1.  NAZEV PRIPRAVKU

Mixtard 30 40 mezinarodnich jednotek/ml injekéni suspenze v injekeni lahvicee.

Mixtard 30 100 mezinarodnich jednotek/ml injekéni suspenze v injekéni lahvicee.

Mixtard 30 Penfill 100 mezinarodnich jednotek/ml injekéni suspenze v zasobni vlozce.
Mixtard 30 InnoLet 100 mezinarodnich jednotek/ml injekéni suspenze v piedplnéném peru.
Mixtard 30 FlexPen 100 mezinarodnich jednotek/ml injekéni suspenze v predplnéném peru.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Mixtard 30 injekéni lahvicka (40 mezinarodnich jednotek/ml)

1 injekéni lahvicka obsahuje 10 ml, coz odpovida 400 mezinarodnim jednotkam. 1 ml suspenze
obsahuje insulinum humanum* (solubilis)/insulinum humanum* isophanum (NPH) 40 mezinarodnich
jednotek v poméru 30/70 (ekvivalentni 1,4 mg).

Mixtard 30 injekéni lahvicka (100 mezinarodnich jednotek/ml)

1 injekéni lahvicka obsahuje 10 ml, coz odpovida 1 000 mezinarodnim jednotkam. 1 ml suspenze
obsahuje insulinum humanum* (solubilis)/insulinum humanum* isophanum (NPH)

100 mezinarodnich jednotek v poméru 30/70 (ekvivalentni 3,5 mg).

Mixtard 30 Penfill

1 zasobni vloZka obsahuje 3 ml, coz odpovida 300 mezinarodnim jednotkam. 1 ml suspenze obsahuje
insulinum humanum? (solubilis)/insulinum humanum®* isophanum (NPH) 100 mezinarodnich
jednotek v poméru 30/70 (ekvivalentni 3,5 mg).

Mixtard 30 InnoLet/Mixtard 30 FlexPen

1 predplnéné pero obsahuje 3 ml, coz odpovida 300 mezinarodnim jednotkam. 1 ml suspenze obsahuje
insulinum humanum* (solubilis)/insulinum humanum* isophanum (NPH) 100 mezinarodnich
jednotek v poméru 30/70 (ekvivalentni 3,5 mg).

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

Pomocn4 latka se zndmym uéinkem:

Mixtard 30 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 suspenze.

Suspenze je kalna, bila a vodna.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Mixtard je indikovan k 1é¢bé onemocnéni diabetes mellitus.
4.2  Davkovani a zptisob podani

Davkovani



U¢innost humannich inzulint se vyjadfuje v mezinarodnich jednotkach.

Davkovani ptipravku Mixtard je individualni a je ur€ovano v souladu s potiebami pacienta.
Premixované inzulinové ptipravky se obvykle aplikuji jednou nebo dvakrat denng, je-1i pozadovan
rychly nastup Gcinku a zaroven ucinek prodlouzeny. Aby bylo dosazeno optimalni kontroly glykemie,
je doporuéeno monitorovani hladiny glukézy v Krvi.

Individualni potieba inzulinu se obvykle pohybuje mezi 0,3—1,0 mezinarodni jednotkou/kg/den.
Uprava davky miize byt nezbytna pii zvySeni fyzické aktivity pacienta, pfi zméné jeho obvyklé diety

nebo pii soucasné probihajicim onemocnéni.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti (=65 let)

Mixtard muze byt pouzivan star§imi pacienty.

Monitorovani glukdzy ma byt u starSich pacientli intenzivnéjsi a ddvku humanniho inzulinu je tfeba
upravit individualné.

Poskozeni funkce ledvin a jater

Poskozeni funkce ledvin nebo jater miize snizit pacientovu potiebu inzulinu.

Monitorovani gluk6zy ma byt u pacientti s poskozenim funkce ledvin nebo jater intenzivngjsi a davka
humanniho inzulinu ma byt upravena individualné.

Pediatricka populace
Mixtard muze byt podavan détem a dospivajicim.

Prevod z jinych inzulinovych lécivych pripravku

Pti pievodu z jinych stfednédobé nebo dlouhodobé pisobicich inzulinovych 1é¢ivych pripravk mize
byt nezbytna uprava davky ptipravku Mixtard a nacasovani injekci.

Je doporuceno piesné monitorovani glukdzy béhem prevodu a nékolik tydnt poté (viz bod 4.4).
Zpisob podani

Mixtard je inzulin s dvojim G¢inkem. Jedna se o dvoufazovy ptipravek, ktery obsahuje jak inzulin
s rychlym t¢inkem, tak inzulin s prodlouzenym u¢inkem.

Mixtard se aplikuje subkutanni injekci do stehna, bii$ni stény, oblasti hyzdi nebo do oblasti deltového
svalu. Mista vpichu by méla byt v ramci téZe oblasti vZdy obménovana, aby se sniZzilo riziko
lipodystrofie a kozni amyloid6zy (viz bod 4.4 a 4.8). Inzulinové suspenze se nikdy nesmi podavat
intravendzné. Injekce do zvednutého kozniho zahybu minimalizuje riziko nezamysleného
intramuskularniho podani.

Jehla musi byt ponechana pod kiizi nejméné 6 sekund, aby doslo k podani celé davky. Subkutanni
injekce do biis$ni stény zajistuje rychlejsi absorpci ve srovnani s jinymi injekénimi misty. Trvani
ucinku se bude liSit v zavislosti na davce, misté vpichu, prokrveni, teploté a fyzické aktivite.

Jidlo nebo svacina obsahujici sacharidy maji nasledovat do 30 minut po aplikaci injekce.
Inzulinové suspenze nesmi byt pouzivany do inzulinovych infuznich pump.

Podrobny navod pro pouziti naleznete v ptibalové informaci.

Mixtard 30 injek¢ni lahvicka (40 mezinarodnich jednotek/ml)/Mixtard 30 injekéni lahvicka

(100 mezinarodnich jednotek/ml)
Podani pomoci injekcni stiikacky




Injekéni lahvicky Mixtard jsou uréeny pro pouziti s inzulinovymi injekénimi stiika¢kami s
odpovidajici jednotkovou stupnici.

Mixtard 30 Penfill

Podani pomoci inzulinovych aplikatori

Mixtard Penfill je uréen pro pouziti s inzulinovymi aplikatory Novo Nordisk a jehlami NovoFine nebo
NovoTwist. Pripravek Mixtard Penfill je vhodny pouze pro subkutanni injekce aplikované pomoci
pera pro opakované pouziti. Pokud je nutné podani pomoci sttikacky, je tfeba pouzit injekéni lahvicku.

Mixtard 30 Innolet

Podani pomoci pera InnoLet

Mixtard 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.
Pripravek Mixtard InnoLet je vhodny pouze pro subkutanni injekce. Pokud je nutné podani pomoci
stiikacky, je tfeba pouzit injekéni lahvicku.

Mixtard 30 FlexPen

Podani pomoci pera FlexPen

Mixtard FlexPen je pfedplnéné 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.
Pripravek Mixtard FlexPen je vhodny pouze pro subkutanni injekce. Pokud je nutné podani pomoci
stiikacky, je tfeba pouzit injekcni lahvicku.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pfed cestou mezi riznymi ¢asovymi pasmy se pacient ma poradit s 1ékatem. Cestovani mezi raznymi
casovymi pasmy milZe totiz znamenat, Ze pacient bude muset pouzivat inzulin a pfijimat jidla
v odlisnych casech.

Hyperglykemie

Nedostate¢né davkovani nebo pieruseni 1é¢by, zvlasté u diabetikt 1. typu, mize vést k hyperglykemii
a diabetické ketoacidoze. Prvni pfiznaky hyperglykemie obvykle za¢inaji zvolna, v priibéhu

nékolika hodin nebo dni. Patii k nim Zizen, ¢asté moceni, nevolnost, zvraceni, ospalost, zarudla sucha
kiize, sucho v Gstech, ztrata chuti k jidlu a pach acetonu v dechu. U diabetu 1. typu mohou vést
nelécené hyperglykemické piihody k diabetické ketoaciddze, ktera miize byt i smrtelna.

Hypoglykemie
Vynechani jidla nebo neplanovana namahava fyzicka zat€z mohou vést k hypoglykemii.

Hypoglykemie se mtize objevit, jestlize jsou davky inzulinu pfili§ vysoké ve srovnéni s jeho potiebou.
V piipadé hypoglykemie ¢i v ptipadé podezieni na hypoglykemii nesmi byt Mixtard podan. Poté, co u
pacienta dojde ke stabilizaci hladiny glukozy v Krvi musi byt zvaZena uprava davky (viz body 4.8 a
4.9).

U pacientt, jejichz kontrola glykemie se vyrazné upravila, napf. pfi zintenzivnéné inzulinové 1é¢be,
muze dojit ke zméné obvyklych varovnych symptomt hypoglykemie. Pacienti maji byt o této
skutecnosti nalezité pouceni. U pacientd, ktetfi maji diabetes dlouho, mohou obvyklé varovné
symptomy zmizet.



Ptidruzené onemocnéni, zejména infekce a horec¢naté stavy, obvykle zvysuje pacientovu potiebu
inzulinu. Pfidruzené onemocnéni ledvin, jater ¢i onemocnéni postihujici nadledviny, podvések
mozkovy nebo §titnou zlazu mize vyzadovat zmény v davce inzulinu.

Je-li pacient pieveden na jiny typ inzulinovych lé¢ivych ptipravkl, mize dojit ke zméné ¢i potlaceni
¢asnych varovnych pfiznaki hypoglykemie oproti t€m, které se u pacienta projevovaly u pfedchoziho

inzulinu.

Prevedeni z jinych inzulinovych 1é¢ivych pripravku

Ptevedeni pacienta na jiny typ nebo druh inzulinu musi byt provedeno pod pfisnou lékaiskou
kontrolou. Zména sily, druhu (vyrobce), typu, puvodu (zvifeci inzulin, humanni inzulin nebo analog
inzulinu) a/nebo zpisobu vyroby (rekombinantni DNA vyroba oproti zvifecimu zdroji inzulinu) mtze
vést k potfeb¢é zmény davky. Pacienti pfevadéni na piipravek Mixtard z jinych typl inzulinu mohou
pottebovat zvyseny denni pocet injekci nebo zménu dévky oproti tém, které pouzivali pti podévani
ptedchozich inzulinovych lé¢ivych ptipravkil. Je-li nutna uprava davkovani, mize byt provedena pfi
prvni davce nebo v pribéhu nekolika prvnich tydnti ¢i mésict.

Reakce v misté vpichu

Tak jako pii kazdé 1écbé inzulinem se mohou objevit reakce v misté vpichu, které se projevuji
bolestivosti, zarudnutim, koptivkou, zanétem, modtinami, otoky a svédénim. Pravidelné obménovani
injek¢niho mista v ramci jedné oblasti snizuje riziko vzniku téchto reakci. Reakce obvykle vymizi do
n¢kolika dnti nebo tydnt.. Ve vzacnych pripadech si mohou reakce v misté vpichu vyzadat vysazeni
ptipravku Mixtard.

Poruchy kuze a podkozni tkané

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

z dotcené do nedotcené oblasti se doporucuje monitorovani glukézy v krvi a je mozné zvazit upravu
davky antidiabetik.

Kombinace pifipravku Mixtard s pioglitazonem

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

Vv uvahu, pokud je zvazovana 1é¢ba pioglitazonem v kombinaci s ptipravkem Mixtard. Pokud je tato
kombinace pouzita, musi byt pacienti sledovani s ohledem na znamky a ptiznaky srde¢niho selhani,
zvySeni hmotnosti a edém. Pioglitazon musi byt vysazen, pokud se objevi jakékoliv zhorSeni srde¢nich
ptiznakda.

Zamezeni ndhodnym zdménam/chybam v medikaci

Pacienti musi byt pouceni, Ze maji ped kazdou injekci zkontrolovat §titek na inzulinu, aby se vyhnuli
nahodné zaméng pripravku Mixtard za jiné inzulinové pfipravky.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych piipravki ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

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

Je znama tada 1é¢ivych ptipravki, které ovliviiuji metabolizmus glukdzy.



Nasledujici latky mohou snizit pacientovu potiebu inzulinu:

Peroralni antidiabetika, inhibitory monoaminooxidazy (IMAQ), betablokatory, ACE inhibitory,
salicylaty, anabolické steroidy a sulfonamidy.

Nasledujici latky mohou zvysit pacientovu potiebu inzulinu:

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

Betablokatory mohou zakryvat pfiznaky hypoglykemie.

Oktreotid/lanreotid muze jak zvysit, tak snizit potiebu inzulinu.

Alkohol muze zesilit nebo snizit hypoglykemizujici u€inek inzulinu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Pro 1écbu diabetu inzulinem béhem téhotenstvi nejsou zadna omezeni, protoze inzulin neprochazi
placentarni bariérou.

Hypoglykemie i hyperglykemie, které se mohou projevit pfi nedostatecné kontrolované 1écbé diabetu,
zvySuji riziko malformaci a imrti plodu. V t€hotenstvi a pii planovani té¢hotenstvi je u té¢hotnych
diabeticek doporucovana intenzifikace kontroly hladiny glukozy v krvi a monitoringu. Potieba
inzulinu obvykle poklesne v prvnim trimestru a nasledné se zvysSuje béhem druhého a tetiho
trimestru. Po porodu se potieba inzulinu obvykle rychle vraci na hodnoty pfed otéhotnénim.

Kojeni

Lécba ptipravkem Mixtard pfi kojeni neni omezena. Inzulinova 1é¢ba pii kojeni neptedstavuje pro dité
zadné riziko, ale je mozné, Ze bude tieba davky piipravku Mixtard upravit.

Fertilita

Reprodukéni studie provadéné na zviratech nenaznacuji Zadné nezadouci u¢inky humanniho inzulinu
na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacientova schopnost koncentrace a reakce se mtize v disledku hypoglykemie snizit. Uvedena
skute¢nost mize znamenat riziko v situacich, kdy jsou tyto schopnosti zvlasté dalezité (napt. pii fizeni
motorového vozidla nebo obsluze strojit).

Pacienti maji byt pouceni o opatienich, jak se vyvarovat vzniku hypoglykemie pfi fizeni. Néalezité
pouceni je zvlasté dalezité predev§im u pacientl, ktefi maji malé nebo zadné varovné piiznaky
hypoglykemie nebo u nichz je hypoglykemie ¢asta. V téchto ptipadech je tieba vhodnost fizeni zvazit.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcasteji hlaSenym nezadoucim ucinkem béhem lécby je hypoglykemie. Frekvence vyskytu
hypoglykemie se méni s populaci pacientil, davkovacim rezimem a urovni glykemické kontroly, viz
Popis vybranych nezadoucich t¢inkti 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 glukézy v krvi mGze byt spojeno s akutni
bolestivou neuropatii, ktera je obvykle reverzibilni. Intenzifikace inzulinové terapie s prudkym
zlepsenim glykemické kontroly mtize byt spojena s pfechodnym zhorSenim diabetické retinopatie,
zatimco dlouhodobé zlepsSeni glykemické kontroly sniZuje riziko progrese diabetické retinopatie.

Seznam nezédoucich uéinkt v tabulce

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

Poruchy imunitniho systému | Méné¢ Casté - Kopftivka, vyrazky

Velmi vzacné — Anafylaktické reakce*

Poruchy metabolismu a Velmi ¢asté — Hypoglykemie*
VyZzZivy

Poruchy nervového systému | Méné Casté — Periferni neuropatie (bolestiva neuropatie)

Poruchy oka Velmi vzacné — Poruchy vidéni

Méng casté — Diabeticka retinopatie

Poruchy kuze a podkozni Méné Casté — Lipodystrofie*

tkané T < —
Neni zndmo — Kozni amyloiddza*t

Celkové poruchy a reakce v | Méné Casté — Reakce v misté vpichu
misté aplikace

Méngé Casté — Edém

* viz Popis vybranych nezadoucich u¢inkt
1 Nezadouci G¢inky z postmarketingovych zdrojt.

Popis vybranych nezadoucich udinku

Anafylakticke 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 mize byt potencialné zivot ohrozujici.

Hypoglykemie

Nejcastéji hlasenym nezadoucim ucinkem je hypoglykemie. Miize se objevit v piipadé€, Zze davka
inzulinu je pfili§ vysoka oproti potiebé inzulinu. Tézka hypoglykemie mize vést k bezvédomi a/nebo
kfe¢im a mize vyustit v pfechodné nebo trvalé poSkozeni mozkové funkce nebo dokonce v amrti.
Symptomy hypoglykemie se obvykle objevuji nahle. Mohou zahrnovat studeny pot, chladnou bledou
pokozku, inavu, nervozitu nebo tres, izkost, neobvyklou vycerpanost 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 pacientti, davkovacim
rezimem a urovni glykemické kontroly.

Poruchy kiize a podkozni thkdane



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

Pediatrickd populace

Na zaklad¢ zdroju z postmarketingového sledovani a z klinickych studii nenaznacuji frekvence, typ a
zavaznost nezadoucich ucinkii pozorovanych u pediatrické populace jakékoliv rozdily oproti Sir§im
zkuSenostem v obecné populaci.

Dalsi populaéni specifika

Na zaklad¢ zdroju z postmarketingového sledovani a z klinickych studii nenaznacuji frekvence, typ a
zavaznost nezadoucich G¢inkti pozorovanych u starSich pacientli a u pacientt s poskozenim ledvin ¢i
jater jakékoliv rozdily oproti $ir§im zkuSenostem v obecné populaci.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkl uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Specifické ptfedavkovani inzulinem nelze definovat, ov§em v naslednych stadiich se mtize vyvinout
hypoglykemie, pokud jsou pacientovi podany davky, které jsou vzhledem k jeho potiebé inzulinu
prilis vysoké:

. Mirné hypoglykemické ptihody lze 1écCit peroralnim podavanim glukézy nebo potravin
obsahujicich cukr. Proto se diabetikiim doporuéuje, aby s sebou vzdy nosili potraviny s
obsahem cukru.

. Tezké hypoglykemické ptihody, pii nichz pacient upadl do bezvédomi, lze 1é¢it
intramuskularnim nebo subkutannim podanim glukagonu (0,5 az 1 mg) zaskolenou osobou nebo
intravenozni aplikaci glukozy zdravotnickym pracovnikem. Glukoézu je téZ nutné podat
intravendzngé, jestlize pacient nereaguje na glukagon do 10 az 15 minut. Po navratu k védomi se
doporucuje podat pacientovi peroralné sacharidy, aby bylo vylouceno, ze znovu ztrati védomi.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva k terapii diabetu. Inzuliny a analoga k injekéni aplikaci,
stiednédobé nebo dlouze puisobici kombinované s rychle pisobicimi, inzulin (humanni). ATC kéd:

Al10ADO1.

Mechanismus uéinku a farmakodynamické uéinky

Utinek inzulinu, snizujiciho hladinu glukézy v krvi, je zptisoben tim, Ze se inzulin navaze na receptory
svalovych a tukovych bunék a usnadiiuje vychytavani glukozy a zaroven inhibuje vydej glukdzy
z jater.

Mixtard je inzulin s dvojim G¢inkem.
Uc¢inek nastupuje do 4 hodiny, maxima dosahuje béhem 2—-8 hodin a celkova doba ptsobeni je az
24 hodin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti


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

Inzulin ma v krevnim ob&hu polo¢as nékolik minut. Z toho vyplyva, Ze ¢asovy profil u¢inku
inzulinového pfipravku je ur¢ovan pouze na zakladé jeho absorp¢ni charakteristiky.

Tento proces je ovliviiovan nékolika faktory (napf. ddvkou inzulinu, mistem a zptsobem aplikace,
tloustkou vrstvy podkozniho tuku, typem diabetu). Farmakokinetiky inzulinovych 1é¢ivych piipravka
jsou proto ovlivnény vyznamnou intra a interindividualni odchylkou.

Absorpce

Absorpéni profil je zptisoben tim, ze vyrobek je smési inzulinovych ptipravki s rychlou a
prodlouzenou absorpci. Maximalni koncentrace rychle ptisobiciho inzulinu v plazmé je dosazeno
béhem 1,5-2,5 hodin po subkutannim podani.

Distribuce

Nebyla zjisténa intenzivni vazba na plazmatické bilkoviny, kromé inzulinovych protilatek v krevnim
obéhu (jsou-li pfitomny).

Metabolismus

Podle védeckych poznatk je huménni inzulin rozkladan inzulin-protedzou nebo enzymy §té€picimi
inzulin a moZna i protein-disulfidovou isomerazou. Bylo navrzeno nékolik $tépnych (hydrolytickych)
mist na molekule humanniho inzulinu; Zadny z metabolitti vzniklych po rozstépeni neni aktivni.

Eliminace

Koneény polocas je stanoven rychlosti absorpce z podkozni tkané. Konecny polocas (t.) je proto
méfitkem absorpce spiSe nez eliminace inzulinu z plazmy jako takové (pologas ty, inzulinu v krevnim
ob¢hu je nékolik minut). Zkousky dokladaji polocas t, 5-10 hodin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reproduk¢ni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro cloveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid zinecnaty

Glycerol

Metakresol

Fenol

Dihydrat hydrogenfosforeénanu sodného
Hydroxid sodny (k upravé pH)

Kyselina chlorovodikova (k uprave pH)
Protamin-sulfat

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Inzulinové 1é¢ivé pripravky maji byt pridavany jen k t€ém sloucenindm, u nichz je znama jejich

kompatibilita s inzulinem.
Inzulinové suspenze nesmi byt ptidavany do infuznich roztoku.



6.3 Doba pouzitelnosti
Pied otevienim: 30 mésicu.

Mixtard 30 injekcni lahvicka (40 mezinarodnich jednotek/ml)/Mixtard 30 injekéni lahvicka

(100 mezinarodnich jednotek/ml)

Bé&hem pouZivani, nebo pokud Mixtard nosite jako zasobni: pfipravek mize byt uchovavan maximalné
6 tydnt.. Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Mixtard 30 Penfill/Mixtard 30 InnoLet/Mixtard 30 FlexPen
Bé&hem pouZivani, nebo pokud Mixtard nosite jako zasobni: piipravek mtize byt uchovavan maximalné
6 tydnt. Uchovavejte pti teploté do 30 °C.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Pfed otevienim: uchovavejte v chladnicee (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

Mixtard 30 injekéni lahvicka (40 mezinarodnich jednotek/ml)/Mixtard 30 injekéni lahvicka

(100 mezinarodnich jednotek/ml)

Bé&hem pouZivani, nebo pokud Mixtard nosite jako zasobni: uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chrarite
pted chladem nebo mrazem.

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

Mixtard 30 Penfill

Béhem pouzivani, nebo pokud Mixtard nosite jako zasobni: uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Chrarte
pted chladem nebo mrazem.

Uchovavejte zasobni vlozky v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Mixtard 30 InnoLet/Mixtard 30 FlexPen

Bé&hem pouzivani, nebo pokud Mixtard nosite jako zasobni: uchovavejte pii teploté do 30 °C. Chrarite
pred chladem nebo mrazem.

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Mixtard 30 injek¢ni lahvicka (40 mezinarodnich jednotek/ml)/Mixtard 30 injekéni lahvicka
(100 mezinarodnich jednotek/ml)

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

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

Mixtard 30 Penfill
Zasobni vlozka (sklo t¥idy I) s pistem (bromobutyl) a pryZovym uzavérem (bromobutyl/polyisopren)
obsahujici 3 ml suspenze. Zasobni vlozka obsahuje sklenénou kuli¢ku, ktera usnadfiuje promichani.

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

Mixtard 30 InnoLet/Mixtard 30 FlexPen

Zasobni vlozka (sklo tfidy I) s pistem (bromobutyl) a pryZzovym uzavérem (bromobutyl/polyizopren)
ulozena Vv predplnéném peru pro vicenasobné davkovani na jedno pouziti, zhotoveném

z polypropylenu, obsahujici 3 ml suspenze. Zasobni vlozka obsahuje sklenénou kuli¢ku, ktera
usnadnuje promichani.

Velikost baleni: 1, 5 a 10 pfedplnénych per. Na trhu nemusi byt v8echny velikosti baleni.



6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Po vyjmuti ptipravku Mixtard injek¢ni lahvicky, zasobni vlozky nebo predplnéné pero z chladnicky je
pted promichanim inzulinu dle instrukci pro prvni pouziti doporu¢eno nechat injekéni lahvicku,

zasobni vlozku ¢i pfedplnéné pero ohtat na pokojovou teplotu.

Ptipravek nepouzivejte, pokud si v§imnete, Ze po promichani neni kapalina rovnomérné bila a
zakalena.

Mixtard, ktery zmrzl, nesmi byt dale pouzivan.
Pacient ma byt poucen, aby po kazdé aplikaci zlikvidoval jehlu a injekéni stifkacku.

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

Jehly, injek¢ni stiikacky zasobni vlozky a pfedplnéna pera nesmi byt s nikym sdileny.

Zasobni vlozka se nesmi znovu naplnovat,

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvard
Dansko

8. REGISTRACNI CISLA

Mixtard 30 injekéni lahvicka (40 mezindrodnich jednotek/ml)
EU/1/02/231/001
EU/1/02/231/002
EU/1/02/231/036

Mixtard 30 injek¢ni lahvic¢ka (100 mezinarodnich jednotek/ml)
EU/1/02/231/003
EU/1/02/231/004
EU/1/02/231/037

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

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

Mixtard 30 FlexPen
EU/1/02/231/033
EU/1/02/231/034
EU/1/02/231/035
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 7. fijna 2002

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. zati 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU
01/2024

Podrobné informace o tomto 1éCivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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