢ styszalne kliknigcie, kiedy naciska si¢ przycisk podania dawki. Nie uzywa¢ go do
nastawiania ani do sprawdzania nastawionej dawki; moze to by¢ niedoktadne.

. Nie mozna nastawi¢ wigkszej dawki niz ilo§¢ jednostek pozostalych we wkladzie.

. Mozna uzywa¢ wskaznika ilo$ci insuliny do oszacowania ilosci pozostalej insuliny. Nie

uzywac go do nastawiania i wybierania dawki.
Usunigcie igly
. Nalezy zalozy¢ duza zewnetrzna oslonke igly, odkrec igle i ostroznie ja wyrzucic.

Do kazdego wstrzyknigcia nalezy uzy¢ nowej igly.

Po kazdym wstrzyknigciu usuna¢ igl¢. NovoLet przechowywac bez zatozonej igly. W przeciwnym
razie insulina moze wyciekac, co moze spowodowac niedoktadne dawkowanie.

Pracownicy stuzby zdrowia, krewni i inne osoby sprawujace opieke musza zachowaé ogolne srodki
ostroznos$ci podczas zdejmowania i usuwania igiet, aby wyeliminowac ryzyko przypadkowego uktucia
sig igla.

Nalezy dobrze zamkna¢ wstrzykiwacz Mixtard 40 NovoLet tak, aby 0 znalazto si¢ naprzeciwko
wskaznika wyboru dawki.

Zuzyty wstrzykiwacz Mixtard 40 NovoLet nalezy wyrzuci¢ dopiero po odkreceniu igly.

Konserwacja

Budowa wstrzykiwacza Mixtard 40 NovoLet zapewnia jego doktadne i bezpieczne dziatanie. Trzeba
obchodzi¢ si¢ z nim ostroznie. Nie napelniaé wstrzykiwacza Mixtard 40 NovoLet ponownie.
Zewngtrzng powierzchnig wstrzykiwacza Mixtard 40 NovoLet mozna czys$ci¢ srodkiem do
dezynfekcji. Nie moczy¢ wstrzykiwacza, ani my¢ go lub smarowac, poniewaz moze to spowodowac
uszkodzenie mechanizmu.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Mixtard 50 NovoLet 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napelnionym wstrzykiwaczu
Insulina Iudzka (rDNA)

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem insuliny.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza prowadzacego, pielegniarki diabetologicznej lub farmaceuty, gdy
potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza, pielegniarke diabetologiczna
lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Mixtard i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Mixtard
Jak stosowaé Mixtard

Co robi¢ w naglych przypadkach

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ Mixtard

Inne informacje

NN E W=

Na odwrocie strony: instrukcja obstugi dotyczaca stosowania wstrzykiwacza NovoLet.

1. CO TO JEST MIXTARD I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Mixtard jest insuling ludzka stosowang w leczeniu cukrzycy.

Mixtard jest mieszaning insuliny szybko dziatajacej i insuliny dtugo dziatajacej. Oznacza to, ze
poczatek jej dziatania, polegajacy na zmniejszeniu stgzenia cukru we krwi, nastgpuje po okoto
Y2 godziny po wstrzyknigciu i utrzymuje si¢ przez okoto 24 godziny.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU MIXTARD
Nie stosowac leku Mixtard:

>  jesli stwierdzono reakcj¢ uczuleniowa (nadwrazliwos¢) na tg insuling, metakrezol lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw leku (patrz punkt 7. Inne informacje). Nalezy zwrocic
uwage na objawy reakcji uczuleniowej wymienione w punkcie 5. Mozliwe dziatania
niepozqdane;

> jesli wystapia objawy mogace wskazywa¢é na zblizajacy si¢ stan hipoglikemii (stan
$wiadczacy o malym stezeniu cukru we krwi). Wigcej informacji na temat hipoglikemii
w punkcie 4. Co robi¢ w nagtych przypadkach.

Nalezy zachowaé szczeg6lng ostroznos¢ stosujac Mixtard:

»  w przypadku wspélistniejacych choréb watroby, nerek, nadnerczy, przysadki lub tarczycy;

> jesli spozywa si¢ alkohol nalezy uwazac¢ na objawy zapowiadajace hipoglikemig i nigdy nie pi¢
alkoholu na pusty zotadek;

»  jesli wykonuje si¢ wigkszy wysilek fizyczny niz zwykle lub zmienia si¢ dotychczas stosowana
diete;

»  w czasie choroby nalezy kontynuowa¢ przyjmowanie insuliny;
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»  jesli planuje si¢ wyjazd za granice zmiana strefy czasowej moze spowodowac inne
zapotrzebowanie na insuling i zmiang godzin wstrzyknig¢.

Stosowanie innych lekéw

Wiele lekow ma wplyw na metabolizm glukozy w organizmie, przez co moga one zmienia¢
zapotrzebowanie na insuling. Ponizej wymienione sa najbardziej powszechne leki majace wplyw na
leczenie insulina. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Zmiana zapotrzebowania na insuling moze wystgpié, gdy stosuje si¢ nastgpujace leki:

doustne leki przeciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), leki blokujace receptory
beta-adrenergiczne, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE), kwas acetylosalicylowy,
steroidy anaboliczne, sulfonamidy, doustne leki antykoncepcyjne, leki tiazydowe,
glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, beta-sympatykomimetyki, hormon wzrostu, danazol,
oktreotyd Iub lanreotyd.

Pioglitazon (doustny lek przeciwcukrzycowy stosowany w leczeniu cukrzycy typu 2).

U niektérych pacjentdw z dlugotrwala cukrzyca typu 2 i choroba serca lub wczesniejszym udarem
leczonych pioglitazonem w skojarzeniu z insulina, rozwijala si¢ niewydolnos¢ serca. Nalezy
poinformowac lekarza tak szybko, jak to jest mozliwe o wystapieniu objawdw niewydolnosci serca
takich jak: niezwyczajna dusznos$¢ lub szybki przyrost masy ciala lub miejscowe obrzmienie (obrzegk).

Ciaza i karmienie piersia

W czasie ciazy, planowania cigZy lub podczas karmienia piersig: nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem prowadzacym.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

W czasie prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obslugiwania urzadzen: nalezy zwroci¢
uwage na mogace pojawic si¢ objawy hipoglikemii. Zdolnos$¢ koncentracji i reagowania jest zwykle
ostabiona w czasie hipoglikemii. Nigdy nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych, jezeli
dolegliwos$ci wskazuja na zblizajacy si¢ stan hipoglikemii. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem w celu
doktadnego rozwazenia mozliwosci prowadzenia pojazdéw mechanicznych Iub obstugiwania
urzadzen w przypadku wystgpowania czestych standw hipoglikemii lub w przypadku trudnosci

W rozpoznaniu jej objawow.

3. JAK STOSOWAC MIXTARD

Nalezy $cisle stosowac si¢ do zalecen lekarza prowadzacego i pielegniarki diabetologicznej. Ulotka
zawiera ogolne informacje dotyczace stosowania insuliny.

Zmiana typu lub rodzaju insuliny moze spowodowa¢ konieczno$¢ zmiany dawki, co powinno
odbywac sig pod Scista kontrola lekarza prowadzacego.

Nalezy spozy¢ positek lub przekaske zawierajaca weglowodany w ciagu 30 minut od wstrzyknigcia
insuliny.

Nalezy regularnie mierzy¢ st¢zenie cukru we krwi.

Wstrzykiwanie insuliny

Szczegdlowe informacje na odwrocie strony.

Przed zastosowaniem leku Mixtard nalezy:

»  sprawdzié etykiete, aby upewnié sig, ze stosowany jest odpowiedni rodzaj insuliny;

»  do kazdego wstrzyknigcia uzywa¢ nowej igly, aby zapobiec zanieczyszczeniu insuliny.
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Nie stosowac leku Mixtard:

»  w pompach insulinowych;

»  jesli NovoLet zostal upuszczony, zniszczony lub zgnieciony, co mogto spowodowaé wyciek
insuliny;

»  jesli nie byl przechowywany wlasciwie lub zostat zamrozony (patrz punkt 6. Jak
przechowywac Mixtard);

»  jeslinie jest jednolicie bialy i metny po wymieszaniu.

Mixtard nalezy wstrzykiwaé pod skére (podskornie). Zawiesiny insuliny nigdy nie podawac
dozylnie ani domig$niowo. Nalezy zawsze zmienia¢ miejsce wstrzyknig¢, aby unikna¢ zgrubien
w miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 5. Mozliwe dziatania niepozqdane). Najkorzystniej jest
wstrzykiwac insuling w okolicg brzucha, posladki, przednia czg$¢ uda lub ramig. Insulina dziata
najszybciej, gdy jest wstrzykiwana w okolicg brzucha.

4. CO ROBIC W NAGLYCH PRZYPADKACH
Wystapienie hipoglikemii

Hipoglikemia oznacza, ze stezenie cukru we krwi jest za mate.

Objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga pojawi¢ si¢ nagle, a zalicza si¢ do nich: zimne poty,

chtodna blada skore, bol gtowy, kotatanie serca, zte samopoczucie, uczucie silnego glodu,

przemijajace zaburzenia widzenia, sennos¢, nienaturalne uczucie zmeczenia lub ostabienia,

pobudzenie nerwowe lub drzenia, niepokoj, stan splatania, uposledzenie koncentracji.

Jesli wystapil ktorys z powyzszych objawow, nalezy spozy¢ kilka kostek cukru lub przekaske

zawierajaca cukier (stodycze, ciastka lub sok owocowy) i odpoczacé.

Nie nalezy przyjmowac¢ insuliny, jezeli objawy wskazuja na mozliwo$¢ wystapienia hipoglikemii.

Zawsze nalezy mie¢ przy sobie cukier, stodycze, ciastka lub sok owocowy.

Nalezy poinformowa¢ krewnych, przyjaciol i wspélpracownikow, ze w przypadku utraty

przytomnosci trzeba nieprzytomnego utozy¢ na boku i natychmiast uzyskac¢ porad¢ medyczna. Nie

wolno w takim przypadku podawaé pacjentowi nic do jedzenia ani do picia, poniewaz mogtoby to by¢

przyczyna zadlawienia.

»  Cie¢zka hipoglikemia, jesli nie jest leczona, moze spowodowac uszkodzenie mozgu (czasowe
lub trwate), a nawet Smierc.

» W przypadku hipoglikemii z utrata przytomnosci lub czestych stanow hipoglikemii nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, gdyz moze by¢ konieczna zmiana dawki insuliny
1 pory jej przyjmowania oraz zmiana diety i aktywnosci fizyczne;.

Stosowanie glukagonu

Pacjent moze szybciej odzyska¢ przytomno$¢ po wstrzyknigciu glukagonu przez osobg przeszkolona.
Po podaniu glukagonu, od razu po odzyskaniu przytomnosci, nalezy spozy¢ cukier lub przekaske
zawierajaca cukier. Jesli pacjent nie odzyskuje przytomnosci po podaniu glukagonu, powinien by¢
leczony w szpitalu. Po kazdorazowym podaniu glukagonu nalezy uzyska¢ porade medyczna w celu
ustalenia przyczyny hipoglikemii, co pomoze zapobiec jej wystapieniu w przysztosci.

Przyczyny wystapienia hipoglikemii

Hipoglikemia wystgpuje, jezeli stgzenie cukru we krwi jest za mate. Moze to zdarzy¢ sig, gdy:

. wstrzyknigto zbyt duzo insuliny;

. positek byt za maty lub pominiety;

. wykonano wigkszy niz zwykle wysitek fizyczny.

Jesli stezenie cukru we krwi jest zbyt duze

Stezenie cukru we krwi moze by¢ zbyt duze (ten stan to hiperglikemia).
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Objawy zapowiadajace hiperglikemi¢ pojawiaja si¢ stopniowo. Zalicza sig¢ do nich: czgstsze
oddawanie moczu, zwigkszone pragnienie, utrat¢ apetytu, nudnosci lub wymioty, uczucie sennosci

1 zmgczenia, zaczerwienienie 1 suchos¢ skory, sucho$¢ w ustach i zapach owocow (acetonu)

w wydychanym powietrzu.

Jesli wystapil ktorys z powyzszych objawow nalezy zmierzy¢ st¢zenie cukru we krwi oraz, jezeli to
mozliwe, sprawdzi¢ obecno$¢ cial ketonowych w moczu i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Moga to by¢ objawy bardzo powaznego stanu - cukrzycowej kwasicy ketonowej. Nieleczona
cukrzycowa kwasica ketonowa moze prowadzi¢ do $piaczki cukrzycowej, a nawet do $mierci.

Przyczyny wystapienia hiperglikemii:

. nieprzyjecie dawki insuliny;

. wielokrotne przyjecie mniejszych dawek insuliny niz wynosi zapotrzebowanie;
. infekcja lub goraczka;

. zbyt duzy positek;

. mniejszy niz zwykle wysitek fizyczny.

5. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Mixtard moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Mixtard moze powodowac hipoglikemig (mate st¢zenie cukru we krwi). Patrz punkt 4. Co robi¢
w nagtych przypadkach.

Dzialania niepozadane zglaszane niezbyt czesto
(u mniej niz 1 pacjenta na 100)

Zmiany w miejscu wstrzyknigcia (lipodystrofia). Jesli zbyt czgsto wykonuje sig¢ wstrzyknigcia w to
samo miejsce, tkanka thuszczowa pod skora moze sig kurczy¢ (lipoatrofia) lub zagescié¢
(lipohipertrofia). Zmiany miejsc wstrzykni¢¢ moga zapobiega¢ takim zmianom skornym.

W przypadku zauwazenia zapadania si¢ skory lub zgrubienia w miejscu wstrzyknigcia, nalezy
powiadomi¢ o tym lekarza lub pielggniarke diabetologiczna, poniewaz reakcja ta moze nasili¢ si¢ lub
prowadzi¢ do zmiany wchtaniania insuliny z tego miejsca.

Objawy reakcji uczuleniowej. Moga pojawic si¢ objawy (zaczerwienienie, obrzek, swedzenie)

W miejscu wstrzyknigcia (miejscowa reakcja uczuleniowa). Ustepuja one zwykle po kilku tygodniach

przyjmowania insuliny. W przypadku utrzymywania si¢ ich dtuzej, nalezy skontaktowac si¢

z lekarzem prowadzacym.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem:

»  jesli objawy nadwrazliwo$ci rozprzestrzeniaja si¢ na inne czesci ciala lub

»  jesli nagle pojawi sig zte samopoczucie, poty, mdtosci (wymioty), trudno$ci w oddychaniu,
szybkie bicie serca, zawroty glowy, zastabnigcie.

Moze to Swiadczy¢ o wystapieniu bardzo rzadkiej ci¢zkiej reakcji uczuleniowej na Mixtard lub

ktorykolwiek z jego sktadnikow (jest to tzw. uogolniona reakcja uczuleniowa). Patrz takze punkt 2.

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Mixtard.

Retinopatia cukrzycowa (zmiany na dnie oka). Jesli pacjent ma retinopati¢ cukrzycowa i stgzenie
cukru we krwi nagle ulegnie poprawie, retinopatia moze si¢ nasilic. W takim przypadku nalezy

skonsultowac sig z lekarzem prowadzacym.

Obrzeki w okolicy stawow. Po rozpoczeciu przyjmowania insuliny zatrzymanie wody w organizmie
moze spowodowaé pojawienie si¢ obrzekow wokot kostek i innych stawoéw. Objawy te wkrotce

ustepuja.

Bolesna neuropatia (bol zwigzany z nerwami). Jesli stgzenie cukru we krwi nagle ulegnie poprawie,
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moze to spowodowac piekacy, mrowiacy lub elektryzujacy bol. Jest to tzw. ostra bolesna neuropatia,
ktora zwykle jest odwracalna. Jesli bol nie ustgpuje, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Dzialania niepozadane zglaszane bardzo rzadko
(u mniej niz 1 pacjenta na 10 000)

Zaburzenia widzenia. Zaburzenia widzenia moga pojawic si¢ na poczatku leczenia insuling.
Objawy te sa zwykle przemijajace.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic o nich lekarza prowadzacego, pielggniarkg
diabetologiczna lub farmaceute.

6. JAK PRZECHOWYWAC MIXTARD

Przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
Nie stosowa¢ leku Mixtard po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i opakowaniu
kartonowym. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

NovolLet, ktory nie jest uzywany, przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie przechowywa¢ wewnatrz ani zbyt blisko zamrazalnika Iub elementu chtodzacego.

Nie zamrazac.

NovolLet, ktory jest uzywany, ma by¢ uzywany lub stanowi¢ zapas, nie przechowywac¢ w lodowce.
Po wyjeciu z lodowki, przed pierwszym uzyciem, zaleca si¢ doprowadzi¢ NovoLet do temperatury
pokojowej, a nastgpnie wymiesza¢ w sposob podany w instrukcji (patrz punkt 3. Jak stosowaé
Mixtard).

Mozna go nosi¢ przy sobie i przechowywaé w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz 30°C) do

6 tygodni.

W celu ochrony przed §wiatlem zawsze naklada¢ nasadke na wstrzykiwacz NovoLet, gdy nie jest on
uzywany.

Chroni¢ Mixtard przed wysoka temperatura i S$wiattem stonecznym.

Leku Mixtard nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

7. INNE INFORMACJE

Co zawiera Mixtard 50

- Substancja czynng jest insulina ludzka otrzymana w wyniku rekombinacji biotechnologiczne;j
(50 % insuliny rozpuszczalnej i 50 % insuliny izofanowej). 1 ml zawiera 100 j.m. insuliny
ludzkiej. 1 fabrycznie napetniony wstrzykiwacz zawiera 3 ml odpowiadajace 300 j.m.

- Inne skladniki leku to chlorek cynku, glicerol, metakrezol, fenol, sodu wodorofosforan
dwuwodny, wodorotlenek sodu, kwas solny, siarczan protaminy i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada Mixtard i co zawiera opakowanie

Zawiesina do wstrzykiwan jest me¢tna, biata, wodna zawiesing w opakowaniach zawierajacych 5 lub
10 fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy po 3 ml. Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza
znajdowac si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Novo Nordisk A/S
Novo All¢, DK-2880 Bagsvard, Dania

Teraz nalezy zapoznac si¢ z instrukcja obslugi wstrzykiwacza NovoLet zamieszczong na
odwrocie strony.

Data zatwierdzenia ulotki:
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Instrukcja obstugi wstrzykiwacza Mixtard 50 NovoLet

Przed zastosowaniem wstrzykiwacza Mixtard 50 NovoLet nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia
ponizszej instrukcji

Wprowadzenie

Mixtard 50 NovoLet jest prostym, nieduzym, fabrycznie napelnionym wstrzykiwaczem. Dawke mozna
nastawic¢ w zakresie od 2 do 78 jednostek z doktadnoscia do 2 jednostek. Mixtard 50 NovoLet jest
przeznaczony do stosowania z igtami NovoFine.

Zawsze nalezy mie¢ przy sobie zapasowe urzadzenie do podawania insuliny, na wypadek zgubienia lub
zniszczenia wstrzykiwacza NovolLet.

NovoLet® NovoFine® igta

duwza
zewnglrzna
oslonka igty

ﬂ nalepka
U ochronna

wewnetrzna
—nasadka I~ osfonka igty
© o ~|—skala nasadki
—igla

&
gumowa
membrana

}—wskaznik ilosciinsuliny

—wktad zinsuling

—szklana kulka

D——wskairik wyboru dawki

—Dbarwny znak kodowy
| 02 TL—skala przycisku podania dawki
- przycisk podania dawki

Przygotowanie do uzycia

Nalezy sprawdzi¢ etykiete, aby upewnic¢ sie, ze Mixtard 50 NovoLet zawiera wlasciwy rodzaj
insuliny. Zdja¢ nasadke.
Latwiej jest wymieszac insuling, gdy ma ona temperature¢ pokojowa.

Przed kazdym wstrzyknigciem:

. Sprawdzié, czy zostalo co najmniej 12 jednostek insuliny we wkladzie, umozliwiajacych jej
wymieszanie. Jesli we wktadzie znajduje si¢ mniej niz 12 jednostek, nalezy uzy¢ nowego
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wstrzykiwacza Mixtard 50 NovoLet.

Poruszaé wstrzykiwaczem w gore i w dol migdzy pozycjami a i b (rysunek A), tak aby
szklana kulka przemieszczata si¢ z jednego konca wkladu do drugiego, co najmniej 20 razy.
Powyzsza czynno$¢ nalezy powtorzy¢ co najmniej 10 razy przed kazdym nastepnym
wstrzyknigciem. T¢ czynnos¢ trzeba zawsze powtarza¢ do momentu, az zawiesina stanie si¢
jednorodnie biata i mgtna.

Po calkowitym wymieszaniu zawiesiny kolejne czynnos$ci nalezy wykona¢ natychmiast.
Zdezynfekowaé¢ gumowa membrang srodkiem do dezynfekc;ji.

Do kazdego wstrzykniecia uzywacé nowej igly, aby zapobiec zanieczyszczeniu insuliny.
Usuna¢ nalepke ochronng z igly NovoFine.

Mocno i starannie przykrecié igle do wstrzykiwacza Mixtard 50 NovoLet (rysunek B).
Zdja¢ duza zewnetrzng i wewnetrzna ostonke igly. Nie nalezy wyrzucaé¢ duzej zewngtrznej
ostonki igty.

A

Usuwanie pecherzykéw powietrza

Niewielka ilo$¢ powietrza moze zebra¢ si¢ w igle lub we wktadzie podczas normalnego uzytkowania.
Aby unikna¢ wstrzyknigcia pecherzykdéw powietrza i mie¢ pewno$¢ wyboru wlasciwej dawki, nalezy:

Trzymaé wstrzykiwacz Mixtard 50 NovoLet igla skierowana do gory.

Popukac¢ delikatnie we wklad palcem kilka razy. Pecherzyki powietrza zbiora si¢ w gornej
czesci wkiadu.

Trzymajac weiaz wstrzykiwacz igla skierowana do gory, obracaé wklad w kierunku
pokazanym przez strzatke na rysunku, az do uslyszenia kliknigcia (rysunek C).

Trzymajac wciaz wstrzykiwacz igla skierowana do gory, nacisnaé przycisk podania dawki
do oporu (rysunek D).

Kropla insuliny musi pojawi¢ si¢ na koncu igly. Jesli nie, nalezy zmienic iglg i powtorzy¢
czynno$¢ maksymalnie 6 razy.

Jezeli kropla insuliny nadal nie pojawia si¢ na koncu igly, to znaczy, ze urzadzenie jest wadliwe
i nie nalezy go uzywadé.

Nastawianie dawki

Nalozy¢ z powrotem nasadke wstrzykiwacza tak, aby 0 znajdowato si¢ naprzeciwko
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wskaznika wyboru dawki (rysunek E).

. Sprawdzié, czy przycisk podania dawki jest wciSnigety do oporu. Jesli nie, nalezy obrocic¢
nasadke wstrzykiwacza tak, az przycisk podania dawki schowa sig catkowicie.

. Trzyma¢é wstrzykiwacz Mixtard 50 NovoLet poziomo. Teraz mozna nastawi¢ zadana dawke.

. Obrocié¢ nasadke wstrzykiwacza w kierunku pokazanym przez strzatke (rysunek F), aby

nastawi¢ zadana dawke. Beda wyczuwalne kliknigcia nasadki, a przycisk podania dawki bedzie
si¢ wysuwal.

. Nie wciska¢ przycisku podania dawki w czasie ustawiania dawki. Jesli przycisk podania
dawki nie bedzie wysuwat si¢ swobodnie, pewna ilo$¢ insuliny moze wydostac si¢ z igly.

. Skala na nasadce pokazuje 0, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16 i 18 jednostek. Kazde wyczuwalne
klikniecie w czasie obracania nasadki oznacza, ze nastawiono 2 jednostki wigcej. W czasie
obracania nasadki wysuwa si¢ rowniez przycisk podania dawki.

. Skala ponizej przycisku podania dawki pokazuje 20, 40 i 60 jednostek. Kazdy peten obrot
nasadki oznacza nastawienie 20 jednostek.

Przyklady:

Aby wybra¢ 8 jednostek:

Obroci¢ nasadke wstrzykiwacza tak, aby liczba 8 znalazla sig¢ naprzeciw wskaznika wyboru dawki
(cztery kliknigcia).

Aby wybrac¢ 26 jednostek:

Wykona¢ peten obrot nasadka tak, aby 0 ponownie znalazto si¢ naprzeciw wskaznika wyboru dawki.
Wiasnie nastawiono 20 jednostek. Obraca¢ nasadke dalej az do momentu, kiedy liczba 6 znajdzie si¢
naprzeciw wskaznika wyboru dawki. Na skali przycisku podania dawki bedzie widoczna linia z liczba
20.

Nalezy doda¢ 6 z wskaznika wyboru dawki do 20 ze skali przycisku podania dawki. Wtasnie
nastawiono 26 jednostek (rysunek G).

Aby sprawdzi¢ nastawiong dawke nalezy:

. Odczytaé liczbe widoczng na nasadce obok wskaznika wyboru dawki.

. Odczytaé najwyzsza liczbe widoczng na skali przycisku podania dawki.

. Doda¢ obie liczby w celu otrzymania dawki, jaka zostala nastawiona.

. Jezeli nastawiono niewlasciwg dawke, nalezy po prostu przekre¢ nasadke do przodu lub do

tytu az do momentu, kiedy zostanie wybrana wtasciwa liczba jednostek.
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Maksymalna dawka wynosi 78 jednostek.

. Nie probowa¢é nastawi¢ wigkszej dawki niz 78 jednostek. W przeciwnym razie insulina
wycieknie z igly 1 nastawiona dawka bedzie nieprawidlowa.
. W przypadku omylkowej proby nastawienia wigkszej dawki niz 78 jednostek nalezy

postepowacé wedlug ponizszych zalecen:
Obroci¢ nasadke do tytu tak daleko, jak to bedzie mozliwe. Obracaé ja do momentu, az przycisk
podania dawki schowa si¢ catkowicie i bedzie wyczuwalny opor.
Nastepnie zdja¢ nasadke i zatozy¢ ja w taki sposob, aby 0 znajdowato si¢ naprzeciwko
wskaznika wyboru dawki.
Teraz mozna nastawi¢ dawke ponownie.
Nalezy pamigtac, ze 78 jednostek jest dawka maksymalna.

. Po nastawieniu dawki zdjaé nasadke, aby wykonaé wstrzyknigcie. Proszeg przejs¢ do punktu
Wstrzykiwanie insuliny.

Wstrzykiwanie insuliny

. Whic¢ igle w skore. Wykonujac wstrzyknigcie nalezy stosowac¢ si¢ do zalecen lekarza
prowadzacego.

. Wstrzyknaé¢ dawke insuliny naciskajac przycisk podania dawki do oporu. Nalezy uwazac,
zeby wciskac przycisk podania dawki tylko w czasie wykonywania wstrzyknigcia.

. Po wykonaniu wstrzyknigcia przycisk podania dawki powinien by¢ wcisnigty do oporu, az

do momentu, gdy igla zostanie wyjeta spod skory. Igta musi pozosta¢ pod skora przez co
najmniej 6 sekund. Zapewni to podanie catej dawki insuliny.

Kolejne wstrzyknigcia

. Zawsze nalezy sprawdzi¢, czy przycisk podania dawki jest catkowicie wcisnigty. Jezeli nie,
nalezy obroci¢ nasadke, tak aby przycisk podania dawki schowat si¢ catkowicie, jak to opisano
w punkcie /. Przygotowanie do uzycia.

. Moze by¢ styszalne kliknigcie, kiedy naciska si¢ przycisk podania dawki. Nie uzywa¢ go do
nastawiania ani do sprawdzania nastawionej dawki; moze to by¢ niedoktadne.

. Nie mozna nastawi¢ wigkszej dawki niz ilo$¢ jednostek pozostalych we wkladzie.

. Mozna uzywa¢é¢ wskaznika ilo$ci insuliny do oszacowania ilosci pozostalej insuliny. Nie

uzywac go do nastawiania i wybierania dawki.
Usunigcie igly
. Nalezy zalozy¢ duza zewnetrzna oslonke igly, odkrec igle i ostroznie ja wyrzucic.

Do kazdego wstrzyknigcia nalezy uzy¢ nowej igly.

Po kazdym wstrzyknigciu usuna¢ iglg. NovoLet przechowywac bez zatozonej igly. W przeciwnym
razie insulina moze wyciekac, co moze spowodowac niedoktadne dawkowanie.

Pracownicy stuzby zdrowia, krewni i inne osoby sprawujace opieke musza zachowa¢ ogolne srodki
ostroznos$ci podczas zdejmowania i usuwania igiet, aby wyeliminowac ryzyko przypadkowego uktucia
sig igla.

Nalezy dobrze zamknaé¢ wstrzykiwacz Mixtard 50 NovoLet, tak aby 0 znalazto si¢ naprzeciwko
wskaznika wyboru dawki.

Zuzyty wstrzykiwacz Mixtard 50 NovoLet nalezy wyrzuci¢ dopiero po odkreceniu igly.

Konserwacja

Budowa wstrzykiwacza Mixtard 50 NovoLet zapewnia jego doktadne i bezpieczne dziatanie. Trzeba
obchodzi¢ si¢ z nim ostroznie. Nie napelnia¢ wstrzykiwacza Mixtard 50 NovoLet ponownie.
Zewngtrzna powierzchnig wstrzykiwacza Mixtard 50 NovoLet mozna czys$ci¢ srodkiem do
dezynfekcji. Nie moczy¢ wstrzykiwacza, ani my¢ go lub smarowac, poniewaz moze to spowodowac
uszkodzenie mechanizmu.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Mixtard 30 InnoLet 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napelnionym wstrzykiwaczu
Insulina Iudzka (rDNA)

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem insuliny.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza prowadzacego, pielegniarki diabetologicznej lub farmaceuty, gdy
potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza, pielggniarke diabetologiczna
lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Mixtard i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Mixtard
Jak stosowaé Mixtard

Co robi¢ w nagtych przypadkach

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ Mixtard

Inne informacje

NN E®D =

Na odwrocie strony: instrukcja obstugi dotyczaca stosowania wstrzykiwacza InnoLet.

1. CO TO JEST MIXTARD I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Mixtard jest insuling ludzkag stosowang w leczeniu cukrzycy.

Mixtard jest mieszaning insuliny szybko dziatajacej i insuliny dtugo dziatajacej. Oznacza to, ze
poczatek jej dziatania, polegajacy na zmniejszeniu stgzenia cukru we krwi, nastgpuje po okoto
Y2 godziny po wstrzyknigciu i utrzymuje si¢ przez okoto 24 godziny.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU MIXTARD
Nie stosowac leku Mixtard:

>  jesli stwierdzono reakcj¢ uczuleniowa (nadwrazliwos¢) na tg insuling, metakrezol lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw leku (patrz punkt 7. Inne informacje). Nalezy zwrocic
uwage na objawy reakcji uczuleniowej wymienione w punkcie 5. Mozliwe dziatania
niepozqdane;

> jesli wystapia objawy mogace wskazywa¢é na zblizajacy si¢ stan hipoglikemii (stan
$wiadczacy o malym stezeniu cukru we krwi). Wigcej informacji na temat hipoglikemii
w punkcie 4. Co robi¢ w naglych przypadkach.

Nalezy zachowa¢é szczeg6lng ostroznos¢ stosujac Mixtard:

»  w przypadku wspdélistniejacych choréb watroby, nerek, nadnerczy, przysadki lub tarczycy;

> jesli spozywa si¢ alkohol nalezy uwazac¢ na objawy zapowiadajace hipoglikemig i nigdy nie pi¢
alkoholu na pusty zotadek;

»  jesli wykonuje si¢ wigkszy wysilek fizyczny niz zwykle lub zmienia si¢ dotychczas stosowana
diete;

»  w czasie choroby nalezy kontynuowa¢ przyjmowanie insuliny;
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»  jesli planuje si¢ wyjazd za granice zmiana strefy czasowej moze spowodowac inne
zapotrzebowanie na insuling i zmiang godzin wstrzyknig¢.

Stosowanie innych lekéw

Wiele lekow ma wplyw na metabolizm glukozy w organizmie, przez co moga one zmienia¢
zapotrzebowanie na insuling. Ponizej wymienione sa najbardziej powszechne leki majace wplyw na
leczenie insulina. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Zmiana zapotrzebowania na insuling moze wystgpié, gdy stosuje si¢ nastgpujace leki:

doustne leki przeciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), leki blokujace receptory
beta-adrenergiczne, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE), kwas acetylosalicylowy,
steroidy anaboliczne, sulfonamidy, doustne leki antykoncepcyjne, leki tiazydowe,
glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, beta-sympatykomimetyki, hormon wzrostu, danazol,
oktreotyd Iub lanreotyd.

Pioglitazon (doustny lek przeciwcukrzycowy stosowany w leczeniu cukrzycy typu 2).

U niektérych pacjentdw z dlugotrwala cukrzyca typu 2 i choroba serca lub wczesniejszym udarem
leczonych pioglitazonem w skojarzeniu z insulina, rozwijata si¢ niewydolnos¢ serca. Nalezy
poinformowac¢ lekarza tak szybko, jak to jest mozliwe o wystapieniu objawdw niewydolnosci serca
takich jak: niezwyczajna dusznos$¢ lub szybki przyrost masy ciata lub miejscowe obrzmienie (obrzek).

Ciaza i karmienie piersia

W czasie, jej planowania ciazy lub podczas karmienia piersia: nalezy skontaktowac sie z lekarzem
prowadzacym.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

W czasie prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obslugiwania urzadzen: nalezy zwroci¢
uwage na mogace pojawic si¢ objawy hipoglikemii. Zdolno$¢ koncentracji i reagowania jest zwykle
ostabiona w czasie hipoglikemii. Nigdy nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych, jezeli
dolegliwo$ci wskazuja na zblizajacy si¢ stan hipoglikemii. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem w celu
doktadnego rozwazenia mozliwosci prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania
urzadzen w przypadku wystgpowania czestych standw hipoglikemii lub w przypadku trudnosci

W rozpoznaniu jej objawow.

3. JAK STOSOWAC MIXTARD

Nalezy $cisle stosowac sig do zalecen lekarza prowadzacego i pielegniarki diabetologicznej. Ulotka
zawiera ogolne informacje dotyczace stosowania insuliny.

Zmiana typu lub rodzaju insuliny moze spowodowa¢ konieczno$¢ zmiany dawki, co powinno
odbywac sig pod Scista kontrola lekarza prowadzacego.

Nalezy spozy¢ positek lub przekaske zawierajaca weglowodany w ciagu 30 minut od wstrzyknigcia
insuliny.

Nalezy regularnie mierzy¢ st¢zenie cukru we krwi.

Wstrzykiwanie insuliny

Szczegdlowe informacje na odwrocie strony.

Przed zastosowaniem leku Mixtard nalezy:

»  sprawdzi¢ etykiete, aby upewnic sig, ze stosowany jest odpowiedni rodzaj insuliny;

»  do kazdego wstrzyknigcia uzywaé nowej igly, aby zapobiec zanieczyszczeniu insuliny.
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Nie stosowac leku Mixtard:

> w pompach insulinowych;

»  jesli InnoLet zostal upuszczony, zniszczony lub zgnieciony, co moglo spowodowaé wyciek
insuliny;

»  jesli nie byl przechowywany wlasciwie lub zostal zamrozony (patrz punkt 6. Jak
przechowywac Mixtard);

»  jesli nie jest jednolicie bialy i metny po wymieszaniu.

Mixtard nalezy wstrzykiwaé pod skére (podskornie). Zawiesiny insuliny nigdy nie podawac
dozylnie ani domig$niowo. Nalezy zawsze zmienia¢ miejsce wstrzyknig¢, aby unikna¢ zgrubien
w miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 5. Mozliwe dziatania niepozqdane). Najkorzystniej jest
wstrzykiwac insuling w okolicg brzucha, posladki, przednia czg$¢ uda lub ramig. Insulina dziata
najszybciej, gdy jest wstrzykiwana w okolicg brzucha.

4. CO ROBIC W NAGLYCH PRZYPADKACH
Wystapienie hipoglikemii

Hipoglikemia oznacza, ze stezenie cukru we krwi jest za mate.

Objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga pojawi¢ si¢ nagle, a zalicza si¢ do nich: zimne poty,

chtodna blada skore, bol gtowy, kotatanie serca, zte samopoczucie, uczucie silnego glodu,

przemijajace zaburzenia widzenia, sennos¢, nienaturalne uczucie zmeczenia lub ostabienia,

pobudzenie nerwowe lub drzenia, niepokoj, stan splatania, uposledzenie koncentracji.

Jesli wystapil ktorys z powyzszych objawow, nalezy spozy¢ kilka kostek cukru lub przekaske

zawierajaca cukier (stodycze, ciastka lub sok owocowy) i odpoczacé.

Nie nalezy przyjmowac¢ insuliny, jezeli objawy wskazuja na mozliwo$¢ wystapienia hipoglikemii.

Zawsze nalezy mie¢ przy sobie cukier, stodycze, ciastka lub sok owocowy.

Nalezy poinformowa¢ krewnych, przyjaciol i wspélpracownikow, ze w przypadku utraty

przytomnosci trzeba nieprzytomnego utozy¢ na boku i natychmiast uzyskac¢ porad¢ medyczna. Nie

wolno w takim przypadku podawaé pacjentowi nic do jedzenia ani do picia, poniewaz mogtoby to by¢

przyczyna zadlawienia.

»  Cie¢zka hipoglikemia, jesli nie jest leczona, moze spowodowac uszkodzenie mozgu (czasowe
lub trwale), a nawet Smier¢.

» W przypadku hipoglikemii z utrata przytomnosci lub czestych stanow hipoglikemii nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, gdyz moze by¢ konieczna zmiana dawki insuliny
1 pory jej przyjmowania oraz zmiana diety i aktywnosci fizyczne;.

Stosowanie glukagonu

Pacjent moze szybciej odzyska¢ przytomnos¢ po wstrzyknigciu glukagonu przez osobg przeszkolona.
Po podaniu glukagonu, od razu po odzyskaniu przytomnosci, nalezy spozy¢ cukier lub przekaske
zawierajaca cukier. Jesli pacjent nie odzyskuje przytomnosci po podaniu glukagonu, powinien by¢
leczony w szpitalu. Po kazdorazowym podaniu glukagonu nalezy uzyska¢ porade medyczna w celu
ustalenia przyczyny hipoglikemii, co pomoze zapobiec jej wystapieniu w przysztosci.

Przyczyny wystapienia hipoglikemii

Hipoglikemia wystgpuje, jezeli stgzenie cukru we krwi jest za mate. Moze to zdarzy¢ sig, gdy:

. wstrzyknigto zbyt duzo insuliny;

. positek byt za maty lub pominiety;

. wykonano wigkszy niz zwykle wysitek fizyczny.

Jesli stezenie cukru we krwi jest zbyt duze

Stezenie cukru we krwi moze by¢ zbyt duze (ten stan to hiperglikemia).
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Objawy zapowiadajace hiperglikemi¢ pojawiaja si¢ stopniowo. Zalicza sig¢ do nich: czgstsze
oddawanie moczu, zwigkszone pragnienie, utrat¢ apetytu, nudnosci lub wymioty, uczucie sennosci

1 zmgczenia, zaczerwienienie 1 suchos¢ skory, sucho$¢ w ustach i zapach owocow (acetonu)

w wydychanym powietrzu.

Jesli wystapil ktorys z powyzszych objawow nalezy zmierzy¢ st¢zenie cukru we krwi oraz, jezeli to
mozliwe, sprawdzi¢ obecno$¢ cial ketonowych w moczu i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Moga to by¢ objawy bardzo powaznego stanu - cukrzycowej kwasicy ketonowej. Nieleczona
cukrzycowa kwasica ketonowa moze prowadzi¢ do $piaczki cukrzycowej, a nawet do $mierci.

Przyczyny wystapienia hiperglikemii:

. nieprzyjecie dawki insuliny;

. wielokrotne przyjecie mniejszych dawek insuliny niz wynosi zapotrzebowanie;
. infekcja lub goraczka;

. zbyt duzy positek;

. mniejszy niz zwykle wysitek fizyczny.

5. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Mixtard moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Mixtard moze powodowac hipoglikemig (mate st¢zenie cukru we krwi). Patrz punkt 4. Co robi¢
w nagtych przypadkach.

Dzialania niepozadane zglaszane niezbyt czesto
(u mniej niz 1 pacjenta na 100)

Zmiany w miejscu wstrzyknigcia (lipodystrofia). Jesli zbyt czgsto wykonuje sig¢ wstrzyknigcia w to
samo miejsce, tkanka thuszczowa pod skora moze sig kurczy¢ (lipoatrofia) lub zagescié¢
(lipohipertrofia). Zmiany miejsc wstrzykni¢¢ moga zapobiega¢ takim zmianom skornym.

W przypadku zauwazenia zapadania si¢ skory lub zgrubienia w miejscu wstrzyknigcia, nalezy
powiadomi¢ o tym lekarza lub pielggniarke diabetologiczna, poniewaz reakcja ta moze nasili¢ si¢ lub
prowadzi¢ do zmiany wchtaniania insuliny z tego miejsca.

Objawy reakcji uczuleniowej. Moga pojawic si¢ objawy (zaczerwienienie, obrzek, swedzenie)

W miejscu wstrzyknigcia (miejscowa reakcja uczuleniowa). Ustepuja one zwykle po kilku tygodniach

przyjmowania insuliny. W przypadku utrzymywania si¢ ich dtuzej, nalezy skontaktowac si¢

z lekarzem prowadzacym.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem:

»  jesli objawy nadwrazliwo$ci rozprzestrzeniaja si¢ na inne czesci ciala lub

»  jesli nagle pojawi sig zte samopoczucie, poty, mdtosci (wymioty), trudno$ci w oddychaniu,
szybkie bicie serca, zawroty glowy, zastabnigcie.

Moze to Swiadczy¢ o wystapieniu bardzo rzadkiej ci¢zkiej reakcji uczuleniowej na Mixtard lub

ktorykolwiek z jego sktadnikow (jest to tzw. uogolniona reakcja uczuleniowa). Patrz takze punkt 2.

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Mixtard.

Retinopatia cukrzycowa (zmiany na dnie oka). Jesli pacjent ma retinopati¢ cukrzycowa i stgzenie
cukru we krwi nagle ulegnie poprawie, retinopatia moze si¢ nasilic. W takim przypadku nalezy

skonsultowac sig z lekarzem prowadzacym.

Obrzeki w okolicy stawdéw. Po rozpoczeciu przyjmowania insuliny zatrzymanie wody w organizmie
moze spowodowaé pojawienie si¢ obrzekow wokot kostek i innych stawoéw. Objawy te wkrotce

ustepuja.

Bolesna neuropatia (bol zwigzany z nerwami). Jesli stgzenie cukru we krwi nagle ulegnie poprawie,
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moze to spowodowac piekacy, mrowiacy lub elektryzujacy bol. Jest to tzw. ostra bolesna neuropatia,
ktora zwykle jest odwracalna. Jesli bol nie ustgpuje, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Dzialania niepozadane zglaszane bardzo rzadko
(u mniej niz 1 pacjenta na 10 000)

Zaburzenia widzenia. Zaburzenia widzenia moga pojawic si¢ na poczatku leczenia insuling.
Objawy te sa zwykle przemijajace.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic o nich lekarza prowadzacego, pielggniarke
diabetologiczna lub farmaceute.

6. JAK PRZECHOWYWAC MIXTARD

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
Nie stosowa¢ leku Mixtard po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i opakowaniu
kartonowym. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

InnoLet, ktéry nie jest uzywany, przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie przechowywa¢ wewnatrz ani zbyt blisko zamrazalnika Iub elementu chtodzacego.

Nie zamrazac.

InnoLet, ktory jest uzywany, ma by¢ uzywany lub stanowi¢ zapas, nie przechowywaé w lodowce.
Po wyjeciu z lodowki, przed pierwszym uzyciem, zaleca si¢ doprowadzi¢ InnoLet do temperatury
pokojowej, a nastgpnie wymiesza¢ w sposob podany w instrukcji (patrz punkt 3. Jak stosowaé
Mixtard).

Mozna go nosi¢ przy sobie i przechowywaé w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz 30°C) do

6 tygodni.

W celu ochrony przed §wiatlem zawsze naktada¢ nasadke na wstrzykiwacz InnoLet, gdy nie jest on
uzywany.

Chroni¢ Mixtard przed wysoka temperatura i S$wiattem stonecznym.

Leku Mixtard nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

7. INNE INFORMACJE

Co zawiera Mixtard 30

- Substancja czynna jest insulina ludzka otrzymana w wyniku rekombinacji biotechnologiczne;j
(30 % insuliny rozpuszczalnej i 70 % insuliny izofanowej). 1 ml zawiera 100 j.m. insuliny
ludzkiej. 1 fabrycznie napetniony wstrzykiwacz zawiera 3 ml odpowiadajace 300 j.m.

- Inne skladniki leku to chlorek cynku, glicerol, metakrezol, fenol, sodu wodorofosforan
dwuwodny, wodorotlenek sodu, kwas solny, siarczan protaminy i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada Mixtard i co zawiera opakowanie

Zawiesina do wstrzykiwan jest me¢tna, biata, wodna zawiesing w opakowaniach zawierajacych 1, 5 lub
10 fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy po 3 ml. Nie wszystkie wielkos$ci opakowan musza
znajdowac si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Novo Nordisk A/S
Novo All¢, DK-2880 Bagsvard, Dania

Teraz nalezy zapoznac si¢ z instrukcja obstugi wstrzykiwacza InnoLet zamieszczong na
odwrocie strony.

Data zatwierdzenia ulotki:
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Instrukcja obstugi wstrzykiwacza Mixtard 30 InnoLet

Przed zastosowaniem wstrzykiwacza Mixtard 30 InnoLet nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia
ponizszej instrukeji

Wprowadzenie

Mixtard 30 InnoLet jest prostym, nieduzym, fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczem z mozliwos$cia
nastawiania dawki w zakresie od 1 do 50 jednostek z doktadnos$cia do 1 jednostki. InnoLet jest
przeznaczony do stosowania z jednorazowymi iglami NovoFine lub NovoTwist o dlugosci do 8 mm.
Nalezy mie¢ pewnos¢, ze nie uzywa si¢ sfatszowanych igiet. Nalezy skonsultowac¢ si¢ z farmaceuta.
Zawsze nalezy mie¢ przy sobie zapasowe urzadzenie do podawania insuliny, na wypadek zgubienia lub
zniszczenia wstrzykiwacza InnoLet.

Przycisk
podania dawki
Pokretto
nastawiania
dawki Skalailosci
insuliny
pozostatej

we wkladzie

Podziatka
Wktad
z insuling

Przegrodka
na igly

Szklana kulka

Gumowa
membrana

Jednorazowa igla (przyklad)

——1 Nasadka Wewnetrzna

ostonka igty

Duza
zewngtrzna

Nalepka
ochronna

InnoLet®

—

Przygotowanie do uzycia

;

ostonka igty

Nalezy sprawdzi¢ etykiete, aby upewni¢ sie, ze wstrzykiwacz Mixtard 30 InnoLet zawiera wlasciwy
rodzaj insuliny. Zdja¢ nasadke (w kierunku pokazanym przez strzalke na rysunku).
Latwiej jest wymieszac insuling, gdy ma ona temperature¢ pokojowa.

Wymieszanie insuliny

Przed kazdym wstrzyknigciem:

. Sprawdzié, czy zostalo co najmniej 12 jednostek insuliny we wktadzie, umozliwiajacych jej
wymieszanie. Jesli we wkladzie znajduje si¢ mniej niz 12 jednostek, nalezy uzy¢ nowego
wstrzykiwacza Mixtard 30 InnoLet.

. Poruszaé wstrzykiwaczem w gore i w dél migdzy pozycjami A i B, tak aby szklana kulka
przemieszczata si¢ z jednego konca wktadu do drugiego (rysunek 1A), co najmniej 20 razy.
Powyzszg czynno$¢ nalezy powtdrzy¢ co najmniej 10 razy przed kazdym nastgpnym
wstrzyknigciem. Te czynno$¢ trzeba zawsze powtarza¢ do momentu, az zawiesina stanie si¢
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jednorodnie biata i metna.
Po calkowitym wymieszaniu zawiesiny kolejne czynnosci nalezy wykona¢ natychmiast.

Zamontowanie igly

Zdezynfekowaé¢ gumowa membrang srodkiem do dezynfekc;ji.

Do kazdego wstrzyknigcia uzywaé nowej igly, aby zapobiec zanieczyszczeniu insuliny
Usuna¢ nalepke ochronng z nowej jednorazowe;j igty.

Mocno i starannie przykrecié igle do wstrzykiwacza Mixtard 30 InnoLet (rysunek 1B).
Zdja¢ duza zewnetrzng i wewnetrzna oslonke igly. Nie nalezy wyrzuca¢ duzej zewnetrznej
ostonki igly.

1B

Usuwanie pecherzykéw powietrza

Niewielka ilo$¢ powietrza moze zebra¢ si¢ w igle lub we wktadzie podczas normalnego uzytkowania.
Aby unikna¢ wstrzyknigcia pecherzykow powietrza i mie¢ pewno$¢ wyboru wlasciwej dawki, nalezy:

Nastawi¢ 2 jednostki, obracajac pokretto nastawiania dawki zgodnie z ruchem wskazowek
zegara.

Trzymajac wstrzykiwacz Mixtard 30 InnoLet igla skierowang do géry, popuka¢ delikatnie
we wklad palcem kilka razy, aby pecherzyki powietrza zebraly si¢ w gornej czesci wkiadu
(rysunek 1C).

Trzymajac wciaz wstrzykiwacz igla skierowana do gory, nacisnaé przycisk podania dawki,
az pokretlo nastawiania dawki powroci do pozycji zero.

Kropla insuliny musi pojawi¢ si¢ na koncu igly. Jesli nie, nalezy zmieni¢ igl¢ i powtorzy¢
czynno$¢ maksymalnie 6 razy.
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Jezeli kropla insuliny nadal nie pojawia si¢ na koncu igly, to znaczy, ze urzadzenie jest wadliwe
i nie nalezy go uzywadé.

1€ X

Nastawianie dawki

. Zawsze nalezy sprawdzié, czy przycisk podania dawki jest schowany calkowicie,
a pokretlo nastawiania dawki znajduje si¢ w pozycji zero.
. Ustawi¢ wymagana liczbe jednostek, obracajac pokretto nastawiania dawki zgodnie z ruchem

wskazdwek zegara (rysunek 2). Nie uzywac skali ilosci insuliny pozostatej we wktadzie do
odmierzania dawki insuliny.

. Dla kazdej pojedynczej wybranej jednostki bedzie styszalne kliknigcie. Dawka moze by¢
korygowana przez obrot pokretta nastawiania dawki w obu kierunkach.

Nie mozna nastawi¢ wigkszej dawki niz liczba jednostek pozostatych we wkladzie.

Wstrzykiwanie insuliny

. Whic¢ igle w skore. Wykonujac wstrzyknigcie, nalezy stosowac si¢ do zalecen lekarza
prowadzacego.

. Wstrzyknaé dawke insuliny naciskajac przycisk podania dawki do oporu (rysunek 3).
Kiedy pokretto nastawiania dawki wroci do pozycji zero, bedzie styszalne kliknigcie.

. Po wykonaniu wstrzyknigcia igla musi pozostaé pod skéra przez co najmniej 6 sekund, aby
mie¢ pewnosc¢, ze zostala podana cala dawka insuliny.
. Nalezy upewnic¢ si¢, ze pokretlto nastawiania dawki nie jest blokowane podczas

wykonywania wstrzyknigcia, poniewaz musi ono swobodnie powrdci¢ do pozycji zero po
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nacisnigciu przycisku podania dawki.
. Po kazdym wstrzyknigciu nalezy usungé igle.

Usunigcie igly

. Nalezy zalozy¢ duzg zewnetrzna ostonke igly (rysunek 4), odkreci¢ igle i ostroznie ja
wyrzucié.

Do kazdego wstrzyknigcia nalezy uzy¢ nowej igly.

Po kazdym wstrzyknieciu usunaé igle. InnoLet przechowywacé bez zalozonej igly. W przeciwnym razie
insulina moze wyciekac, co moze spowodowac niedoktadne dawkowanie.

Pracownicy shuzby zdrowia, krewni i inne osoby sprawujace opieke musza zachowac ogodlne Srodki
ostroznos$ci podczas zdejmowania i usuwania igiet, aby wyeliminowac ryzyko przypadkowego uktucia
si¢ igla.

Zuzyty wstrzykiwacz Mixtard 30 InnoLet nalezy wyrzuci¢ dopiero po odkreceniu igly.

Konserwacja

Budowa wstrzykiwacza Mixtard 30 InnoLet zapewnia jego doktadne i bezpieczne dziatanie. Trzeba
obchodzi¢ si¢ z nim ostroznie. Nie napetnia¢ wstrzykiwacza Mixtard 30 InnoLet ponownie.
Zewngtrzna powierzchnig wstrzykiwacza Mixtard 30 InnoLet mozna czysci¢ srodkiem do dezynfekcji.
Nie moczy¢ wstrzykiwacza, ani my¢ go lub smarowac, poniewaz moze to spowodowac uszkodzenie
mechanizmu.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Mixtard 30 FlexPen 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napelnionym wstrzykiwaczu
Insulina Iudzka (rDNA)

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem insuliny.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza prowadzacego, pielegniarki lub farmaceuty, gdy potrzebna jest
rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza, pielggniarke lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Mixtard i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Mixtard
Jak stosowaé Mixtard

Co robi¢ w naglych przypadkach

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywaé Mixtard

Inne informacje

NN E RN

Na odwrocie strony: instrukcja obstugi wstrzykiwacza FlexPen.

1. CO TO JEST MIXTARD I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Mixtard jest insuling ludzka stosowang w leczeniu cukrzycy. Mixtard jest mieszaning insuliny
szybko dziatajacej i insuliny dtugo dzialajacej. Oznacza to, ze poczatek jej dziatania, polegajacy na
zmnigjszeniu st¢zenia cukru we krwi, nastepuje po okoto %2 godziny po wstrzyknigciu i utrzymuje sig
przez okoto 24 godziny.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU MIXTARD
Nie stosowac leku Mixtard:

> jesli stwierdzono reakcje uczuleniowa (nadwrazliwos¢) na tg insuling, metakrezol lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku (patrz punkt 7. Inne informacje) . Nalezy zwrocié
uwagg na objawy reakcji uczuleniowej wymienione w punkcie 5. Mozliwe dziatania
niepozqdane;

»  jesli wystapia objawy mogace wskazywaé na zblizajacy si¢ stan hipoglikemii (stan
swiadczacy o matym stezeniu cukru we krwi). Wigcej informacji na temat hipoglikemii
w punkcie 4. Co robi¢ w nagtych przypadkach.

Nalezy zachowaé szczego6lng ostroznos¢ stosujac Mixtard:

w przypadku wspélistniejacych chorob watroby, nerek, nadnerczy, przysadki lub tarczycy;
jesli spozywa si¢ alkohol nalezy uwazac na objawy zapowiadajace hipoglikemig i nigdy nie pi¢
alkoholu na pusty zoladek;

jesli wykonuje si¢ wiekszy wysilek fizyczny niz zwykle lub zmienia si¢ dotychczas stosowana
diete;

w czasie choroby nalezy kontynuowac¢ przyjmowanie insuliny;

jesli planuje si¢ wyjazd za granice zmiana strefy czasowej moze spowodowacé inne
zapotrzebowanie na insuling i zmiang godzin wstrzyknig¢.

vy VvV VY
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Stosowanie innych lekéw

Wiele lekéw ma wplyw na metabolizm glukozy w organizmie, przez co moga one zmieniac¢
zapotrzebowanie na insuling. Ponizej wymienione sa najbardziej powszechne leki majace wplyw na
leczenie insuling. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Zmiana zapotrzebowania na insuling moze wystgpié, gdy stosuje si¢ nastgpujace leki:

doustne leki przeciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAQO), leki blokujace receptory
beta-adrenergiczne, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE), kwas acetylosalicylowy,
steroidy anaboliczne, sulfonamidy, doustne leki antykoncepcyjne, leki tiazydowe,
glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, beta-sympatykomimetyki, hormon wzrostu, danazol,
oktreotyd Iub lanreotyd.

Pioglitazon (doustny lek przeciwcukrzycowy stosowany w leczeniu cukrzycy typu 2).

U niektorych pacjentow z dlugotrwata cukrzyca typu 2 i choroba serca lub wcze$niejszym udarem
leczonych pioglitazonem w skojarzeniu z insulina, rozwijala si¢ niewydolnos$¢ serca. Nalezy
poinformowa¢ lekarza tak szybko, jak to jest mozliwe o wystapieniu objawdw niewydolnosci serca
takich jak: niezwyczajna dusznos$¢ lub szybki przyrost masy ciata lub miejscowe obrzmienie (obrzgk).

Ciaza i karmienie piersia

W czasie ciazy, planowania cigzy lub podczas karmienia piersia: nalezy skontaktowac sig
z lekarzem prowadzacym.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

W czasie prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obslugiwania urzadzen: nalezy zwrocié
uwage na mogace pojawic si¢ objawy hipoglikemii. Zdolno$¢ koncentracji i reagowania jest zwykle
ostabiona w czasie hipoglikemii. Nigdy nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych, jezeli
dolegliwosci wskazuja na zblizajacy si¢ stan hipoglikemii. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem w celu
doktadnego rozwazenia mozliwosci prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania
urzadzen w przypadku wystepowania czgstych stanow hipoglikemii lub w przypadku trudnosci

W rozpoznaniu jej objawow.

3.  JAK STOSOWAC MIXTARD

Nalezy scisle stosowac sig¢ do zalecen lekarza prowadzacego i pielggniarki. Ulotka zawiera ogolne
informacje dotyczace stosowania insuliny.

Zmiana typu lub rodzaju insuliny moze spowodowac¢ koniecznos$¢ zmiany dawki, co powinno
odbywac si¢ pod Scista kontrola lekarza prowadzacego.

Nalezy spozy¢ positek lub przekaske zawierajaca weglowodany w ciagu 30 minut od wstrzyknigcia
insuliny.

Nalezy regularnie mierzy¢ stezenie cukru we krwi.

Wstrzykiwanie insuliny

Szczegbdlowe informacje na odwrocie strony.

Przed zastosowaniem leku Mixtard nalezy:

»  sprawdzié etykiete, aby upewnié sig, ze stosowany jest odpowiedni rodzaj insuliny;
»  do kazdego wstrzyknigcia uzywaé nowej igly, aby zapobiec zanieczyszczeniu insuliny.

Nie stosowac leku Mixtard:
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w pompach insulinowych;

jesli FlexPen zostal upuszczony, zniszczony lub zgnieciony, co mogto spowodowac wyciek
insuliny;

jesli nie byl przechowywany wlasciwie lub zostal zamrozony (patrz punkt 6. Jak
przechowywacé Mixtard);

»  jesli nie jest jednolicie bialy i metny po wymieszaniu.

vV VY

Mixtard nalezy wstrzykiwaé pod skére (podskornie). Zawiesiny insuliny nigdy nie podawac
dozylnie ani domig$niowo. Nalezy zawsze zmienia¢ miejsce wstrzyknigé, aby uniknaé zgrubien
w miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 5. Mozliwe dziatania niepozqdane). Najkorzystniej jest
wstrzykiwac insuling w okolicg brzucha, posladki, przednia czg$¢ uda lub ramig. Insulina dziata
najszybciej, gdy jest wstrzykiwana w okolicg brzucha.

4. CO ROBIC W NAGLYCH PRZYPADKACH
Wystapienie hipoglikemii

Hipoglikemia oznacza, ze stgzenie cukru we krwi jest za mate.

Objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga pojawi¢ si¢ nagle, a zalicza si¢ do nich: zimne poty,

chtodna blada skorg, bol glowy, kotatanie serca, zte samopoczucie, uczucie silnego gtodu,

przemijajace zaburzenia widzenia, senno$¢, nienaturalne uczucie zmegczenia lub ostabienia,

pobudzenie nerwowe lub drzenia, niepokoj, stan splatania, uposledzenie koncentracji.

Jesli wystapil ktorys z powyzszych objawow, nalezy spozy¢ kilka kostek cukru lub przekaske

zawierajaca cukier (stodycze, ciastka lub sok owocowy) i odpoczaé.

Nie nalezy przyjmowac insuliny, jezeli objawy wskazuja na mozliwo$¢ wystapienia hipoglikemii.

Zawsze nalezy mie¢ przy sobie cukier, stodycze, ciastka lub sok owocowy.

Nalezy poinformowa¢ krewnych, przyjaciél i wspolpracownikéw, ze w przypadku utraty

przytomnosci trzeba nieprzytomnego utozy¢ na boku i natychmiast uzyskac poradg¢ medyczna. Nie

wolno w takim przypadku podawac¢ pacjentowi nic do jedzenia ani do picia, poniewaz mogtoby to by¢

przyczyna zadtawienia.

»  Ciezka hipoglikemia, jesli nie jest leczona, moze spowodowac uszkodzenie mozgu (czasowe
lub trwale), a nawet Smier¢.

» W przypadku hipoglikemii z utrata przytomnosci lub czestych stanow hipoglikemii nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, gdyz moze by¢ konieczna zmiana dawki insuliny
i pory jej przyjmowania oraz zmiana diety i aktywno$ci fizyczne;.

Stosowanie glukagonu

Pacjent moze szybciej odzyskac przytomno$¢ po wstrzyknigeiu glukagonu przez osobeg przeszkolona.
Po podaniu glukagonu, od razu po odzyskaniu przytomnosci, nalezy spozy¢ cukier lub przekaske
zawierajaca cukier. Jesli pacjent nie odzyskuje przytomnosci po podaniu glukagonu, powinien by¢
leczony w szpitalu. Po kazdorazowym podaniu glukagonu nalezy uzyskac porade medyczna w celu
ustalenia przyczyny hipoglikemii, co pomoze zapobiec jej wystapieniu w przysztosci.

Przyczyny wystapienia hipoglikemii

Hipoglikemia wystepuje, jezeli stezenie cukru we krwi jest za male. Moze to zdarzy¢ sig, gdy:
. wstrzyknigto zbyt duzo insuliny;

. positek byt za maty lub pominigty;

. wykonano wigkszy niz zwykle wysitek fizyczny.

Jesli stezenie cukru we Krwi jest zbyt duze

Stezenie cukru we krwi moze by¢ zbyt duze (ten stan to hiperglikemia).

Objawy zapowiadajace hiperglikemig¢ pojawiaja si¢ stopniowo. Zalicza si¢ do nich: czgstsze
oddawanie moczu, zwigkszone pragnienie, utratg apetytu, nudnosci lub wymioty, uczucie sennosci
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1 zmeczenia, zaczerwienienie i sucho$¢ skory, sucho$¢ w ustach i zapach owocow (acetonu)

w wydychanym powietrzu.

Jesli wystapil ktorys z powyzszych objawow nalezy zmierzy¢ stezenie cukru we krwi oraz, jezeli to
mozliwe, sprawdzi¢ obecno$¢ ciat ketonowych w moczu i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Moga to by¢ objawy bardzo powaznego stanu - cukrzycowej kwasicy ketonowej. Nieleczona
cukrzycowa kwasica ketonowa moze prowadzi¢ do $pigczki cukrzycowej, a nawet do $mierci.

Przyczyny wystapienia hiperglikemii:

. nieprzyjecie dawki insuliny;

. wielokrotne przyjecie mniejszych dawek insuliny niz wynosi zapotrzebowanie;
. infekcja lub goraczka;

. zbyt duzy positek;

. mniejszy niz zwykle wysitek fizyczny.

5. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Mixtard moze powodowac¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Mixtard moze powodowac hipoglikemi¢ (mate stezenie cukru we krwi). Patrz punkt 4. Co robic¢
w naglych przypadkach.

Dzialania niepozadane zglaszane niezbyt czesto
(u mniej niz 1 pacjenta na 100)

Zmiany w miejscu wstrzyknigcia (lipodystrofia). Jesli zbyt czgsto wykonuje sig¢ wstrzyknigcia w to
samo migjsce, tkanka thuszczowa pod skdra moze si¢ kurczy¢ (lipoatrofia) lub zaggscié
(lipohipertrofia). Zmiany miejsc wstrzykni¢¢ moga zapobiega¢ takim zmianom skornym.

W przypadku zauwazenia zapadania si¢ skory lub zgrubienia w miejscu wstrzyknigcia, nalezy
powiadomic¢ o tym lekarza lub pielggniarke, poniewaz reakcja ta moze nasili¢ sig lub prowadzi¢ do
zmiany wchlaniania insuliny z tego miejsca..

Objawy reakcji uczuleniowej. Moga pojawi¢ si¢ objawy (zaczerwienienie, obrzek, swedzenie)

w miejscu wstrzyknigeia (miejscowa reakcja uczuleniowa). Ustepuja one zwykle po kilku tygodniach

przyjmowania insuliny. W przypadku utrzymywania si¢ ich dtuzej, nalezy skontaktowac si¢

z lekarzem prowadzacym.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem:

»  jesli objawy nadwrazliwo$ci rozprzestrzeniaja si¢ na inne czgsci ciata lub

»  jesli nagle pojawi sig zle samopoczucie, poty, mdtosci (wymioty), trudnosci w oddychaniu,
szybkie bicie serca, zawroty glowy, zastabnigcie.

Moze to §wiadczy¢ o wystapieniu bardzo rzadkiej cigzkiej reakcji uczuleniowej na Mixtard lub

ktorykolwiek z jego sktadnikow (jest to tzw. uogoélniona reakcja uczuleniowa). Patrz takze punkt 2.

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Mixtard.

Retinopatia cukrzycowa (zmiany na dnie oka). Jesli pacjent ma retinopati¢ cukrzycows i st¢zenie
cukru we krwi nagle ulegnie poprawie, retinopatia moze si¢ nasili¢. W takim przypadku nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Obrzg¢ki w okolicy stawéw. Po rozpoczgciu przyjmowania insuliny zatrzymanie wody w organizmie
moze spowodowac pojawienie si¢ obrzekéw wokoét kostek i innych stawow. Objawy te wkrotce

ustgpuja.
Bolesna neuropatia (b6l zwiazany z nerwami). Jesli stezenie cukru we krwi nagle ulegnie poprawie,

moze to spowodowacé piekacy, mrowiacy lub elektryzujacy bol. Jest to tzw. ostra bolesna neuropatia,
ktora zwykle jest odwracalna. Jesli bol nie ustgpuje, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
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prowadzacym.
Dzialania niepozadane zglaszane bardzo rzadko
(u mniej niz 1 pacjenta na 10 000)

Zaburzenia widzenia. Zaburzenia widzenia moga pojawic sig na poczatku leczenia insulina.
Objawy te sa zwykle przemijajace.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ o nich lekarza prowadzacego, pielggniarke lub
farmaceute.

6. JAK PRZECHOWYWAC MIXTARD

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
Nie stosowac leku Mixtard po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i opakowaniu
kartonowym. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

FlexPen, ktory nie jest uzywany, przechowywac¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie przechowywaé wewnatrz ani zbyt blisko zamrazalnika lub elementu chtodzacego.

Nie zamrazac.

FlexPen, ktory jest uzywany, ma by¢ uzywany lub stanowi¢ zapas, nie przechowywaé¢ w lodoéwce.
Po wyjeciu z lodowki, przed pierwszym uzyciem, zaleca si¢ doprowadzi¢ FlexPen do temperatury
pokojowej, a nastgpnie wymiesza¢ w sposob podany w instrukcji (patrz punkt 3. Jak stosowaé
Mixtard). Mozna go nosi¢ przy sobie i przechowywac w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz
30°C) do 6 tygodni.

Zawsze naktada¢ nasadke na wstrzykiwacz FlexPen, gdy nie jest on uzywany, w celu ochrony przed
$wiattem.

Chroni¢ Mixtard przed wysoka temperatura i $wiattem stonecznym.

Leku Mixtard nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

7. INNE INFORMACJE

Co zawiera Mixtard 30

- Substancja czynna jest insulina ludzka otrzymana w wyniku rekombinacji biotechnologiczne;j
(30 % insuliny rozpuszczalnej i 70 % insuliny izofanowej). 1 ml zawiera 100 j.m. insuliny
ludzkiej. 1 fabrycznie napetniony wstrzykiwacz zawiera 3 ml odpowiadajace 300 j.m.

- Inne skladniki leku to chlorek cynku, glicerol, metakrezol, fenol, sodu wodorofosforan
dwuwodny, wodorotlenek sodu, kwas solny, siarczan protaminy i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada Mixtard i co zawiera opakowanie

Zawiesina do wstrzykiwan jest me¢tna, biata, wodna zawiesing w opakowaniach zawierajacych 1, 5 lub
10 fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy po 3 ml. Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza
znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Novo Nordisk A/S
Novo All¢, DK-2880 Bagsveard, Dania
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Wytwoérca
Wytworca moze by¢ zidentyfikowany poprzez numer serii wydrukowany na kartonie i na etykiecie:

- w przypadku gdy drugim i trzecim znakiem jest W5, S6, P5, K7 lub ZF, wytworca jest
Novo Nordisk A/S, Novo All¢, DK-2880 Bagsverd, Dania

- w przypadku gdy drugim i trzecim znakiem jest H7 lub T6, wytworca jest Novo Nordisk
Production SAS, 45 Avenue d’Orléans, F-28002 Chartres, Francja

Teraz nalezy zapoznad si¢ z instrukcja obstugi wstrzykiwacza FlexPen zamieszczong na
odwrocie strony.

Data zatwierdzenia ulotki:
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Wprowadzenie

Przed uzyciem wstrzykiwacza Mixtard 30 FlexPen nalezy uwaznie zapoznac¢ si¢ z trescia
ponizszej instrukcji

FlexPen jest wstrzykiwaczem insuliny z mozliwoscia nastawiania dawki. Dawke mozna nastawic¢
w zakresie od 1 do 60 jednostek, z doktadnoscia do 1 jednostki. FlexPen jest przeznaczony do
stosowania z jednorazowymi igtami NovoFine lub NovoTwist o dtugosci do 8 mm. Zawsze nalezy
mie¢ przy sobie zapasowy wstrzykiwacz z insuling, na wypadek zgubienia lub uszkodzenia
wstrzykiwacza FlexPen.

Kolor wstrzykiwacza FlexPen moze by¢ inny niz na rysunku.

Mixtard 30 FlexPen

Nasadka

Pokretto  Przycisk
Gumowa 12 Szklana Wktad Skala ilosci Wskaznik nastawiania podania
membrana jednostek kulka i insuliny dawki dawki

Igta (przyktad)

Duza Wewnetrzna Igta Nalepka
zewnetrzna  ostonka igty : ochronna
ostonka igly
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Konserwacja

Budowa wstrzykiwacza FlexPen zapewnia jego doktadne i bezpieczne dziatanie. Nalezy obchodzi¢ si¢
z nim ostroznie. Upuszczenie lub zgniecenie wstrzykiwacza moze spowodowac jego uszkodzenie

i wyciek insuliny.

Zewngtrzng powierzchni¢ wstrzykiwacza FlexPen mozna czysci¢ §rodkiem do dezynfekcji. Nie nalezy
moczy¢, my¢ ani smarowac wstrzykiwacza, poniewaz moze to spowodowac uszkodzenie
mechanizmu.

Nie napetia¢ wstrzykiwacza FlexPen ponownie.

Przygotowanie wstrzykiwacza Mixtard FlexPen
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Nalezy sprawdzi¢ etykiete, aby mie¢ pewnos¢, zZe FlexPen zawiera wlasciwy rodzaj insuliny.
Przed pierwszym uzyciem wstrzykiwacza FlexPen nalezy dokladnie wymiesza¢ insuline.

A
Przed uzyciem insulina powinna osiagna¢ temperatur¢ pokojowa.
Woweczas tatwiej bedzie wymieszac insuling.

Nastepnie zdjac¢ nasadke.

Wstrzykiwacz nalezy obraca¢ gora-dot 20 razy pomigdzy dwoma pozycjami jak pokazano na rysunku,
tak aby szklana kulka przemieszczala si¢ z jednego konca wktadu na drugi. Czynnosci nalezy
powtarza¢ do momentu, az zawiesina stanie si¢ jednolicie biata i metna.

Przed kazdym, kolejnym wstrzyknigciem nalezy obraca¢ wstrzykiwacz gora-dot co najmniej
10 razy pomigdzy dwoma pozycjami do momentu, az zawiesina stanie si¢ jednolicie biata i m¢tna.

Po wymieszaniu insuliny kolejne czynno$ci nalezy wykona¢ natychmiast.

. Zawsze nalezy sprawdzi¢, czy zostato co najmniej 12 jednostek insuliny we wktadzie,
umozliwiajacych jej wymieszanie. Jesli we wktadzie znajduje si¢ mniej niz 12 jednostek, nalezy
uzy¢ nowego wstrzykiwacza FlexPen.

Przymocowanie igly

Nalezy zdezynfekowa¢ gumowg membrane Srodkiem odkazajacym.

C
Zdja¢ nalepke ochronng z igly.

Mocno i starannie przykreci¢ iglte do wstrzykiwacza FlexPen.
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D
Zdja¢ duza zewnetrzna ostonke igly i zachowac¢ ja na pozne;j.

Zdja¢ wewngtrzna ostonke igly i wyrzucic ja.

oy

. Do kazdego wstrzyknigcia nalezy uzy¢ nowej igly, aby zapobiec zanieczyszczeniu insuliny.
. Nalezy uwazaé, aby podczas wstrzykiwania nie zniszczy¢ lub nie uszkodzi¢ igly.
. W celu zmniejszenia ryzyka pozostania igly w wewngtrznej ostonce, nigdy nie nalezy ponownie

naktada¢ wewngetrznej ostonki igly.
Sprawdzanie przeplywu insuliny

Przed kazdym wstrzykni¢ciem niewielka ilo$¢ powietrza moze zebrac si¢ w igle lub we wkladzie
podczas zwyklego uzytkowania.

Aby uniknga¢ wstrzykniecia pecherzykow powietrza i mie¢ pewno$¢ wyboru wlasciwej dawki,
nalezy:

F
Przekreci¢ pokretlo nastawiania dawki, tak aby nastawi¢ 2 jednostki.

Nastawiono
2 jednostki

G
Trzymajac FlexPen igla skierowana do gory, popukaé delikatnie we wktad palcem kilka razy, aby
pecherzyki powietrza zebraty si¢ w gornej czesci wkladu.
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H
Trzymajac wstrzykiwacz wciaz igla skierowana do gory, nacisna¢ przycisk podania dawki do oporu.
Przycisk podania dawki powroci do pozycji zero.

Na koncu igly musi pojawi¢ si¢ kropla insuliny. Jesli nie, nalezy zmieni¢ igle i powtorzy¢ czynno$¢
maksymalnie 6 razy.

Jezeli kropla insuliny nadal nie pojawia si¢ na koncu igly oznacza to, ze wstrzykiwacz jest wadliwy
i nie wolno go uzywac.

Nastawianie dawki
Nalezy sprawdzié, czy pokretlto nastawiania dawki znajduje si¢ w pozycji zero.

I
Przekreci¢ pokretto nastawiania dawki i nastawic liczbe jednostek, ktora nalezy wstrzyknac.

Dawke mozna zmieni¢; zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ przez obrét pokrettem nastawiania dawki w obie
strony. W czasie cofania pokretta nastawiania dawki nalezy uwazac, aby nie wcisna¢ przycisku

podania dawki, gdyz moze to spowodowac¢ wyciek insuliny.

Nie mozna nastawi¢ wigkszej dawki niz liczba jednostek pozostatych we wktadzie.
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Ngstawiono / 4__"
5 jednostek 6-

g

Nastawiono | = |
24 jednostki / ?2,;4_— B

. Nie nalezy uzywac¢ skali ilo$ci insuliny pozostatej we wktadzie do pomiaru dawki insuliny.
Wykonanie wstrzykniecia

Whi¢ igle pod skore. Wykonujac wstrzyknigcie nalezy stosowacd si¢ do zalecen lekarza
prowadzacego lub pielegniarki.

J

Wstrzykna¢ dawke insuliny naciskajac przycisk podania dawki do oporu, do momentu gdy wskaznik
pokaze warto$¢ ponizej 0. Nalezy uwazac, zeby tylko w czasie wykonywania wstrzyknigcia wciskac
przycisk podania dawki.

Przekrgcenie wskaznika podania dawki nie powoduje wstrzyknigcia insuliny.

Przycisk podania dawki powinien by¢ wcisnigty do oporu, az do momentu, gdy igla zostanie wyjgta
spod skory.

Igta powinna pozosta¢ pod skora przez co najmniej 6 sekund. Zapewni to podanie catej dawki
insuliny.

sl

L

Bez dotykania duzej zewnetrznej ostonki nalezy umiesci¢ igle w duzej zewnetrznej ostonce.

W momencie, gdy igta bedzie catkowicie zastonigta, ostroznie przycisnac¢ do konca duza zewngtrzna
ostonke a nastepnie odkrecic igle.

Ostroznie wyrzuci¢ igl¢ i ponownie natozy¢ nasadke na wstrzykiwcez.
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. Po kazdym wstrzyknigciu nalezy usunaé igle ze wstrzykiwacza i przechowywaé FlexPen bez
zatozonej igly. W przeciwnym razie, insulina moze wyciekaé, co moze spowodowac
niedoktadne dawkowanie.

. Pracownicy stuzby zdrowia, krewni i inne osoby sprawujace opieke musza zachowa¢ ogolne
srodki ostroznosci wymagane przy zdejmowaniu i usuwaniu igiel, aby wyeliminowac ryzyko
przypadkowego uktlucia sig igla.

. Zuzyty FlexPen nalezy wyrzuci¢ dopiero po odkrgceniu igly.

. Wstrzykiwacza FlexPen nie nalezy przekazywac¢ innym osobom.
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