1. NAZEV PRIPRAVKU

Actrapid 40 mezinarodnich jednotek/ml injekéni roztok v injekeni lahvicce.

Actrapid 100 mezinarodnich jednotek/ml injekéni roztok v injekeni lahviccee.

Actrapid Penfill 100 mezinarodnich jednotek/ml injekéni roztok v zasobni vlozce.
Actrapid InnoLet 100 mezinarodnich jednotek/ml injek¢ni roztok v predplnéném peru.
Actrapid FlexPen 100 mezindrodnich jednotek/ml injek¢ni roztok v predplnéném peru.

2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Actrapid injekéni lahvicka (40 mezinarodnich jednotek/ml)
1 injeke¢ni lahvicka obsahuje 10 ml odpovidajici 400 mezinadrodnim jednotkdm. 1 ml roztoku obsahuje
insulinum humanum* 40 mezinarodnich jednotek (ekvivalentni 1,4 mg).

Actrapid injekéni lahvicka (100 mezindrodnich jednotek/ml)
1 injekeni lahvicka obsahuje 10 ml odpovidajici 1 000 mezinarodnim jednotkdm. 1 ml roztoku
obsahuje insulinum humanum* 100 mezinarodnich jednotek (ekvivalentni 3,5 mg).

Actrapid Penfill
1 zasobni vlozka obsahuje 3 ml odpovidajici 300 mezindrodnim jednotkdm. 1 ml roztoku obsahuje

insulinum humanum* 100 mezinarodnich jednotek (ekvivalentni 3,5 mg).

Actrapid Innolet/Actrapid FlexPen
1 pfedplnéné pero obsahuje 3 ml odpovidajici 300 mezinarodnim jednotkam. 1 ml roztoku obsahuje
insulinum humanum* 100 mezinarodnich jednotek (ekvivalentni 3,5 mg).

*Humanni inzulin je vyrabén rekombinantni DNA technologii v Saccharomyces cerevisiae.

Pomocna latka se znamym udéinkem:

Actrapid obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je ,,bez sodiku“.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok

Roztok je ¢iry, bezbarvy a vodny.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Actrapid je indikovan k 1é¢bé onemocnéni diabetes mellitus.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

U¢€innost huménnich inzulint se vyjadfuje v mezinarodnich jednotkéch.



Davkovani pfipravku Actrapid je individualni a je ur€ovano v souladu s potiebami pacienta. Muze byt
pouzivan samotny nebo v kombinaci se sttednédobé ¢i dlouhodobé plisobicimi inzuliny pied jidlem
nebo svacinou.

Individualni potfeba inzulinu se obvykle pohybuje mezi 0,3-1,0 mezinarodni jednotkou/kg/den.
Uprava davky mtize byt nezbytna pii zvyseni fyzické aktivity pacienta, pii zméné jeho obvyklé diety

nebo pfi soucasné probihajicim onemocnéni.

Zvlastni skupiny pacienti

Starsi pacienti (> 65 let)

Actrapid miize byt pouzivan star§imi pacienty.

Monitorovani glukozy ma byt u starSich pacientt intenzivnéj$i a davku humanniho inzulinu je tfeba
upravit individualng.

Poskozeni funkce ledvin a jater

Poskozeni funkce ledvin nebo jater miize snizit pacientovu potiebu inzulinu.

Monitorovani glukozy ma byt u pacientd s poskozenim funkce ledvin nebo jater intenzivngjsi a davka
humanniho inzulinu ma byt upravena individualné.

Pediatricka populace
Actrapid miize byt podavan détem a dospivajicim.

Prevod z jinych inzulinovych lécivych pripravkii

Pii pfevodu z jinych inzulinovych 1é€ivych ptipravki mize byt nezbytna uprava davky piipravku
Actrapid a bazalniho inzulinu.

Je doporuceno piesné monitorovani glukézy béhem pievodu a nékolik tydniti poté (viz bod 4.4).
Zpusob podani

Actrapid je rychle ptisobici humanni inzulin a miiZze byt pouzivan v kombinaci se stfednédobé ¢i
dlouhodobé plisobicimi inzulinovymi piipravky.

Actrapid se aplikuje subkutanni injekci do bfisni stény, stehna, oblasti hyzdi nebo do oblasti deltového
svalu. Mista vpichu by méla byt v ramci téZe oblasti vzdy obménovana, aby se snizilo riziko
lipodystrofie a kozni amyloidozy (viz bod 4.4 a 4.8). Injekce do zvednutého kozniho zdhybu
minimalizuje riziko nezamyslené¢ho intramuskularniho podani.

Jehla musi byt ponechéana pod kizi nejméné 6 sekund, aby doslo k podani celé davky. Subkutanni
injekce do biisni stény zajist'uje rychlejsi absorpci nez injekce do jinych oblasti. Trvani ucinku se bude
lisit v zavislosti na davce, misté vpichu, prokrveni, teploté a fyzické aktivite.

Jidlo nebo svacina obsahujici sacharidy ma nasledovat do 30 minut po aplikaci injekce.

Vzhledem k riziku vzniku srazenin v katetru pumpy Actrapid nesmi byt pouzivan v inzulinovych
pumpach pro kontinualni subkutdnni infuzi inzulinu.

Actrapid injek¢éni lahvicka (40 mezinarodnich jednotek/ml)/Actrapid injekéni lahvicka
(100 mezinarodnich jednotek/ml)
Intravenozni podani

Pokud je to nutné, mize byt Actrapid aplikovan intravendzné. Tato aplikace musi byt provadéna
zdravotnickym personalem.



Pro intravenozni podani jsou infuzni systémy s pripravkem Actrapid v koncentracich humanniho
inzulinu 0,05 mezinarodnich jednotek/ml az 1,0 mezindrodni jednotka/ml stabilni pii pokojové teploté
po dobu 24 hodin pii pouziti polypropylénovych infuznich vakt v nasledujicich infuznich roztocich -
0,9% roztoku chloridu sodného, 5% roztoku glukdzy nebo 10% roztoku glukézy s piidavkem chloridu
draselného v koncentraci 40 mmol/l. Ackoliv je inzulin v pribéhu ¢asu stabilni, zpo¢atku se ho urcité
mnozstvi adsorbuje na material infuzniho vaku. Monitorovani glukézy v krvi je béhem infuze nutné.

Podrobny navod k pouziti naleznete v piibalové informaci.

Actrapid injekéni lahvicka (40 mezinarodnich jednotek/ml)/Actrapid injekéni lahvicka

(100 mezinarodnich jednotek/ml)

Podani pomoci injekcni strikacky

Injekeni lahvicky Actrapid jsou urceny pro pouziti s inzulinovymi injek¢énimi stiikackami s
odpovidajici jednotkovou stupnici. Pokud jsou michany 2 druhy inzulind, vzdy michejte inzulinové
pripravky ve stejném poradi.

Actrapid Penfill

Podani pomoct inzulinovych aplikdtoru

Actrapid Penfill je ur€en k pouziti spolu s inzulinovymi aplikatory Novo Nordisk a jehlami NovoFine
nebo NovoTwist. Actrapid Penfill je vhodny pouze pro subkutanni injekce aplikované pomoci pera
pro opakované pouziti. Pokud je nutné podani pomoci stiikacky nebo intravendzni injekce, je tfeba
pouzit injekéni lahvicku.

Actrapid Innolet

Podani pomoci pera InnoLet

Actrapid InnoLet je pfedplnéné pero urcené k pouziti s jednorazovymi jehlami NovoFine nebo
NovoTwist o délce do 8 mm. InnoLet umoznuje aplikaci 1-50 jednotek s nastavovanim po 1 jednotce.
Actrapid Innolet je vhodny pouze pro subkutanni injekce. Pokud je nutné podani pomoci stiikacky
nebo intravendzni injekcee, je tfeba pouzit injekeni lahvicku.

Actrapid FlexPen

Podani pomoci pera FlexPen

Actrapid FlexPen je predplnéné pero urcené k pouziti s jednorazovymi jehlami NovoFine nebo
NovoTwist o délce do 8 mm. FlexPen umoznuje aplikaci 1-60 jednotek s nastavovanim po 1 jednotce.
Actrapid FlexPen je vhodny pouze pro subkutanni injekce. Pokud je nutné podani pomoci stiikacky
nebo intravendzni injekcee, je tfeba pouzit injekeni lahvicku.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti

Pred cestou mezi riznymi ¢asovymi pasmy se pacient ma poradit s 1ékafem. Cestovani mezi riznymi

Casovymi pasmy milZe totiz znamenat, Ze pacient bude muset pouzivat inzulin a pfijimat jidla
v odlisnych Casech.

Hyperglykemie

Nedostatecné davkovani nebo preruseni 1écby, zvlasté u diabetiki 1. typu, mize vést k hyperglykemii
a diabetické ketoacidoze. Prvni pfiznaky hyperglykemie se obvykle objevuji postupné, b€hem
nékolika hodin nebo dni. Tyto pfiznaky zahrnuji Zizen, ¢asté moc¢eni, nevolnost, zvraceni, ospalost,
zarudlou suchou kiizi, sucho v tstech, ztratu chuti k jidlu a acetonovy zapach z ust. Nelécené



hyperglykemie mohou pfipadné u diabetiki 1. typu vést az k diabetické ketoaciddze a nasledné k
umrti.

Hypoglykemie
Vynechani jidla nebo neplanovana namahava fyzicka zatéz mohou vést k hypoglykemii.

Hypoglykemie se mlize objevit, jestlize jsou davky inzulinu pfili§ vysoké ve srovnani s jeho pottebou.
V ptipadé hypoglykemie ¢i v pfipadé podezieni na hypoglykemii nesmi byt Actrapid podan. Poté, co u
pacienta dojde ke stabilizaci hladiny glukozy v krvi, musi byt zvazena Gprava davky (viz body 4.8 a
4.9).

Pacienti, u kterych se kontrola diabetu vyrazné zlepsila, napft. intenzifikovanou inzulinovou terapii,
mohou zaznamenat zménu obvyklych varovnych ptiznakd hypoglykemie, a proto musi byt o tomto
patfi¢né informovani. Obvyklé varovné pfiznaky mohou vymizet u dlouhodobé nemocnych diabetik.

Pfidruzené onemocnéni, zejména infekce a horecnaté stavy, obvykle zvysuje pacientovu potiebu
inzulinu. Pfidruzené onemocnéni ledvin, jater ¢i onemocnéni postihujici nadledviny, podvések
mozkovy nebo Stitnou Zlazu mize vyzadovat zmény v davce inzulinu.

Je-1i pacient pfeveden na jiny typ inzulinovych lé€ivych piipravki, mize dojit ke zméné ¢i potlaceni
¢asnych varovnych ptiznakt hypoglykemie oproti tém, které se u pacienta projevovaly u ptedchoziho

inzulinu.

Pievedeni z jinych inzulinovych 1é¢ivych piipravka

Pfevod pacientti na jiny typ inzulinu musi byt proveden pod pfisnym lékatskym dohledem. Zména
sily, druhu (vyrobce), typu, pivodu (zvifeci inzulin, humanni inzulin nebo analog inzulinu) a/nebo
zpusobu vyroby (rekombinantni DNA vyroba oproti zvifecimu zdroji inzulinu) muze vést k potieb¢
zmeény davky. Pacienti prevadéni na piipravek Actrapid z jinych typt inzulinu mohou potfebovat
zvySeny denni pocet injekci nebo zménu davky oproti tém, které pouZzivali pti podavani predchozich
inzulinovych 1éCivych ptipravki. V ptipadé, Ze je nutna Gprava davky, mize se Gprava provést hned
pfi prvnim podéni nebo béhem nékolika prvnich tydnd nebo mésic.

Reakce v misté vpichu

Tak jako pti kazdé 1é€be€ inzulinem se mohou objevit reakce v misté vpichu, které se projevuji
bolestivosti, zarudnutim, koptivkou, zanétem, modfinami, otoky a svédénim. Pravidelné obménovani
injek¢niho mista v ramci jedné oblasti snizuje riziko vzniku téchto reakci. Reakce obvykle vymizi do
nékolika dnti nebo tydnti. Ve vzacnych piipadech si mohou reakce v misté vpichu vyzadat vysazeni
ptipravku Actrapid.

Poruchy kiize a podkozni tkané

Pacienti musi byt pouceni, aby pribézn¢ stiidali misto vpichu za ucelem sniZeni rizika vzniku
lipodystrofie a kozni amyloid6zy. Existuje mozné riziko zpomaleni absorpce inzulinu a zhorSeni
kontroly hladiny glukézy po vpichnuti inzulinu do mist s t€émito reakcemi. Byly hlaSeny ptipady, kdy
nahla zména mista vpichu do nedotcené oblasti vedla k hypoglykémii. Po zméné mista vpichu

z dotcené do nedotéené oblasti se doporucuje monitorovani glukozy v krvi a je mozné zvazit Gpravu
davky antidiabetik.

Kombinace piipravku Actrapid s pioglitazonem

Pokud byl pioglitazon uzivan v kombinaci s inzulinem, byly hlaseny piipady srde¢niho selhani a to
zvlasté u pacientd s rizikovymi faktory pro vznik srde¢niho selhani. Tuto skute¢nost je nutno vzit



v tvahu, pokud je zvazovana 1é¢ba pioglitazonem v kombinaci s pfipravkem Actrapid. Pokud je tato
kombinace pouzita, musi byt pacienti sledovani s ohledem na znamky a priznaky srde¢niho selhani,
zvySeni hmotnosti a edém. Pioglitazon musi byt vysazen, pokud se objevi jakékoliv zhorSeni srde¢nich
ptiznakd.

Zamezeni nahodnym zaménam/chybam v medikaci

Pacienti musi byt pouceni, Ze maji pied kazdou injekci zkontrolovat §titek na inzulinu, aby se vyhnuli
nahodné zaméné piipravku Actrapid za jiné inzulinové piipravky.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych piipravkii ma se ptehledn¢ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

U velkého mnozstvi 1€kt je znama interakce s gluk6zovym mechanismem.

Latky, které mohou snizovat pacientovu potiebu inzulinu:

Peroralni antidiabetika, inhibitory monoaminoxidazy (IMAO), beta-blokatory, ACE inhibitory,
salicylaty, anabolické steroidy a sulfonamidy.

Latky, které¢ mohou zvySovat pacientovu potfebu inzulinu:

Peroralni antikoncepce, thiazidy, glukokortikoidy, thyreoidalni hormony, sympatomimetika, ristovy
hormon a danazol.

Beta-blokatory mohou zakryvat ptiznaky hypoglykemie.

Oktreotid/lanreotid mtize jak zvysit, tak snizit potfebu inzulinu.

Alkohol mtize zesilit nebo snizit hypoglykemizujici u€inek inzulinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou nutna zadna omezeni 1€Cby inzulinem pfi téhotenstvi, nebot’ inzulin neprostupuje placentou.
Hypoglykemie i hyperglykemie mohou pii nekontrolované 1é€bé zvysit riziko poSkozeni nebo imrti
plodu. V téhotenstvi a pfi planovani t€hotenstvi je u t¢hotnych diabeti¢ek doporucovana intenzifikace
kontroly hladiny glukdzy v krvi a monitoringu. Potieba inzulinu se obvykle béhem prvniho trimestru

snizuje, a nasledn¢ v prub€hu druhého a tietiho trimestru se zvysSuje. Po porodu se potieba inzulinu
obvykle rychle vraci na davku pted te¢hotenstvim.

Kojeni

Lécba ptipravkem Actrapid pfi kojeni neni omezena. Inzulinova 1écba pii kojeni neptedstavuje pro
dit¢ zadné riziko, ale je mozné, ze bude tieba davky piipravku Actrapid upravit.

Fertilita

Reprodukéni studie provadéné na zvifatech nenaznacuji Zadné nezadouci G¢inky humanniho inzulinu
na fertilitu.



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nasledkem hypoglykemie miize byt snizena schopnost pacienta koncentrovat se a reagovat. To mtze
predstavovat riziko v situacich vyzadujicich tyto schopnosti (napf. fizeni vozu a obsluha strojit).

Pacienti musi byt pouceni o opatienich, jak se vyvarovat vzniku hypoglykemie pfi fizeni. Nalezité
pouceni je zvlaste dulezité predevsim u pacientt, ktefi maji malé nebo zadné varovné pitiznaky
hypoglykemie nebo u nichz je hypoglykemie Castd. V téchto piipadech je tfeba vhodnost fizeni zvazit.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéji hlasenym nezadoucim t¢inkem béhem 1écby je hypoglykemie. Frekvence vyskytu
hypoglykemie se méni s populaci pacientti, davkovacim rezimem a Grovni glykemické kontroly, viz
Popis vybranych nezadoucich u¢inkl nize.

Na pocatku inzulinové 1é¢by se mohou vyskytnout poruchy refrakce, edém a reakce v misté vpichu
(bolest, zarudnuti, kopfivka, zanét, modfiny, otoky a svédéni v misté vpichu). Tyto reakce jsou
obvykle pfechodné povahy. Rychlé zlepseni hladiny glukdzy v krvi miZe byt spojeno s akutni
bolestivou neuropatii, ktera je obvykle reverzibilni. Intenzifikace inzulinové terapie s prudkym
zlepSenim glykemické kontroly miize byt spojena s pfechodnym zhorSenim diabetické retinopatie,
zatimco dlouhodobé zlepseni glykemické kontroly snizuje riziko progrese diabetické retinopatie.

Seznam nezddoucich u¢inku v tabulce

Nezadouci ucinky uvedené nize jsou zalozeny na udajich z klinickych studii a jsou klasifikovany
podle MedDRA frekvence vyskytu a téidy organovych systému. Frekvence vyskytu jsou definovany
podle nasledujici konvence: Velmi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1 000 az
<1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaja
nelze urdit).

Poruchy imunitniho systému | Méné ¢asté — Kopiivka, vyrazky

Velmi vzacné — Anafylaktické reakce*

Poruchy metabolismu a Velmi ¢asté — Hypoglykemie*
VyZivy

Poruchy nervového systému | Mén¢ Casté — Periferni neuropatie (bolestiva neuropatie)

Poruchy oka Meéné Casté — Poruchy vidéni

Velmi vzacné — Diabeticka retinopatie

Poruchy kuze a podkozni Mén¢ Casté — Lipodystrofie®

tkané P < Py
Neni znamo — KozZni amyloidoza*}

Celkové poruchy a reakce v | Méng Casté — Reakce v misté vpichu

misté aplikace Méné &asté — Edém

* viz Popis vybranych nezadoucich u¢inkt
+ Nezadouci G¢inky z postmarketingovych zdroji.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku




Anafylaktické reakce

Vyskyt generalizovanych hypersenzitivnich reakci (veetné generalizované vyrazky, svédéni, poceni,
gastrointestinalni nevolnosti, angioneurotického edému, dechovych obtizi, palpitace a snizeni krevniho
tlaku) je velmi vzacny, ale mizZe byt potencialné zivot ohrozujici.

Hypoglykemie

Nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkem je hypoglykemie. MUze se objevit v piipadé, Ze davka
inzulinu je pfili§ vysoka oproti potfeb¢ inzulinu. Tézka hypoglykemie mize vést k bezvédomi a/nebo
kfecim a mlze vyustit v prechodné nebo trvalé poskozeni mozkové funkce nebo dokonce v timrti.
Symptomy hypoglykemie se obvykle objevuji nahle. Mohou zahrnovat studeny pot, chladnou bledou
pokozku, inavu, nervozitu nebo ties, uzkost, neobvyklou vyc¢erpanost nebo slabost, zmatenost,
problémy s koncentraci, ospalost, pfiliSny hlad, zmény vidéni, bolest hlavy, nauzeu a palpitaci.

V klinickych studiich se frekvence vyskytu hypoglykemii ménila s populaci pacientt, davkovacim
rezimem a urovni glykemické kontroly.

Poruchy kiize a podkozni thkané

V misté vpichu se mtize vyvinout lipodystrofie (véetné lipohypertrofie, lipoatrofie) a kozni
amyloidoza vedouci ke zpomaleni lokalni absorpce inzulinu. Pribézné stfidani mista vpichu v dané
oblasti aplikace miize pomoci omezit tyto reakce nebo jim predejit (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Na zakladé¢ zdroju z postmarketingového sledovani a z klinickych studii nenaznacuji frekvence, typ a
zavaznost nezadoucich u¢inkd pozorovanych u pediatrické populace jakékoliv rozdily oproti SirSim
zkuSenostem v obecné populaci.

Dalsi popula¢ni specifika

Na zéklad¢ zdroja z postmarketingového sledovani a z klinickych studii nenaznacuji frekvence, typ a
zavaznost neZzadoucich U¢inkid pozorovanych u starSich pacientti a u pacientt s poskozenim ledvin ¢i
jater jakékoliv rozdily oproti Sir§im zkuSenostem v obecné populaci.

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Specifické predavkovani inzulinem nelze definovat, ovSem v néslednych stadiich se mtize vyvinout
hypoglykemie, pokud jsou pacientovi podany davky, které jsou vzhledem k jeho potfeb¢ inzulinu
prilis vysoké:

. Mirmné hypoglykemické piihody mohou byt léeny podanim glukézy nebo cukrovinky.
Doporucuje se, aby pacienti vzdy nosili s sebou potraviny s obsahem cukru.

. Tézké hypoglykemické piihody, pii nichz pacient upadl do bezvédomi, lze 1&cit
intramuskularnim nebo subkutannim podanim glukagonu (0,5 az 1 mg) zaskolenou osobou nebo
intravenozni aplikaci gluk6zy zdravotnickym pracovnikem. Glukozu je nutno podat
intravenozné v piipade€, pokud se reakce na podany glukagon nedostavi béhem 10 az 15 minut.
Po navratu k védomi se doporucuje podat pacientovi sacharidy peroralng, aby bylo vylouceno,
Ze znovu ztrati védomi.


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: 1é¢iva k terapii diabetu. Inzuliny a analoga k injekéni aplikaci, rychle
pusobici, inzulin (humanni). ATC kod: A10ABO1.

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické uéinky

Po vazbé¢ inzulinu na receptory na svalovych a tukovych bunkach dochazi k usnadnéni vychytavani
glukdzy a déle je inhibovan vydej glukozy z jaternich bunék, a tim se snizuje hladina gluko6zy v krvi.

Klinicka studie probihajici na jedné jednotce intenzivni péée 1é¢ici hyperglykemii (hladina cukru v
krvi nad 10 mmol/l) u 204 diabetikti a 1344 ne-diabetickych pacientd po velkych chirurgickych
operacich ukazala, ze udrZzeni normoglykemie (hladina cukru v krvi 4,4-6,1 mmol/l), které¢ bylo
dosazeno intraven6znim podanim piipravku Actrapid, sniZilo imrtnost o 42% (8% versus 4,6%).
Actrapid je rychle piisobici inzulin.

Nastup ucinku se objevuje béhem Y2 hodiny po podani, maximalniho u€¢inku dosahuje béhem 1,5—
3,5 hodiny a celkova doba ucinku je asi 7-8 hodin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Inzulin ma v krevnim ob&hu polo¢as rozpadu pouze né¢kolik minut. Z toho vyplyva, Ze ¢asovy profil
ucinku inzulinovych ptipravki je ur¢ovan pouze jejich absorpcni charakteristikou.

Tento proces je ovliviiovan nékolika faktory (napt. davka inzulinu, zptisob podani a misto, tloustka

podkozniho tuku, typ diabetu). Farmakokinetiky inzulinovych 1é¢ivych ptipravki jsou tedy zatizeny
zna¢nym mnozstvim intra a interindividualnich odchylek.

Absorpce
Maxima koncentrace inzulinti v plazmé je dosazeno béhem 1,5-2,5 hodiny po subkutannim podani.
Distribuce

Nebyly zjistény zadné silné vazby na plazmatické proteiny kromé cirkulujicich inzulinovych protilatek
(v ptipadg, Ze jsou pfitomny).

Metabolismus

Je znamo, ze humanni inzulin mize byt $tépen inzulin proteazou nebo enzymy §tépicimi inzulin nebo
mozna protein disulfidovou izomerazou. Je znam pocet §t€pnych (hydrolytickych) mist v molekule
humanniho inzulinu; Zadny z metabolitd vytvofenych nasledkem $§tépeni neni G¢inny.

Eliminace

Konec¢ny polocas rozpadu je urcen rychlosti absorpce ze subkutanni tkdn€. Konecny polocas rozpadu
(t») je proto méfen spise absorpci nezli eliminaci per se inzulinu z plazmy (inzulin v krevnim fecisti

ma ty, nékolik minut). Studie ukazuji t,, okolo 2—5 hodin.

Pediatricka populace




Farmakokineticky profil pfipravku Actrapid byl studovan na malém poctu (n=18) diabetickych déti
(ve ve€ku 6-12 let) a adolescentti (ve véku 13—17 let). Ziskana data jsou omezena, ale ukazuji, Ze
farmakokineticky profil u déti a adolescenttli je podobny jako u dospélych. Nicméné se objevily
rozdily mezi vékovymi skupinami u Cpax, zdGraznujici vyznam individualni titrace davky.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro cloveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid zinecnaty

Glycerol

Metakresol

Hydroxid sodny (k uprave pH)
Kyselina chlorovodikova (k aprave pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Inzulinové 1é¢ivé pripravky maji byt pridavany jen k tém slouceninam, u nichZ je znama jejich
kompatibilita s inzulinem.

Dalsi Iéky ptidané do inzulinového roztoku mohou byt pfi¢inou jeho znehodnoceni, napt. v ptipadg, ze
obsahuji thioly nebo sificitany.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Pted otevienim: 30 mésict.

Actrapid injekéni lahvicka (40 mezinarodnich jednotek/ml)/

Béhem pouzivani, nebo pokud Actrapid nosite jako zasobni: piipravek mtize byt uchovavan
maximalné 4 tydny. Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Actrapid injekéni lahvicka (100 mezindrodnich jednotek/ml)
Béhem pouzivani, nebo pokud Actrapid nosite jako zasobni: pripravek mtize byt uchovavan
maximalné 6 tydnl. Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Actrapid Penfill/Actrapid InnoLet/Actrapid FlexPen
Béhem pouzivani, nebo pokud Actrapid nosite jako zasobni: pripravek mtize byt uchovavan
maximalné 6 tydni. Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Pred otevienim: uchovavejte v chladnic¢ce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

Actrapid injekéni lahvicka (40 mezinarodnich jednotek/ml)/Actrapid injekéni lahvicka

(100 mezinarodnich jednotek/ml)

Béhem pouzivani, nebo pokud Actrapid nosite jako zasobni: uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraite
pred chladem nebo mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.




Actrapid Penfill
Béhem pouzivani, nebo pokud Actrapid nosite jako zasobni: uchovavejte pii teplot¢ do 30 °C. Chraiite

pred chladem nebo mrazem.
Uchovavejte zasobni vlozky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Actrapid InnoLet/Actrapid FlexPen

Béhem pouzivani, nebo pokud Actrapid nosite jako zasobni: uchovavejte pii teploté do 30 °C. Chraite
pied chladem nebo mrazem.

Uzavér pera musi byt nasazen na peru, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Actrapid injekéni lahvicka (40 mezinarodnich jednotek/ml)/Actrapid injekéni lahvicka

(100 mezinarodnich jednotek/ml)

Injek¢ni lahvicka (sklo tiidy I) uzaviena zatkou (bromobutyl/polyisoprenova pryz) a ochrannou
plastovou ¢epickou obsahujici 10 ml roztoku.

Velikost baleni: 1 a 5 injekénich lahvicek po 10 ml a skupinové baleni 5 x (1 x 10 ml) injekénich
lahvic¢ek. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Actrapid Penfill
Zasobni vlozka (sklo ttidy I) s pistem (bromobutyl) a pryZovym uzavérem (bromobutyl/polyisopren)
obsahujici 3 ml roztoku.

Velikost baleni: 1, 5 a 10 zasobnich vlozek. Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Actrapid InnoLet/Actrapid FlexPen

Zasobni vlozka (sklo ttidy I) s pistem (bromobutyl) a pryZovym uzavérem (bromobutyl/polyizopren)
uloZena v piedplnéném peru pro vicenasobné davkovani na jedno pouziti, zhotoveném

z polypropylenu, obsahujici 3 ml roztoku.

Velikost baleni:1, 5 a 10 pfedpInénych per. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Tento 1écivy ptipravek nepouzivejte, pokud si v§imnete, Ze roztok neni Ciry, bezbarvy a vodny.
Actrapid, ktery zmrzl, nesmi byt dale pouzivan.

Pacient musi byt poucen, aby po kazdé aplikaci zlikvidoval jehlu a injekéni stiikacku.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Jehly, injekeni stiikacky, zasobni vlozky a ptredplnéna pera nesmi byt s nikym sdileny.

Zasobni vlozka nesmi byt znovu napliiovana.
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