ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mixtard 30 40 unitati internationale/ml suspensie injectabila in flacon.

Mixtard 30 100 unitati internationale/ml suspensie injectabila in flacon.

Mixtard 30 Penfill 100 unitati internationale/ml suspensie injectabild 1n cartus.

Mixtard 30 InnoLet 100 unitati internationale/ml suspensie injectabild in stilou injector preumplut.
Mixtard 30 FlexPen 100 unitati internationale/ml suspensie injectabila in stilou injector preumplut.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Mixtard 30 flacon (40 unitati internationale/ml)

1 flacon contine 10 ml echivalent la 400 unitati internationale. 1 ml suspensie contine insulina
umana*solubild/insulina umana* izofan (NPH) 40 unitati internationale in raport de 30/70 (echivalent
la 1,4 mg).

Mixtard 30 flacon (100 unitati internationale/ml)

1 flacon contine 10 ml echivalent la 1000 unitati internationale. 1 ml suspensie contine insulind
umana*solubild/insulind umana* izofan (NPH) 100 unitati internationale in raport de 30/70
(echivalent la 3,5 mg).

Mixtard 30 Penfill

1 cartus contine 3 ml echivalent la 300 unitati internationale. 1 ml suspensie contine insulina umana*
solubild/insulind umana* izofan (NPH) 100 unitati internationale in raport de 30/70 (echivalent la
3,5 mg).

Mixtard 30 InnoLet/ Mixtard 30 FlexPen

1 stilou injector preumplut contine 3 ml echivalent la 300 unitati internationale. 1 ml suspensie contine
insulind umana* solubilad/insulind umana* izofan (NPH) 100 unitéti internationale in raport de 30/70
(echivalent la 3,5 mg).

*Insulina umana este obtinuta pe Saccharomyces cerevisiae prin tehnologie ADN recombinant.

Excipient cu efect cunoscut:

Mixtard 30 contine sodiu (23 mg) mai putin de 1 mmol pe doza adica practic Mixtard 30 ,,nu contine
sodiu”.

Pentru lista tuturor a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie injectabila.

Suspensia este opalescenta, alba si apoasa.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Mixtard este indicat pentru tratamentul diabetului zaharat.
4.2  Doze si mod de administrare

Doze



Potenta insulinei umane este exprimata in unitati internationale.

Doza de Mixtard este individuala si determinatd in concordanta cu necesititile pacientului.
Medicamentele de insulina premixata se administreaza, de obicei, o data sau de doua ori pe zi atunci
cand se doreste cumularea unui efect initial rapid impreuna cu un efect prelungit. Pentru un control
glicemic optim se recomanda monitorizarea atenta a glicemiei.

Necesarul individual zilnic de insulind este cuprins, de regula, intre 0,3 si 1,0 unitate internationala/kg
si zi.
Ajustarea dozei poate fi necesara in cazul in care pacientii cresc activitatea fizica, 1si modifica dieta

obisnuita sau in timpul afectiunilor concomitente.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (cu vdrsta > 65 de ani)

Mixtard poate fi administrat la pacientii varstnici.

La pacientii varstnici, monitorizarea glicemiei trebuie efectuata mai des, iar dozele de insulina trebuie
ajustate 1n functie de necesitatile individuale.

Insuficientd renala §i hepatica

Insuficienta renald sau hepatica poate reduce necesarul de insulind al pacientului.

La pacientii cu insuficienta renald sau hepatica, monitorizarea glicemiei trebuie efectuatd mai des iar
dozele de insulina umana trebuie ajustate in functie de necesitatile individuale.

Copii §i adolescenti
Mixtard poate fi utilizat la copii si adolescenti.

Trecerea de la administrarea altor insuline

In cazul inlocuirii altor insuline cu actiune lunga sau intermediara, poate fi necesara ajustarea dozei
sau a momentului injectarii Mixtard.

Se recomanda monitorizarea atenta a glicemiei in timpul transferului si in primele saptimani dupa
aceea (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Mixtard este o insulind cu actiune duala. Este o formulare bifazica care contine atat insulina cu actiune
rapida cét si insulind cu actiune prelungita.

Mixtard se administreaza subcutanat in coapsa, in peretele abdominal, regiunea fesiera sau deltoidiana.
Locurile de injectare trebuie schimbate de fiecare data Tn cadrul aceleiasi regiuni anatomice pentru a
reduce riscul de lipodistrofie si amiloidoza cutanatd (vezi pct. 4.4 si 4.8). Suspensiile de insulind nu se
administreaza niciodata intravenos. Injectarea intr-un pliu cutanat reduce riscul injectarii
intramusculare accidentale.

Acul trebuie tinut sub piele cel putin 6 secunde pentru a fi siguri ca intreaga doza este injectata.
Injectarea subcutanata in peretele abdominal asigura o absorbtie mai rapida fata de alte locuri de
injectare. Durata actiunii variaza in functie de doza, locul injectarii, fluxul sanguin, temperatura si
activitatea fizica.

O injectie trebuie urmata in decurs de 30 minute de o masa sau de o gustare care contine carbohidrati.

Suspensiile de insulind nu trebuie utilizate in pompele de perfuzie de insulina.

Pentru instructiuni detaliate privind utilizarea, va rugam sa consultati prospectul.



Mixtard 30 flacon (40 unitati internationale/ml)/Mixtard 30 flacon (100 unitati internationale/ml)
Administrare cu seringa
Mixtard flacoane se utilizeaza impreuna cu seringile de insulina cu scala de unitati corespunzatoare.

Mixtard 30 Penfill

Administrare cu un sistem de eliberare a insulinei

Mixtard Penfill este realizat pentru a fi utilizat cu sistemele Novo Nordisk de administrare a insulinei
si cu acele NovoFine sau NovoTwist. Mixtard Penfill este indicat doar pentru injectare subcutanata cu
stilou injector (pen) reutilizabil. Daca este necesara administrarea printr-o seringa, trebuie utilizat un
flacon.

Mixtard 30 InnoLet

Administrare cu InnoLet

Mixtard InnoLet este un stilou injector preumplut realizat pentru a fi utilizat impreuna cu acele de
unica folosinta NovoFine sau NovoTwist cu lungime de maximum 8 mm. Cu InnoLet se
administreaza 1-50 unitati, in trepte de cate 1 unitate. Mixtard InnoLet este indicat doar pentru
injectare subcutanata. Daca este necesarda administrarea printr-o sering, trebuie utilizat un flacon.

Mixtard 30 FlexPen

Administrare cu FlexPen

Mixtard FlexPen este un stilou injector preumplut realizat pentru a fi utilizat Tmpreuna cu acele
NovoFine sau NovoTwist de unica folosintd cu lungime de maximum 8 mm. Cu FlexPen se
administreaza 1-60 unitati, in trepte de cate 1 unitate. Mixtard FlexPen este indicat doar pentru
injectare subcutanata. Daca este necesara administrarea printr-o seringa, trebuie utilizat un flacon.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tnainte de a calatori in zonele cu fus orar diferit, pacientul trebuie si ceara sfatul medicului deoarece
aceasta poate insemna faptul ca pacientul va trebui sa 1si administreze insulina si sa consume alimente
la ore diferite.

Hiperglicemie

Folosirea unor doze inadecvate sau intreruperea tratamentului, in special in cazul diabetului zaharat de
tip 1, poate duce la hiperglicemie si cetoacidoza diabetica.

De obicei, primele simptome de hiperglicemie apar treptat pe parcursul catorva ore sau zile. Ele includ
sete, poliurie, greata, varsaturi, somnolentd, tegumente uscate si eritematoase, xerostomie, pierderea
apetitului si respiratie cu miros de acetona.

in diabetul zaharat de tip 1, evenimente hiperglicemice netratate duc eventual la cetoacidoza diabetica,
care este potential letala.

Hipoglicemie
Omiterea unei mese sau efectuarea unui efort fizic intens neplanificat poate sa duca la hipoglicemie.

Daci doza de insulina este prea mare fatd de necesar poate sa apara hipoglicemia. In caz de
hipoglicemie sau daci este suspectata o hipoglicemie, nu trebuie administrat Mixtard. Dupa
stabilizarea glicemiei pacientului, se poate lua in considerare ajustarea dozei (vezi pct. 4.8 si 4.9).

Pacientii la care controlul glicemiei este imbunatatit substantial, de exemplu prin tratament intensiv cu
insulind, pot constata o schimbare a simptomelor obisnuite de avertizare a hipoglicemiei si ca urmare
trebuie sfatuiti In acest sens. La pacientii cu diabet zaharat care a debutat cu mult timp in urma,
simptomele obisnuite de avertizare pot sa dispara.



Afectiunile concomitente, in special infectiile si starile febrile cresc, de obicei, necesarul de insulina al
pacientilor. Afectiunile concomitente ale rinichilor, ficatului sau cele ale glandelor suprarenale,
hipofizei sau tiroidei pot necesita modificari ale dozei de insulina.

Cand se schimba tipul de insulind administrata pacientilor cu un altul, simptomele precoce de
avertizare a hipoglicemiei se pot modifica sau pot deveni mai putin pronuntate fata de cele prezentate

sub tratamentul cu insulina anterioara.

Transferul de la alte insuline

Inlocuirea tipului sau marcii de insulina la un pacient trebuie ficuta numai sub supraveghere medicala
strictd. Schimbarea concentratiei, marcii (fabricantului), tipului, originii (insulind animala, insulina
umana sau analog de insulind umana) si/sau metodei de fabricatie (tehnologie ADN recombinant fata
de insulina de origine animald) pot face necesare modificari ale dozei. La pacientii la care s-a inlocuit
un alt tip de insulina cu Mixtard poate fi necesara cresterea numarului de administrari zilnice sau o
modificare a dozei fatd de cea utilizatd cu insulinele anterioare. Daca este necesard modificarea dozei,
aceasta se poate face de la prima doza sau in timpul primelor sdptdmani sau luni de tratament.

Reactii la locul de injectare

Ca 1n orice tratament cu insulina, pot aparea reactii la locul de injectare, care includ: durere, eritem,
urticarie, inflamatie, echimoza, edem si prurit. Schimbarea continua prin rotatie a locurilor de injectare
in cadrul aceleiasi regiuni anatomice reduce riscul de aparitie a acestor reactii. De reguld, aceste reactii
dispar pe parcursul catorva zile, pana la citeva saptimani. In cazuri rare, reactiile la locul de injectare
pot necesita intreruperea administrarii Mixtard.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Pacientii trebuie instruiti sa alterneze continuu locurile de injectare, pentru a reduce riscul de aparitie a
lipodistrofiei si amiloidozei cutanate. Exista un posibil risc de absorbtie Tntarziata a insulinei sau de
reglare insuficienta a glicemiei in urma injectarii insulinei in locuri unde au aparut aceste reactii. S-a
raportat cd schimbarea brusca a locului de injectare cu o zona neafectata duce la hipoglicemie. Se
recomanda monitorizarea glicemiei dupa schimbarea locului de injectare dintr-o zona afectata intr-o
zond neafectata si se poate avea in vedere ajustarea dozei de medicament antidiabetic.

Mixtard in asociere cu pioglitazona

Au fost raportate cazuri de insuficienta cardiaci atunci cand pioglitazona a fost utilizatd in asociere cu
insulina, in special la pacienti cu factori de risc de aparitie a insuficientei cardiace. Acest fapt trebuie
retinut atunci cand se ia in considerare asocierea pioglitazonei cu Mixtard. Daca se utilizeaza aceasta
asociere, pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de insuficienta cardiaca, surplus
ponderal si edeme. Tratamentul cu pioglitazona trebuie oprit in cazul in care se manifestd o deteriorare
a simptomelor cardiace.

Evitarea confuziilor accidentale/erorilor legate de medicamente

Pacientii trebuie instruiti sa verifice Intotdeauna eticheta insulinei nainte de fiecare injectie, pentru a
evita confuziile accidentale dintre Mixtard si alte medicamente pe baza de insulina.

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune



Se cunoaste faptul ca unele medicamente interactioneaza cu metabolismul glucozei.

Urmatoarele substante pot reduce necesarul de insulina al pacientului:
Antidiabetice orale, inhibitori ai monoaminooxidazei (IMAO), blocante beta-adrenergice, inhibitori ai
enzimei de conversie a angiotensinei (ECA), salicilati, steroizi anabolizanti si sulfonamide.

Urmatoarele substante pot creste necesarul de insuling al pacientului:

Contraceptive orale, tiazide, glucocorticoizi, hormoni tiroidieni, simpatomimetice, hormon de crestere
si danazol.

Blocantele beta-adrenergice pot masca simptomele hipoglicemiei.

Octreotida/lanreotida poate fie reduce, fie creste necesarul de insulina.

Alcoolul etilic poate fie intensifica, fie reduce efectul hipoglicemiant al insulinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista nici o restrictie legata de tratamentul cu insulind al diabetului zaharat in timpul sarcinii,
deoarece insulina nu traverseaza bariera feto-placentara.

Atat hipoglicemia, cat si hiperglicemia care apar in conditii de control inadecvat al terapiei diabetului
zaharat, cresc riscurile de malformatii congenitale si deces intrauterin. De aceea, se recomanda
intensificarea controlului glicemiei si monitorizarea pacientelor cu diabet zaharat in timpul sarcinii si
atunci cand se planifica o sarcina. Necesarul de insulind scade, de obicei, in timpul primului trimestru
de sarcina si creste in al doilea si al treilea trimestru. Dupa nastere, in mod normal, necesarul de
insulina revine rapid la valorile anterioare perioadei de sarcina.

Alaptarea

In timpul alaptirii nu exista restrictii privind tratamentul cu Mixtard. Tratamentul cu insulind al mamei
care alapteaza nu prezinta riscuri pentru sugar. Totusi, poate fi necesara o ajustare a dozei de Mixtard.

Fertilitatea

Studiile privind efectele insulinei umane asupra functiei de reproducere la animale nu au evidentiat
nicio reactie adversa asupra fertilitatii.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Capacitatea de concentrare si de reactie a pacientului poate fi afectatd ca urmare a hipoglicemiei.
Aceasta poate constitui un risc in situatiile in care aceste Capacita{i au o importan{d speciala (de
exemplu conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor).

Pacientii trebuie sfatuiti sa ia masuri de precautie pentru a evita hipoglicemia in timpul conducerii de
vehicule. Acest lucru este important mai ales pentru cei care au simptome de avertizare a
hipoglicemiei absente sau de intensitate mici sau care au episoade frecvente de hipoglicemie. In aceste
circumstante, trebuie avuta in vedere recomandarea privind conducerea vehiculelor sau folosirea
utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd




Hipoglicemia este reactia adversa cel mai frecvent raportata in cursul tratamentului. Frecventa cu care
apare hipoglicemia variaza cu grupul de pacienti, dozele si nivelul de control glicemic, vezi mai jos
Descrierea reactiilor adverse selectate.

La initierea tratamentului cu insulind pot sa apara tulburiri de refractie, edeme si reactii la locul
injectarii (durere, eritem, urticarie, inflamatie, echimoza, edem si prurit la locul de injectare). Aceste
reactii sunt, de regula, tranzitorii. Imbunatitirea rapidd a controlului glicemic se poate asocia cu
neuropatie acutd dureroasa, care este, de regula, reversibila. Intensificarea tratamentului cu insulina
urmatd de imbunatitirea brusci a controlului glicemic se poate asocia cu agravarea temporara a
retinopatiei diabetice, in timp ce imbunatatirea pe termen lung a controlului glicemic scade riscul de
progresie a retinopatiei diabetice.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse enumerate mai jos se bazeaza pe datele din studiile clinice si sunt prezentate in
functie de frecventa si clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventa
sunt definite dupa urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai
putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000), cu
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari ale sistemului Mai putin frecvente — Urticarie, eruptie cutanata tranzitorie
imunitar

Foarte rare — Reactii anafilactice*

Tulburari metabolice si de Foarte frecvente — Hipoglicemie*
nutrigie

Tulburéri ale sistemului nervos | Mai putin frecvente — Neuropatie periferica (neuropatie
dureroasa)

Tulburari oculare Foarte rare — Tulburari de refractie

Mai putin frecvente — Retinopatie diabetica

Afectiuni cutanate si ale Mai putin frecvente — Lipodistrofie*
tesutului subcutanat

Cu frecventad necunoscutd — Amiloidoza cutanata*t

Tulburari generale i la nivelul | Mai putin frecvente — Reactii la nivelul locului de administrare
locului de administrare Mai putin frecvente — Edem

*vezi Descrierea reactiilor adverse selectate
T RA din datele obtinute dupa punerea pe piata a medicamentului.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii anafilactice

Aparitia reactiilor de hipersensibilitate generalizata (incluzand eruptie cutanata tranzitorie
generalizata, prurit, transpiratii, tulburdri gastro-intestinale, angioedem, dificultati la respiratie,
palpitatii si hipotensiune arteriald) este foarte rara, dar poate pune viata in pericol.

Hipoglicemie

Hipoglicemia este cel mai frecvent raportata reactie adversa. Poate surveni daca doza de insulind este
prea mare comparativ cu necesarul de insulina. Hipoglicemia severa poate determina pierderea
congtientei si/sau convulsii §i poate avea ca rezultat afectarea temporara sau permanenta a functiei
cerebrale, sau chiar deces. Simptomele hipoglicemiei apar, de regula, brusc. Acestea pot sa includa
transpiratii reci, tegumente palide si reci, fatigabilitate, nervozitate sau tremor, anxietate, senzatie de



oboseala sau slabiciune neobisnuita, confuzie, dificultati de concentrare, somnolenta, senzatie
exagerata de foame, tulburari de vedere, cefalee, greata si palpitatii.

In studiile clinice, frecventa hipoglicemiei variaza cu grupul de pacienti, doze si nivelul de control
glicemic.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Lipodistrofia (inclusiv lipohipertrofia, lipoatrofia) si amiloidoza cutanata pot aparea la nivelul locului
de injectare si pot Tntarzia absorbtia locala a insulinei. Alternarea continua a locurilor de injectare din
cadrul unei anumite regiuni de injectare poate contribui la reducerea sau prevenirea acestor reactii
(vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Pe baza experientei dupa punerea pe piata si din studiile clinice, frecventa, tipul si severitatea reactiilor
adverse observate la copii si adolescenti, nu au prezentat diferente fatd de experienta din populatia
generala.

Alte grupe speciale de pacienti

Pe baza experientei dupa punerea pe piata si din studiile clinice, frecventa, tipul si severitatea reactiilor
adverse observate la pacientii varstnici i pacientii cu insuficientd renald sau hepatica, nu au prezentat
diferente fata de experienta din populatia generala.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Un supradozaj specific cu insulina nu poate fi definit, totusi, hipoglicemia se poate dezvolta pe
parcursul unor etape secventiale, daca se administreaza doze mult prea mari fata de necesarul
pacientului:

. Episoadele hipoglicemice usoare pot fi tratate prin administrarea orald de glucoza sau produse
care contin zahar. De aceea, se recomanda ca pacientii cu diabet zaharat sa aiba intotdeauna
asupra lor produse care contin zahar.

. Episoadele hipoglicemice severe, cand pacientul devine inconstient, pot fi tratate fie prin
administrarea intramuscularad sau subcutanata de glucagon (0,5-1 mg) de catre o persoana
instruitd adecvat, fie prin administrarea intravenoasa de glucoza de catre personalul medical.
Daca pacientul nu raspunde la glucagon Tn decurs de 10-15 minute trebuie administrata glucoza
intravenos. Dupa recapatarea constientei, pentru a preveni recaderile, este recomandata
administrarea orala de carbohidrati.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente utilizate in diabetul zaharat. Insuline si analogi de insulina cu
actiune intermediard sau lunga combinata cu actiune rapida, insulind (umana), injectabile. Cod ATC:

AT0ADO1.

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice



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

Efectul insulinei de scadere a glicemiei se datoreaza facilitarii patrunderii glucozei in celule prin
legarea insulinei de receptorii de pe celulele musculare si adipoase, precum si prin inhibarea simultana
a formarii glucozei in ficat.

Mixtard este o insulina cu actiune duala.
Debutul actiunii apare in % ora, atinge un efect maxim in 2-8 ore si are o durata de actiune de pana la
24 ore.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Insulina are un timp de injumatatire sanguina de cateva minute. Ca urmare, profilul actiunii Tn timp al
unui preparat insulinic este determinat numai de caracteristicile sale de absorbtie.

Acest proces este influentat de mai multi factori (de exemplu, doza de insulina, calea si locul
administrarii, grosimea stratului adipos subcutanat, tipul diabetului zaharat). De aceea,
farmacocinetica preparatelor de insulind prezinta variatii considerabile intra- si interindividuale.

Absorbtie

Profilul absorbtiei se datoreaza produsului, acesta fiind un amestec de insulind cu absorbtie rapida,
respectiv prelungita. Concentratia plasmatica maxima a insulinei cu actiune rapida este atinsa in 1,5-
2,5 ore de la administrarea subcutanata.

Distributie

Nu s-a observat formarea de legaturi puternice cu proteinele plasmatice, cu exceptia anticorpilor
insulinici circulanti (daca sunt prezenti).

Metabolism

S-a raportat ca insulina umana este degradata de insulin-proteaza sau enzime de degradare a insulinei
si posibil de izomeraza protein-disulfit. Pentru molecula de insulind umana se considera ca exista un
numadr de locuri de clivaj (hidrolizd); nici unul dintre metabolitii formati in urma hidrolizei nu sunt
activi.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este determinat de rata absorbtiei din tesutul
subcutanat. De aceea, timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare (ti/2) este mai degraba o masura
a absorbtiei decat a eliminarii per se a insulinei din plasma (in sange insulina are un t;, de cateva
minute). Studiile au evidentiat un t,, de aproximativ 5-10 ore.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de zinc

Glicerol

Metacrezol
Fenol



Hidrogenofosfat de disodiu dihidrat
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Sulfat de protamina

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Preparatele de insulina pot fi adaugate numai acelor compusi cu care se stie cd sunt compatibile.
Suspensiile de insulina nu trebuie adaugate in solutiile perfuzabile.

6.3 Perioada de valabilitate
nainte de deschidere: 30 de luni.
Mixtard 30 flacon (40 unitati internationale/ml)/Mixtard 30 flacon (100 unititi internationale/ml)

In timpul utilizarii sau atunci cand este pastrat ca rezerva: Medicamentul poate fi pastrat maximum
6 saptdmani. A se pastra la temperaturi sub 25°C.

Mixtard 30 Penfill/Mixtard 30 InnoLet/Mixtard 30 FlexPen
In timpul utilizarii sau atunci cand este pastrat ca rezerva: Medicamentul poate fi pastrat maximum
6 sdptamani. A se pastra la temperaturi sub 30°C.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
Tnainte de deschidere: A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

Mixtard 30 flacon (40 unitati internationale/ml)/Mixtard 30 flacon (100 unitati internationale/ml)

n timpul utilizarii sau atunci cand este pastrat ca rezervi: A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se
pastra la frigider sau la congelator.

A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Mixtard 30 Penfill

In timpul utilizarii sau atunci cand este pastrat ca rezervi: A se pastra la temperaturi sub 30°C. A nu se
pastra la frigider sau la congelator.

A se pastra cartusul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Mixtard 30 Innol et/Mixtard 30 FlexPen

In timpul utilizarii sau atunci cand este pastrat ca rezervi: A se pastra la temperaturi sub 30°C. A nu se
pastra la frigider sau la congelator.

A se pastra stiloul injector acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Mixtard 30 flacon (40 unitati internationale/ml)/Mixtard 30 flacon (100 unititi internationale/ml)
Flacon (sticla tip I) inchis cu un disc (cauciuc bromobutilic /poliizoprenic) si cu un capac protector din
plastic care contine 10 ml suspensie.

Marimi de ambalaj de 1 si 5 flacoane a cate 10 ml si ambalaj multiplu cu 5 cutii cu céte
1 flacon X 10 ml. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Mixtard 30 Penfill
Cartus (sticla tip I) cu piston (din bromobutil) si cu un dop din cauciuc (bromobutil/poliizopren) care
contine 3 ml suspensie. Cartugul contine o bild de sticla pentru facilitarea omogenizarii.

Marimi de ambalaj de 1, 5 si 10 cartuse. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.
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Mixtard 30 Innolet/Mixtard 30 FlexPen

Cartus (sticla tip 1) cu piston (bromobutil) si cu un dop de cauciuc (bromobutil/poliizopren) care
contine 3 ml suspensie in stilou injector preumplut multidoza, de unica folosinta, din polipropilena.
Cartusul contine o bild de sticla pentru facilitarea omogenizarii.

Marimi de ambalaj de 1, 5 si 10 stilouri injectoare preumplute. Este posibil ca nu toate marimile de
ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Dupa scoaterea din frigider a flaconului, a cartusului sau a stiloului injector preumplut de Mixtard este
recomandat sa lasati flaconul, cartusul sau stiloul injector preumplut de Mixtard sa ajungi la
temperatura camerei inainte de a omogeniza insulina, conform instructiunilor pentru prima utilizare.
A nu se utiliza medicamentul daci lichidul dupa omogenizare, nu este uniform alb si opalescent.
Mixtard care a fost congelat nu trebuie utilizat.

Pacientul trebuie instruit sa arunce acul si seringa dupa fiecare injectare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Acele, seringile, cartusele si stilourile injectoare preumplute sunt doar pentru utilizare individuala.

Cartusul nu trebuie reumplut.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Mixtard 30 flacon (40 unitati internationale/ml)
EU/1/02/231/001
EU/1/02/231/002
EU/1/02/231/036

Mixtard 30 flacon (100 unitati internationale/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
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EU/1/02/231/032

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizéri: 07 octombrie 2002

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 septembrie 2007

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mixtard 40 Penfill 100 unitati internationale/ml suspensie injectabila in cartus.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 cartus contine 3 ml echivalent la 300 unitati internationale. 1 ml suspensie contine insulina
umana*solubild/insulind umana* izofan (NPH) 100 unitati internationale in raport de 40/60
(echivalent la 3,5 mg).

*Insulina umana este obtinutd pe Saccharomyces cerevisiae prin tehnologie ADN recombinant.

Excipient cu efect cunoscut:

Mixtard 40 contine sodiu (23 mg) mai putin de 1 mmol pe doza adica practic Mixtard 40 ,,nu contine
sodiu”.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensie injectabila.

Suspensia este opalescenta, alba si apoasa.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Mixtard este indicat pentru tratamentul diabetului zaharat.

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Potenta insulinei umane este exprimata in unitati internationale.

Doza de Mixtard este individuala si determinata in concordanta cu necesitatile pacientului.
Medicamentele de insulina premixata se administreaza, de obicei, o data sau de doua ori pe zi atunci
cand se doreste cumularea unui efect initial rapid impreuna cu un efect prelungit. Pentru un control
glicemic optim se recomanda monitorizarea atenta a glicemiei.

Necesarul individual zilnic de insulind este cuprins, de regula, intre 0,3 si 1,0 unitate internationala/kg
si zi. Ajustarea dozei poate fi necesara in cazul in care pacientii cresc activitatea fizica, isi modifica

dieta obisnuita sau in timpul afectiunilor concomitente.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (cu varsta > 65 de ani)

Mixtard poate fi administrat la pacientii varstnici.

Similar tuturor insulinelor, la pacientii varstnici, monitorizarea glicemiei trebuie efectuata mai des, iar
dozele de insulina trebuie ajustate Tn functie de necesititile individuale.

Insuficienta renala si hepatica
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Insuficienta renald sau hepatica poate reduce necesarul de insulind al pacientului.
La pacientii cu insuficientd renald sau hepaticd, monitorizarea glicemiei trebuie efectuatd mai des iar
dozele de insulina trebuie ajustate Tn functie de necesititile individuale.

Copii §i adolescenti
Mixtard poate fi utilizat la copii si adolescenti.

Trecerea de la administrarea altor insuline

In cazul inlocuirii altor insuline cu actiune lunga sau intermediara, poate fi necesara ajustarea dozei
sau a momentului injectarii Mixtard.

Se recomanda monitorizarea atentd a glicemiei in timpul transferului si In primele saptamani dupa
aceea (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Mixtard este o insulind cu actiune duala. Este o formulare bifazica care contine atat insulina cu actiune
rapida cat si insulina cu actiune prelungita.

Mixtard se administreaza subcutanat in coapsa, in peretele abdominal, regiunea fesiera sau deltoidiana.
Locurile de injectare trebuie schimbate de fiecare data Tn cadrul aceleiasi regiuni anatomice pentru a
reduce riscul de lipodistrofie si amiloidoza cutanatd (vezi pct. 4.4 si 4.8). Suspensiile de insulind nu se
administreaza niciodata intravenos. Injectarea intr-un pliu cutanat reduce riscul injectarii
intramusculare accidentale.

Acul trebuie tinut sub piele cel putin 6 secunde pentru a fi siguri ca intreaga doza este injectata.
Injectarea subcutanata in peretele abdominal asigurd o absorbtie mai rapida fatd de alte locuri de
injectare. Durata actiunii variaza in functie de doza, locul injectarii, fluxul sanguin, temperatura si
activitatea fizica.

O injectie trebuie urmata in decurs de 30 minute de o masa sau de o gustare care contine carbohidrati.
Suspensiile de insulina nu trebuie utilizate in pompele de perfuzie de insulina.

Administrare cu un sistem de eliberare a insulinei

Mixtard Penfill este realizat pentru a fi utilizat cu sistemele Novo Nordisk de eliberare a insulinei si cu
acele NovoFine sau NovoTwist. Mixtard Penfill este indicat doar pentru injectare subcutanata cu stilou

injector (pen) reutilizabil. Daca este necesara administrarea printr-o seringd, trebuie utilizat un flacon.

Mixtard Penfill este insotit de prospectul pentru pacient care contine instructiuni detaliate pentru
folosire, care trebuie urmate.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Tnainte de a calitori in zonele cu fus orar diferit, pacientul trebuie si ceara sfatul medicului deoarece

aceasta poate insemna faptul ca pacientul va trebui sa isi administreze insulina si sd consume alimente
la ore diferite.

Hiperglicemie
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Utilizarea unor doze inadecvate sau intreruperea tratamentului, in special in cazul diabetului zaharat de
tip 1, poate cauza hiperglicemie si cetoacidoza diabetica.

De obicei, primele simptome de hiperglicemie apar treptat pe parcursul catorva ore sau zile. Ele includ
sete, poliurie, greata, varsaturi, somnolenta, tegumente uscate si eritematoase, xerostomie, pierderea
apetitului si respiratie cu miros de acetona. In diabetul zaharat de tip 1, evenimente hiperglicemice
netratate duc eventual la cetoacidoza diabetica, potential letala.

Hipoglicemie
Omiterea unei mese sau efectuarea unui efort fizic intens neplanificat poate cauza hipoglicemie.

In cazul in care doza de insulind este prea mare fati de necesar poate si apara hipoglicemia. In caz de
hipoglicemie sau daci este suspectatd o hipoglicemie, nu trebuie administrat Mixtard. Dupa
stabilizarea glicemiei pacientului, trebuie luata in considerare ajustarea dozei (vezi pct. 4.8 si 4.9).

Pacientii la care controlul glicemiei este imbunatatit substantial, de exemplu prin tratament intensiv cu
insulina, pot constata o schimbare a simptomelor obignuite de avertizare a hipoglicemiei si ca urmare
trebuie sfatuiti In acest sens.

La pacientii cu diabet zaharat care a debutat cu mult timp in urma, simptomele obisnuite de avertizare
pot sa dispara.

Afectiunile concomitente, in special infectiile si starile febrile cresc, de obicei, necesarul de insulin al
pacientilor. Afectiunile concomitente ale rinichilor, ficatului sau cele ale glandelor suprarenale,
hipofizei sau tiroidei pot necesita modificari ale dozei de insulina.

Cand se schimba tipul de insulind administrata pacientilor cu un altul, simptomele precoce de
avertizare a hipoglicemiei se pot modifica sau pot deveni mai putin pronuntate fata de cele prezentate

sub tratamentul cu insulina anterioara.

Transferul de la alte insuline

Inlocuirea la un pacient a tipului sau marcii de insulin trebuie ficuti numai sub supraveghere
medicala strictd. Schimbarea concentratiei, marcii (fabricantului), tipului, originii (insulind animala,
insulind umana sau analog de insulind umana) si/sau metodei de fabricatie (tchnologie ADN
recombinant fatd de insulina de origine animald) pot face necesare modificari ale dozei. La pacientii la
care s-a inlocuit un alt tip de insulind cu Mixtard poate fi necesara cresterea numarului de administrari
zilnice sau o modificare a dozei fatd de cea utilizata cu insulinele anterioare. Daci este necesara
modificarea dozei, aceasta se poate face de la prima doza sau in timpul primelor saptimani sau luni de
tratament.

Reactii la locul de injectare

Similar oricarui tratament cu insulind, pot aparea reactii la locul de injectare, care includ: durere,
eritem, urticarie, inflamatie, echimoza, tumefactie si prurit. Schimbarea continua prin rotatie a
locurilor de injectare in cadrul aceleiasi regiuni anatomice reduce riscul de aparitie al acestor reactii.
De reguli, aceste reactii dispar pe parcursul citorva zile, pani la cateva saptamani. In cazuri rare,
reactiile la locul de injectare pot necesita intreruperea administrarii Mixtard.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Pacientii trebuie instruiti sa alterneze continuu locurile de injectare, pentru a reduce riscul de aparitie a
lipodistrofiei si amiloidozei cutanate. Exista un posibil risc de absorbtie Tntarziata a insulinei sau de
reglare insuficientd a glicemiei in urma injectarii insulinei in locuri unde au aparut aceste reactii. S-a
raportat cd schimbarea brusca a locului de injectare cu o zona neafectatd duce la hipoglicemie. Se
recomanda monitorizarea glicemiei dupa schimbarea locului de injectare dintr-o zona afectata intr-o
zona neafectata si se poate avea in vedere ajustarea dozei de medicament antidiabetic.
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Mixtard in asociere cu pioglitazona

Au fost raportate cazuri de insuficienta cardiacd atunci cand pioglitazona a fost utilizatd in asociere cu
insulina, in special la pacienti cu factori de risc de aparitie a insuficientei cardiace. Acest fapt trebuie
retinut atunci cand se ia in considerare asocierea pioglitazonei cu Mixtard. Daca se utilizeaza aceasta
asociere, pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de insuficienta cardiaca, surplus
ponderal si edeme. Tratamentul cu pioglitazona trebuie oprit in cazul in care se manifestd o deteriorare
a simptomelor cardiace.

Evitarea confuziilor accidentale/erorilor legate de medicamente

Pacientii trebuie instruiti sa verifice intotdeauna eticheta insulinei Tnainte de fiecare injectie, pentru a
evita confuziile accidentale dintre Mixtard si alte medicamente pe baza de insulina.

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Se cunoaste faptul ca unele medicamente interactioneaza cu metabolismul glucozei.

Urmatoarele substante pot reduce necesarul de insulind al pacientului:

Medicamente antidiabetice orale, inhibitori ai monoaminooxidazei (IMAO), blocante beta-
adrenergice, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA), salicilati, steroizi anabolizanti si
sulfonamide.

Urmatoarele substante pot creste necesarul de insulind al pacientului:

Contraceptive orale, tiazide, glucocorticoizi, hormoni tiroidieni, simpatomimetice, hormon de crestere
si danazol.

Blocantele beta-adrenergice pot masca simptomele hipoglicemiei.

Octreotida/lanreotida poate fie reduce, fie creste necesarul de insulina.

Alcoolul etilic poate fie intensifica fie reduce efectul hipoglicemiant al insulinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista nici o restrictie legata de tratamentul cu insulind al diabetului zaharat in timpul sarcinii,
deoarece insulina nu traverseaza bariera feto-placentara.

Atat hipoglicemia, cét i hiperglicemia care apar in conditii de control inadecvat al terapiei diabetului
zaharat cresc riscurile de malformatii congenitale si deces intrauterin. De aceea, se recomanda
intensificarea controlului glicemiei si monitorizarea pacientelor cu diabet zaharat in timpul sarcinii si
atunci cand se planifica o sarcina. Necesarul de insulind scade, de obicei, in timpul primului trimestru
de sarcina si creste in al doilea si al treilea trimestru. Dupa nastere, In mod normal, necesarul de
insulind revine rapid la valorile anterioare perioadei de sarcina.

Alaptarea

In timpul alaptarii nu exista restrictii privind tratamentul cu Mixtard. Tratamentul cu insulini al mamei
care alapteaza nu prezinta riscuri pentru sugar. Totusi, poate fi necesara o ajustare a dozei de Mixtard.
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Fertilitatea

Studiile privind efectele insulinei umane asupra functiei de reproducere la animale nu au evidentiat
nicio reactie adversa asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Capacitatea de concentrare si de reactie a pacientului poate fi afectata ca urmare a hipoglicemiei.
Aceasta poate constitui un risc in situatiile in care aceste capacitati au o importanta speciala (de
exemplu conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor).

Pacientii trebuie sfatuiti sd ia masuri de precautie pentru a evita hipoglicemia in timpul conducerii de
vehicule. Acest lucru este important mai ales pentru cei care au simptome de avertizare a
hipoglicemiei absente sau de intensitate mici sau care au episoade frecvente de hipoglicemie. In aceste
circumstante, trebuie avuta in vedere recomandarea privind conducerea vehiculelor sau folosirea
utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Hipoglicemia este reactia adversa cel mai frecvent raportatd in cursul tratamentului. Frecventa cu care
apare hipoglicemia variaza cu grupul de pacienti, doze si nivelul de control glicemic, vezi mai jos
Descrierea reactiilor adverse selectate.

La initierea tratamentului cu insulind pot sa apara tulburari de refractie, edeme si reactii la locul
injectarii (durere, eritem, urticarie, inflamatie, echimoza, edemsi prurit la locul de injectare). De
regula, aceste reactii sunt de naturi tranzitorie. Imbunitatirea rapida a controlului glicemic se poate
asocia cu neuropatie acuta dureroasd, care de reguld, este reversibila. Intensificarea tratamentului cu
insulind urmata de imbunatatirea brusca a controlului glicemic se poate asocia cu agravarea temporara
a retinopatiei diabetice, n timp ce imbunatatirea pe termen lung a controlului glicemic scade riscul de
progresie a retinopatiei diabetice.

Lista tabelard a reactiilor adverse

Reactiile adverse enumerate mai jos se bazeaza pe datele din studiile clinice si sunt prezentate in
functie de frecventa si clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventa
sunt definite dupa urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai
putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000), cu
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari ale sistemului Mai putin frecvente — Urticarie, eruptie cutanata tranzitorie
imunitar

Foarte rare — Reactii anafilactice*

Tulburari metabolice si de Foarte frecvente — Hipoglicemie*
nutritie

Tulburari ale sistemului nervos | Mai putin frecvente — Neuropatie periferica (neuropatie
dureroasa)

Tulburari oculare Foarte rare — Tulburari de refractie

Mai putin frecvente — Retinopatie diabetica
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Afectiuni cutanate si ale Mai putin frecvente — Lipodistrofie*
tesutului subcutanat

Cu frecventd necunoscutd — Amiloidoza cutanata*t

Tulburari generale si la nivelul | Mai putin frecvente — Reactii la nivelul locului de administrare
locului de administrare

Mai putin frecvente — Edem

*vezi Descrierea reactiilor adverse selectate
T RA din datele obtinute dupa punerea pe piata a medicamentului.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii anafilactice

Aparitia reactiilor de hipersensibilitate generalizata (incluzand eruptie cutanata tranzitorie
generalizatd, prurit, transpiratii, tulburari gastro-intestinale, angioedem, dificultati la respiratie,
palpitatii si hipotensiune arteriald) este foarte rara, dar poate pune viata in pericol.

Hipoglicemie

Hipoglicemia este cel mai frecvent raportata reactie adversa. Poate surveni daca doza de insulina este
prea mare comparativ cu necesarul de insulina. Hipoglicemia severa poate determina pierderea
congtientei si/sau convulsii §i poate avea ca rezultat afectarea temporara sau permanenta a functiei
cerebrale, sau chiar deces. Simptomele hipoglicemiei apar, de regula, brusc. Acestea pot sa includa
transpiratii reci, tegumente palide si reci, fatigabilitate, nervozitate sau tremor, anxietate, senzatie de
oboseala sau slabiciune neobisnuita, confuzie, dificultati de concentrare, somnolenta, senzatie
exageratd de foame, tulburari de vedere, cefalee, greata si palpitatii.

In studiile clinice, frecventa hipoglicemiei variaza cu grupul de pacienti, doze si nivelul de control
glicemic.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Lipodistrofia (inclusiv lipohipertrofia, lipoatrofia) si amiloidoza cutanata pot aparea la nivelul locului
de injectare si pot Tntarzia absorbtia locald a insulinei. Alternarea continua a locurilor de injectare din
cadrul unei anumite regiuni de injectare poate contribui la reducerea sau prevenirea acestor reactii
(vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Pe baza experientei dupa punerea pe piata si din studiile clinice, frecventa, tipul si severitatea reactiilor
adverse observate la copii si adolescenti, nu au prezentat diferente fatd de experienta din populatia
generala.

Alte grupe speciale de pacienti

Pe baza experientei dupa punerea pe piata si din studiile clinice, frecventa, tipul si severitatea reactiilor
adverse observate la pacientii varstnici i pacientii cu insuficientd renala sau hepatica, nu au prezentat
diferente fata de experienta din populatia generala.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
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Un supradozaj specific cu insulind nu poate fi definit, totusi, hipoglicemia se poate dezvolta pe
parcursul unor etape secventiale, daca sunt administrate doze mult prea mari fatd de necesarul
pacientului:

. Episoadele hipoglicemice usoare pot fi tratate prin administrarea orala de glucoza sau produse
care contin zahar. De aceea, se recomanda ca pacientii cu diabet zaharat sa aiba intotdeauna
asupra lor produse care contin zahar.

. Episoadele hipoglicemice severe, cand pacientul devine inconstient, pot fi tratate fie prin
administrarea intramusculara sau subcutanata de glucagon (0,5-1 mg) de catre o persoana
instruitd adecvat, fie prin administrarea intravenoasa de glucoza de catre personalul medical.
Daca pacientul nu raspunde la glucagon in decurs de 10-15 minute trebuie administrata glucoza
intravenos. Dupa recapatarea constientei, pentru a preveni recaderile, este recomandata
administrarea orala de carbohidrati.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente utilizate in diabetul zaharat. Insuline si analogi Cu actiune
intermediara sau lunga combinata cu actiune rapida, insulina (umana), injectabile. Cod ATC:

AT0ADO1.

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Efectul insulinei de scadere a glicemiei Se datoreaza facilitarii patrunderii glucozei in celule prin
legarea insulinei de receptorii de pe celulele musculare si adipoase, precum si inhibarii simultane a
formarii glucozei 1n ficat.

Mixtard este o insulina cu actiune duala.
Debutul actiunii apare Th ¥ ora, atinge un efect maxim in 2-8 ore si are o durati de actiune de pana la
24 ore.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Insulina are un timp de injumatatire sanguina de cateva minute. Ca urmare, profilul actiunii n timp al
unui preparat insulinic este determinat numai de caracteristicile sale de absorbtie.

Acest proces este influentat de mai multi factori (de exemplu, doza de insulina, calea si locul

administrarii, grosimea stratului adipos subcutanat, tipul diabetului zaharat). De aceea,
farmacocinetica preparatelor de insulind prezinta variatii considerabile intra- si interindividuale.

Absorbtie
Profilul absorbtiei se datoreaza produsului, acesta fiind un amestec de preparate de insulina cu

absorbtie rapida, respectiv prelungitd. Concentratia plasmaticd maxima a insulinei cu actiune rapida
este atinsd in 1,5-2,5 ore de la administrarea subcutanata.

Distributie

Nu s-a observat formarea de legaturi puternice cu proteinele plasmatice, cu exceptia anticorpilor
insulinici circulanti (daca sunt prezenti).

Metabolism

S-a raportat ca insulina umana este degradatd de insulin-proteaza sau enzime de degradare a insulinei
si posibil de izomeraza protein-disulfit. Pentru molecula de insulind umana se considera ca exista un
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numar de locuri de clivaj (hidroliza); nici unul dintre metabolitii formati In urma hidrolizei nu sunt
activi.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este determinat de rata absorbtiei din tesutul
subcutanat. De aceea, timpul de injumaétatire plasmatica prin eliminare (t12) este mai degraba o masura
a absorbtiei decat a elimindrii per se a insulinei din plasma (in sénge insulina are un t;, de cateva
minute). Studiile au evidentiat un t;, de aproximativ 5-10 ore.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale

farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de zinc

Glicerol

Metacrezol

Fenol

Hidrogenofosfat de disodiu dihidrat
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Sulfat de protamina

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Preparatele de insulind pot fi adaugate numai acelor compusi cu care se stie cd sunt compatibile.
Suspensiile de insulina nu trebuie adaugate in solutiile perfuzabile.

6.3 Perioada de valabilitate
Inainte de deschidere: 30 de luni.

Tn timpul utilizarii sau cAnd este pastrat ca rezerva: Medicamentul trebuie pastrat maximum
6 saptamani. A se pastra la temperaturi sub 30°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Tnainte de deschidere: A se pistra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

In timpul utilizarii sau cAnd este pastrat ca rezerva: A se pastra la temperaturi sub 30°C. A nu se pastra
la frigider sau la congelator.

A se pastra cartusul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cartus (sticla tip I) cu piston (bromobutil) si cu un dop de cauciuc (bromobutil/poliizopren) care
contine 3 ml suspensie. Cartusul contine o bila de sticla pentru facilitarea omogenizarii.
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Marimi de ambalaj de 1, 5 si 10 cartuse. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Acele si Mixtard Penfill sunt destinate utilizarii individuale. Cartusul nu trebuie reumplut.

Dupa scoaterea din frigider a Mixtard Penfill, este recomandat sa lasati cartusul sa ajunga la
temperatura camerei inainte de a omogeniza insulina, conform instructiunilor pentru prima utilizare.

A nu se utiliza medicamentul daca lichidul dupa omogenizare, nu este uniform alb si opalescent.
Mixtard care a fost congelat nu mai trebuie utilizat.

Pacientul trebuie instruit sa arunce acul dupa fiecare injectare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveaerd

Danemarca

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/231/014

EU/1/02/231/015

EU/1/02/231/016

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 07 octombrie 2002

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 septembrie 2007

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mixtard 50 Penfill 100 unitati internationale/ml suspensie injectabila in cartus.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 cartus contine 3 ml echivalent la 300 unitati internationale. 1 ml suspensie contine insulind umana*
solubild/insulind umana* izofan (NPH) 100 unitati internationale in raport de 50/50 (echivalent la
3,5 mg).

*Insulina umana este obtinuta pe Saccharomyces cerevisiae prin tehnologie ADN recombinant.

Excipient cu efect cunoscut:

Mixtard 50 contine sodiu (23 mg) mai putin de 1 mmol pe doza adica practic Mixtard 50 ,,nu contine
sodiu”.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensie injectabila.

Suspensia este opalescenta, albi si apoasa.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Mixtard este indicat pentru tratamentul diabetului zaharat.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Potenta insulinei umane este exprimata in unitati internationale.

Doza de Mixtard este individuala si determinata in concordanta cu necesitatile pacientului.
Medicamentele de insulina premixata se administreaza, de obicei, o data sau de doua ori pe zi atunci
cand se doreste cumularea unui efect initial rapid impreuna cu un efect prelungit. Pentru un control
glicemic optim se recomandd monitorizarea atenta a glicemiei.

Necesarul individual zilnic de insulind este cuprins, de regula, intre 0,3 si 1,0 unitate internationala/kg
si zi. Ajustarea dozei poate fi necesara in cazul in care pacientii cresc activitatea fizica, isi modifica

dieta obisnuita sau in timpul afectiunilor concomitente.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (cu vdrsta > 65 de ani)

Mixtard poate fi administrat la pacientii varstnici.

La pacientii varstniCi, monitorizarea glicemiei trebuie efectuatd mai des, iar dozele de insulina trebuie
ajustate in functie de necesitatile individuale.

Insuficienta renala si hepatica
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Insuficienta renala sau hepatica poate reduce necesarul de insulina al pacientului.
La pacientii cu insuficienta renald sau hepatica, monitorizarea glicemiei trebuie efectuatd mai des iar
dozele de insulina trebuie ajustate Tn functie de necesititile individuale.

Copii §i adolescenti
Mixtard poate fi utilizat la copii si adolescenti.

Trecerea de la administrarea altor insuline
In cazul inlocuirii altor insuline cu actiune lunga sau intermediara, poate fi necesara ajustarea dozei
sau a momentului injectarii Mixtard.

Se recomanda monitorizarea atenta a glicemiei in timpul transferului si in primele sdptaméani dupa
aceea (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Mixtard este o insulind cu actiune duala. Este o formulare bifazica care contine atat insulini cu actiune
rapida cét si insulina cu actiune prelungita.

Mixtard se administreaza subcutanat Tn coapsa, in peretele abdominal, regiunea fesierad sau deltoidiana.
Locurile de injectare trebuie schimbate de fiecare data in cadrul aceleiasi regiuni anatomice pentru a
reduce riscul de lipodistrofie si amiloidoza cutanata (vezi pct. 4.4 si 4.8). Suspensiile de insulina nu se
administreaza niciodata intravenos. Injectarea intr-un pliu cutanat reduce riscul injectarii
intramusculare accidentale.

Acul trebuie tinut sub piele cel putin 6 secunde pentru a fi siguri ca intreaga doza este injectata.
Injectarea subcutanata in peretele abdominal asigurd o absorbtie mai rapida fata de alte locuri de
injectare. Durata actiunii variaza in functie de doza, locul injectarii, fluxul sanguin, temperatura si
activitatea fizica.

O injectie trebuie urmata in decurs de 30 minute de o masa sau de o gustare care contine carbohidrati.
Suspensiile de insulina nu trebuie utilizate in pompele de perfuzie de insulina.

Administrare cu un sistem de eliberare a insulinei

Mixtard Penfill este realizat pentru a fi utilizat cu sistemele Novo Nordisk de eliberare a insulinei si cu
acele NovoFine sau NovoTwist. Mixtard Penfill este indicat doar pentru injectare subcutanata cu stilou

injector (pen) reutilizabil. Daca este necesara administrarea printr-o seringd, trebuie utilizat un flacon.

Mixtard Penfill este insotit de prospectul pentru pacient care contine instructiuni detaliate pentru
folosire, care trebuie urmate.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Inainte de a calitori in zonele cu fus orar diferit, pacientul trebuie si ceara sfatul medicului deoarece

aceasta poate insemna faptul ca pacientul va trebui sa isi administreze insulina si sa consume alimente
la ore diferite.

Hiperglicemie

Utilizarea unor doze inadecvate sau intreruperea tratamentului, in special in cazul diabetului zaharat de
tip 1, poate cauza hiperglicemie si cetoacidoza diabetica.
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De obicei, primele simptome de hiperglicemie apar treptat pe parcursul catorva ore sau zile. Ele includ
sete, poliurie, greata, varsaturi, somnolentd, tegumente uscate si eritematoase, xerostomie, pierderea
apetitului si respiratie cu miros de acetona. In diabetul zaharat de tip 1, evenimente hiperglicemice
netratate duc eventual la cetoacidoza diabetica, potential letala.

Hipoglicemie
Omiterea unei mese sau efectuarea unui efort fizic intens neplanificat poate cauza hipoglicemie.

In cazul in care doza de insulini este prea mare fati de necesar poate si apara hipoglicemia. In caz de
hipoglicemie sau daca este suspectatd o hipoglicemie, nu trebuie administrat Mixtard. Dupa
stabilizarea glicemiei pacientului, trebuie luatd in considerare ajustarea dozei (vezi pct. 4.8 si 4.9).

Pacientii la care controlul glicemiei este imbunatatit substantial, de exemplu prin tratament intensiv cu
insulind, pot constata o schimbare a simptomelor obisnuite de avertizare a hipoglicemiei si ca urmare
trebuie sfatuiti in acest sens.

La pacientii cu diabet zaharat care a debutat cu mult timp in urma, simptomele obisnuite de avertizare
pot sé dispara.

Afectiunile concomitente, in special infectiile si starile febrile cresc, de obicei, necesarul de insulina al
pacientilor. Afectiunile concomitente ale rinichilor, ficatului sau cele ale glandelor suprarenale,
hipofizei sau tiroidei pot necesita modificari ale dozei de insulina.

Cand se schimba tipul de insulind administrata pacientilor cu un altul, simptomele precoce de
avertizare a hipoglicemiei se pot modifica sau pot deveni mai pufin pronuntate fatd de cele prezentate

sub tratamentul cu insulina anterioara.

Transferul de la alte insuline

Inlocuirea la un pacient a tipului sau marcii de insulina trebuie ficutd numai sub supraveghere
medicala strictd. Schimbarea concentratiei, marcii (fabricantului), tipului, originii (insulind animala,
insulind umana sau analog de insulind umana) si/sau metodei de fabricatie (tehnologie ADN
recombinant fatd de insulina de origine animala) pot face necesare modificari ale dozei. La pacientii la
care s-a inlocuit un alt tip de insulina cu Mixtard poate fi necesara cresterea numarului de administrari
zilnice sau o modificare a dozei fata de cea utilizatd cu insulinele anterioare. Daci este necesara
modificarea dozei, aceasta se poate face de la prima doza sau in timpul primelor saptamani sau luni de
tratament.

Reactii la locul de injectare

Similar oricarui tratament cu insulind, pot aparea reactii la locul de injectare, care includ: durere,
eritem, urticarie, inflamatie, echimoza, tumefactie si prurit. Schimbarea continua prin rotatie a
locurilor de injectare in cadrul aceleiasi regiuni anatomice reduce riscul de aparitie al acestor reactii.
De reguld, aceste reactii dispar pe parcursul catorva zile, pana la cateva saptamani. Tn cazuri rare,
reactiile la locul de injectare pot necesita intreruperea administrarii Mixtard.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Pacientii trebuie instruiti sa alterneze continuu locurile de injectare, pentru a reduce riscul de aparitie a
lipodistrofiei si amiloidozei cutanate. Exista un posibil risc de absorbtie Tntarziatd a insulinei sau de
reglare insuficienta a glicemiei in urma injectérii insulinei in locuri unde au aparut aceste reactii. S-a
raportat ca schimbarea brusca a locului de injectare cu o zona neafectata duce la hipoglicemie. Se
recomandd monitorizarea glicemiei dupa schimbarea locului de injectare dintr-o zona afectata intr-o
zona neafectatd si se poate avea in vedere ajustarea dozei de medicament antidiabetic.

Mixtard in asociere cu pioglitazona
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Au fost raportate cazuri de insuficienta cardiaca atunci cand pioglitazona a fost utilizata in asociere cu
insulina, in special la pacienti cu factori de risc de aparitie a insuficientei cardiace. Acest fapt trebuie
retinut atunci cand se ia in considerare asocierea pioglitazonei cu Mixtard. Daca se utilizeaza aceasta
asociere, pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de insuficienta cardiaca, surplus
ponderal si edeme. Tratamentul cu pioglitazona trebuie oprit in cazul Tn care se manifesta o deteriorare
a simptomelor cardiace.

Evitarea confuziilor accidentale/erorilor legate de medicamente

Pacientii trebuie instruiti sd verifice Intotdeauna eticheta insulinei nainte de fiecare injectie, pentru a
evita confuziile accidentale dintre Mixtard si alte medicamente pe baza de insulina.

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie sa fie inregistrate cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Se cunoaste faptul ca unele medicamente interactioneaza cu metabolismul glucozei.

Urmatoarele substante pot reduce necesarul de insulind al pacientului:

Medicamente antidiabetice orale, inhibitori ai monoaminooxidazei (IMAO), blocante beta-
adrenergice, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA), salicilati, steroizi anabolizanti si
sulfonamide.

Urmatoarele substante pot creste necesarul de insulind al pacientului:

Contraceptive orale, tiazide, glucocorticoizi, hormoni tiroidieni, simpatomimetice, hormon de crestere
si danazol.

Blocantele beta-adrenergice pot masca simptomele hipoglicemiei.

Octreotida/lanreotida poate fie reduce, fie creste necesarul de insulina.

Alcoolul etilic poate fie intensifica fie reduce efectul hipoglicemiant al insulinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista nici o restrictie legatd de tratamentul cu insulina al diabetului zaharat in timpul sarcinii,
deoarece insulina nu traverseaza bariera feto-placentara.

Atat hipoglicemia, cat si hiperglicemia care apar in conditii de control inadecvat al terapiei diabetului
zaharat cresc riscurile de malformatii congenitale si deces intrauterin. De aceea, se recomanda
intensificarea controlului glicemiei si monitorizarea pacientelor cu diabet zaharat in timpul sarcinii si
atunci cand se planifica o sarcina. Necesarul de insulina scade, de obicei, in timpul primului trimestru
de sarcina si creste in al doilea si al treilea trimestru. Dupa nastere, iIn mod normal, necesarul de
insulind revine rapid la valorile anterioare perioadei de sarcina.

Alaptarea

Tn timpul alaptarii nu exista restrictii privind tratamentul cu Mixtard. Tratamentul cu insulind al mamei
care alapteaza nu prezinta riscuri pentru sugar. Totusi, poate fi necesara o ajustare a dozei de Mixtard.

Fertilitatea
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Studiile privind efectele insulinei umane asupra functiei de reproducere la animale nu au evidentiat
nicio reactie adversa asupra fertilitatii.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Capacitatea de concentrare si de reactie a pacientului poate fi afectatd ca urmare a hipoglicemiei.
Aceasta poate constitui un risc n situatiile in care aceste capacitati au o importanta speciala (de
exemplu conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor).

Pacientii trebuie sfatuiti sd ia masuri de precautie pentru a evita hipoglicemia in timpul conducerii de
vehicule. Acest lucru este important mai ales pentru cei care au simptome de avertizare a
hipoglicemiei absente sau de intensitate mica sau care au episoade frecvente de hipoglicemie. In aceste
circumstante, trebuie avuta in vedere recomandarea privind conducerea vehiculelor sau folosirea
utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Hipoglicemia este reactia adversa cel mai frecvent raportata in cursul tratamentului. Frecventa cu care
apare hipoglicemia variaza cu grupul de pacienti, doze si nivelul de control glicemic, vezi mai jos
Descrierea reactiilor adverse selectate.

La initierea tratamentului cu insulina pot sa apara tulburdri de refractie, edeme si reactii la locul
injectarii (durere, eritem, urticarie, inflamatie, echimoza, edem si prurit la locul de injectare). De
regul, aceste reactii sunt de natura tranzitorie. Imbunitatirea rapida a controlului glicemic se poate
asocia cu neuropatie acutd dureroasa, care de regula, este reversibila. Intensificarea tratamentului cu
insulind urmata de imbunétitirea brusca a controlului glicemic se poate asocia cu agravarea temporara
a retinopatiei diabetice, In timp ce imbunatatirea pe termen lung a controlului glicemic scade riscul de
progresie a retinopatiei diabetice.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse enumerate mai jos se bazeaza pe datele din studiile clinice i sunt prezentate n
functie de frecventa si clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventa
sunt definite dupa urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai
putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000), cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari ale sistemului Mai putin frecvente — Urticarie, eruptie cutanata tranzitorie
imunitar

Foarte rare — Reactii anafilactice™

Tulburari metabolice si de Foarte frecvente — Hipoglicemie*
nutritie

Tulburari ale sistemului nervos | Mai putin frecvente — Neuropatie periferica (neuropatie
dureroasa)

Tulburari oculare Foarte rare — Tulburari de refractie

Mai putin frecvente — Retinopatie diabetica

Afectiuni cutanate si ale Mai putin frecvente — Lipodistrofie*
tesutului subcutanat

Cu frecventd necunoscutd — Amiloidoza cutanata*t
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Tulburari generale si la nivelul Mai putin frecvente — Reactii la nivelul locului de administrare
locului de administrare

Mai putin frecvente — Edem

*vezi Descrierea reactiilor adverse selectate
T RA din datele obtinute dupa punerea pe piata a medicamentului.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii anafilactice

Aparitia reactiilor de hipersensibilitate generalizatd (incluzand eruptie cutanata tranzitorie
generalizata, prurit, transpiratii, tulburari gastro-intestinale, angioedem, dificultati la respiratie,
palpitatii si hipotensiune arteriald) este foarte rara, dar poate pune viata in pericol.

Hipoglicemie

Hipoglicemia este cel mai frecvent raportata reactie adversa. Poate surveni daca doza de insulina este
prea mare comparativ cu necesarul de insulina. Hipoglicemia severa poate determina pierderea
congtientei si/sau convulsii §i poate avea ca rezultat afectarea temporara sau permanenta a functiei
cerebrale, sau chiar deces. Simptomele hipoglicemiei apar, de reguld, brusc. Acestea pot sa includa
transpiratii reci, tegumente palide si reci, fatigabilitate, nervozitate sau tremor, anxietate, senzatie de
oboseala sau slabiciune neobisnuita, confuzie, dificultati de concentrare, somnolenta, senzatie
exagerata de foame, tulburari de vedere, cefalee, greata si palpitatii.

In studiile clinice, frecventa hipoglicemiei variaza cu grupul de pacienti, doze si nivelul de control
glicemic.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Lipodistrofia (inclusiv lipohipertrofia, lipoatrofia) si amiloidoza cutanata pot aparea la nivelul locului
de injectare si pot Tntarzia absorbtia locald a insulinei. Alternarea continua a locurilor de injectare din
cadrul unei anumite regiuni de injectare poate contribui la reducerea sau prevenirea acestor reactii
(vezi pct. 4.4).

Conpii si adolescenti

Pe baza experientei dupd punerea pe piata si din studiile clinice, frecventa, tipul si severitatea reactiilor
adverse observate la copii si adolescenti, nu au prezentat diferente fatd de experienta din populatia
generala.

Alte grupe speciale de pacienti

Pe baza experientei dupa punerea pe piatd si din studiile clinice, frecventa, tipul si severitatea reactiilor
adverse observate la pacientii varstnici §i pacientii cu insuficientd renald sau hepatica, nu au prezentat
diferente fata de experienta din populatia generala.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Un supradozaj specific cu insulina nu poate fi definit, totusi, hipoglicemia se poate dezvolta pe

parcursul unor etape secventiale, daca sunt administrate doze mult prea mari fata de necesarul
pacientului:
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. Episoadele hipoglicemice usoare pot fi tratate prin administrarea orald de glucoza sau produse
care contin zahar. De aceea, se recomanda ca pacientii cu diabet zaharat sa aiba intotdeauna
asupra lor produse care contin zahar.

. Episoadele hipoglicemice severe, cand pacientul devine inconstient, pot fi tratate fie prin
administrarea intramusculara sau subcutanata de glucagon (0,5-1 mg) de cétre o persoana
instruitd adecvat, fie prin administrarea intravenoasi de glucoza de cétre personalul medical.
Daca pacientul nu raspunde la glucagon in decurs de 10-15 minute trebuie administrata glucoza
intravenos. Dupa recapatarea constientei, pentru a preveni recaderile, este recomandata
administrarea orala de carbohidrati.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente utilizate Tn diabetul zaharat. Insuline si analogi CU actiune
intermediara sau lungd combinata cu actiune rapida, insulind (umana), injectabile. Cod ATC:

A10ADO1.

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Efectul insulinei de scadere a glicemiei se datoreaza facilitarii patrunderii glucozei in celule prin
legarea insulinei de receptorii de pe celulele musculare si adipoase, precum si inhibarii simultane a
formarii glucozei in ficat.

Mixtard este o insulind cu actiune duala.
Debutul actiunii apare in %2 ord, atinge un efect maxim in 2-8 ore si are o durata de actiune de pana la
24 ore.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Insulina are un timp de injumatatire sanguina de cateva minute. Ca urmare, profilul actiunii in timp al
unui preparat insulinic este determinat numai de caracteristicile sale de absorbtie.

Acest proces este influentat de mai multi factori (de exemplu, doza de insulina, calea si locul
administrarii, grosimea stratului adipos subcutanat, tipul diabetului zaharat). De aceea,
farmacocinetica preparatelor de insulind prezinta variatii considerabile intra- si interindividuale.

Absorbtie
Profilul absorbtiei se datoreaza produsului, acesta fiind un amestec de preparate de insulini cu

absorbtie rapida, respectiv prelungita. Concentratia plasmatica maxima a insulinei cu actiune rapida
este atinsa in 1,5-2,5 ore de la administrarea subcutanata.

Distributie

Nu s-a observat formarea de legéturi puternice cu proteinele plasmatice, cu exceptia anticorpilor
insulinici circulanti (daca sunt prezenti).

Metabolism

S-a raportat ca insulina umana este degradata de insulin-proteaza sau enzime de degradare a insulinei
si posibil de izomeraza protein-disulfit. Pentru molecula de insulind umana se consideri ca exista un
numar de locuri de clivaj (hidroliza); nici unul dintre metabolitii formati in urma hidrolizei nu sunt
activi.

Eliminare
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Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este determinat de rata absorbtiei din tesutul
subcutanat. De aceea, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare (t2) este mai degraba o masura
a absorbtiei decat a eliminarii per se a insulinei din plasma (in sange insulina are un t;» de cateva
minute). Studiile au evidentiat un t1» de aproximativ 5-10 ore.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de zinc

Glicerol

Metacrezol

Fenol

Hidrogenofosfat de disodiu dihidrat

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Sulfat de protamina

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Preparatele de insulina pot fi adaugate numai acelor compusi cu care se stie cd sunt compatibile.
Suspensiile de insulina nu trebuie addugate in solutiile perfuzabile.

6.3 Perioada de valabilitate
nainte de deschidere: 30 de luni.

Tn timpul utilizarii sau cand este pastrat ca rezerva: Medicamentul trebuie pastrat maximum 6
saptamani. A se pastra la temperaturi sub 30°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Tnainte de deschidere: A se pistra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

Tn timpul utilizarii sau cand este pastrat ca rezerva: A se pastra la temperaturi sub 30°C. A nu se pastra
la frigider sau la congelator.

A se pastra cartusul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cartus (sticla tip I) cu piston (din bromobutil) si cu un dop din cauciuc (bromobutil /poliizopren) care
contine 3 ml suspensie. Cartusul contine o bild de sticla pentru facilitarea omogenizarii.

Marimi de ambalaj de 1, 5 si 10 cartuse. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
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Acele si Mixtard Penfill sunt destinate utilizarii individuale. Cartusul nu trebuie reumplut.

Dupa scoaterea din frigider a Mixtard Penfill, este recomandat sa lasati cartusul sa ajunga la
temperatura camerei inainte de a omogeniza insulina, conform instructiunilor pentru prima utilizare.

A nu se utiliza medicamentul daca lichidul dupa omogenizare, nu este uniform alb si opalescent.
Mixtard care a fost congelat nu mai trebuie utilizat.

Pacientul trebuie instruit sd arunce acul dupa fiecare injectare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Danemarca

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/231/017

EU/1/02/231/018

EU/1/02/231/019

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 07 octombrie 2002

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 septembrie 2007

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11
FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE S| FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor Substantei biologic active

Novo Nordisk A/S Novo Nordisk A/S
Novo Allé Hallas Allé

DK-2880 Bagsvaerd DK- 4400 Kalundborg
Danemarca Danemarca

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Mixtard 30 InnoLet, Mixtard 40 si 50 Penfill:

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

Mixtard 30 flacon, Penfill si FlexPen:
Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd
Danemarca

Novo Nordisk Production SAS

45, Avenue d’Orléans

F-28000 Chartres

Franta

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7)

din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (FLACON)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mixtard 30 40 Ul/ml
Suspensie injectabila
insulind umana

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 flacon contine 10 ml echivalent la 400 Ul. 1 ml suspensie contine insulind umana 40 Ul (30%
insulina solubild si 70% insulina izofan) (echivalent la 1,4 mg),

3. LISTA EXCIPIENTILOR

clorura de zinc, glicerol, metacrezol, fenol, hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, hidroxid de sodiu/acid
clorhidric pentru ajustarea pH-ului, sulfat de protamina si apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila

1 flacon a 10 ml
5 flacoane a 10 ml

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

7.  ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

A se omogeniza conform instructiunilor
A se utiliza suspensia omogenizata numai daca este uniform alba si opalescenta

8. DATA DE EXPIRARE

EXP/
In timpul utilizarii sau atunci cand este pastrat ca rezerva: A se utiliza in decurs de 6 saptimani
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Inainte de deschidere: A se pastra la frigider. A nu se congela
In timpul utilizarii: A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se pastra la frigider sau la congelator.
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se arunca acul si seringa dupa fiecare injectare

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S, Novo All¢, DK-2880 Bagsveard, Danemarca

12.  NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/231/001 1 flacon a 10 ml
EU/1/02/231/002 5 flacoane a 10 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Mixtard 30 40

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA (FLACON)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Mixtard 30 40 Ul/ml
Suspensie injectabila
insulina umana

s.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP/

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 ml

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S

38



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (FLACON)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mixtard 30 100 Ul/ml
Suspensie injectabila
insulind umana

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 flacon contine 10 ml echivalent la 1000 Ul. 1 ml suspensie contine insulind umana 100 Ul (30%
insulina solubila si 70% insulind izofan) (echivalent la 3,5 mg),

3. LISTA EXCIPIENTILOR

clorura de zinc, glicerol, metacrezol, fenol, hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, hidroxid de sodiu/acid
clorhidric pentru ajustarea pH-ului, sulfat de protamina si apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila

1 flacon a 10 ml
5 flacoane a 10 ml

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

A se omogeniza conform instructiunilor
A se utiliza suspensia omogenizata numai daca este uniform alba si opalescenta

8. DATA DE EXPIRARE

EXP/
In timpul utilizarii sau atunci cand este pastratd ca rezerva: A se utiliza in decurs de 6 saptamani
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Tnainte de deschidere: A se pastra la frigider. A nu se congela
In timpul utilizérii: A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se pastra la frigider sau la congelator
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se arunca acul si seringa dupa fiecare injectare

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvard, Danemarca

12.  NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/231/003 1 flacon a 10 ml
EU/1/02/231/004 5 flacoane a 10 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Mixtard 30 100

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA (FLACON)

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Mixtard 30 100 Ul/ml
Suspensie injectabila
insulind umana

S.C.

| 2.  MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP/

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 ml

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA COLECTIVA A AMBALAJULUI MULTIPLU (FLACON — cu chenar albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Mixtard 30 40 Ul/ml
Suspensie injectabila
insulind umana

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 flacon contine 10 ml echivalent la 400 Ul. 1 ml suspensie contine insulind umana 40 Ul (30%
insulind solubila si 70% insulind izofan) (echivalent la 1,4 mg),

3. LISTA EXCIPIENTILOR

clorura de zinc, glicerol, metacrezol, fenol, hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, hidroxid de sodiu/acid
clorhidric pentru ajustarea pH-ului, sulfat de protamina si apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila

Ambalaj multiplu: 5 cutii a 1 flacon x 10 ml

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A se omogeniza conform instructiunilor
A se utiliza suspensia omogenizata numai daca este uniform alba si opalescenta

8. DATA DE EXPIRARE

EXP/
In timpul utilizarii sau atunci cand este pastrat ca rezerva: A se utiliza in decurs de 6 saptimani
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Tnainte de deschidere: A se pastra la frigider. A nu se congela
In timpul utilizarii: A se pastra la temperaturi sub 25°C.A nu se pastra la frigider sau la congelator
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se arunca acul si seringa dupa fiecare injectare

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S, Novo All¢, DK-2880 Bagsvard, Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/231/036 5 cutii a 1 flacon X 10 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Mixtard 30 40

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA INTERIOARA A AMBALAJULUI MULTIPLU (FLACON - fiirii chenar albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Mixtard 30 40 Ul/ml
Suspensie injectabila
insulind umana

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 flacon contine 10 ml echivalent la 400 Ul. 1 ml suspensie contine insulind umana 40 Ul (30%
insulina solubild si 70% insulina izofan) (echivalent la 1,4 mg),

3. LISTA EXCIPIENTILOR

clorura de zinc, glicerol, metacrezol, fenol, hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, hidroxid de sodiu/acid
clorhidric pentru ajustarea pH-ului, sulfat de protamina si apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila

1 flacon a 10 ml. Component al ambalajului multiplu, nu poate fi comercializat individual

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndeméana copiilor

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A se omogeniza conform instructiunilor
A se utiliza suspensia omogenizata numai daca este uniform alba si opalescenta

8. DATA DE EXPIRARE

EXP/
In timpul utilizarii sau atunci cand este pastrat ca rezervi: A se utiliza in decurs de 6 siptamani
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Inainte de deschidere: A se pastra la frigider. A nu se congela
In timpul utilizarii: A se pastra la temperaturi sub 25°C.A nu se pastra la frigider sau la congelator
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se arunca acul si seringa dupa fiecare injectare

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvard, Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/231/036 5 cutii a 1 flacon X 10 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Mixtard 30 40

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA COLECTIVA A AMBALAJULUI MULTIPLU (FLACON - cu chenar albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Mixtard 30 100 Ul/ml
Suspensie injectabila
insulind umana

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon contine 10 ml echivalent la 1000 Ul. 1 ml suspensie contine insulind umana 100 Ul (30%
insulina solubild si 70% insulina izofan) (echivalent la 3,5 mg),

3. LISTA EXCIPIENTILOR

clorura de zinc, glicerol, metacrezol, fenol, hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, hidroxid de sodiu/acid
clorhidric pentru ajustarea pH-ului, sulfat de protamina si apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila

Ambalaj multiplu: 5 cutii a 1 flacon x 10 ml

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A se omogeniza conform instructiunilor
A se utiliza suspensia omogenizata numai daca este uniform alba si opalescenta

8. DATA DE EXPIRARE

EXP/
In timpul utilizarii sau atunci cind este pastrat ca rezervi: A se utiliza in decurs de 6 siptamani
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Inainte de deschidere: A se pastra la frigider. A nu se congela
In timpul utilizarii: A se pastra la temperaturi sub 25°C A nu se pistra la frigider sau la congelator
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se arunca acul si seringa dupa fiecare injectare

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvard, Danemarca

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/231/037 5 cutii a 1 flacon X 10 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Mixtard 30 100

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA INTERIOARA A AMBALAJULUI MULTIPLU (FLACON - fiirii chenar albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Mixtard 30 100 Ul/ml
Suspensie injectabila
insulind umana

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon contine 10 ml echivalent la 1000 Ul. 1 ml suspensie contine insulind umana 100 Ul (30%
insulina solubila si 70% insulina izofan) (echivalent la 3,5 mg),

3. LISTA EXCIPIENTILOR

clorura de zinc, glicerol, metacrezol, fenol, hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, hidroxid de sodiu/acid
clorhidric pentru ajustarea pH-ului, sulfat de protamina si apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila

1 flacon x 10 ml. Component al ambalajului multiplu, nu poate fi comercializat individual

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A se omogeniza conform instructiunilor
A se utiliza suspensia omogenizata numai daca este uniform alba si opalescenta

8. DATA DE EXPIRARE

EXP/
In timpul utilizarii sau atunci cand este pastrat ca rezervi: A se utiliza in decurs de 6 siptamani
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Inainte de deschidere: A se pastra la frigider. A nu se congela
In timpul utilizarii: A se pastra la temperaturi sub 25°C A nu se pastra la frigider sau la congelator
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se arunca acul si seringa dupa fiecare injectare

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvard, Danemarca

12.  NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/231/037 5 cutii a 1 flacon X 10 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Mixtard 30 100

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (CARTUS. Penfill)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mixtard 30 Penfill 100 Ul/ml
Suspensie injectabila in cartus
insulind umana

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 cartus contine 3 ml echivalent la 300 Ul. 1 ml suspensie contine insulind umana 100 Ul (30%
insulina solubild si 70% insulind izofan) (echivalent la 3,5 mg),

3. LISTA EXCIPIENTILOR

clorura de zinc, glicerol, metacrezol, fenol, hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, hidroxid de sodiu/acid
clorhidric pentru ajustarea pH-ului, sulfat de protamina si apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila

cartus 1 Xx 3ml
cartuse 5 X 3 ml
cartuse 10 X 3 ml

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A se omogeniza conform instructiunilor
A se utiliza suspensia omogenizatd numai daca este uniform alba si opalescenta
A se utiliza de catre o singurd persoana

8. DATA DE EXPIRARE
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EXP/
Tn timpul utilizarii sau atunci cand este pastrat ca rezerva: A se utiliza In decurs de 6 saptamani

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Inainte de deschidere: A se pastra la frigider. A nu se congela
In timpul utilizarii: A se pastra la temperaturi sub 30°C. A nu se pistra la frigider sau la congelator
A se pastra cartusul in cutie pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se arunca acul dupa fiecare injectare

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvard, Danemarca

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/231/011 1 cartus a 3 ml
EU/1/02/231/012 5 cartuse a 3 ml
EU/1/02/231/013 10 cartuse a 3 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Mixtard 30 Penfill

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA (CARTUS. Penfill)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Mixtard 30 Penfill 100 Ul/ml
Suspensie injectabila
insulind umana

S.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP/

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3ml

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (STILOU INJECTOR PREUMPLUT. InnoLet)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mixtard 30 InnoLet 100 Ul/ml
Suspensie injectabila in stilou injector preumplut
insulind umana

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 stilou injector preumplut contine 3 ml echivalent la 300 Ul. 1 ml suspensie contine insulind umana
100 Ul (30% insulina solubila si 70% insulind izofan) (echivalent la 3,5 mg),

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

clorura de zinc, glicerol, metacrezol, fenol, hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, hidroxid de sodiu/acid
clorhidric, sulfat de protamina si apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila

stilou injector preumplut 1 X 3 ml
stilouri injectoare preumplute 5 X 3 ml
stilouri injectoare preumplute 10 X 3 ml

pe

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare
Acele nu sunt incluse

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A se omogeniza conform instructiunilor

A se utiliza suspensia omogenizatd numai daca este uniform alba si opalescenta

A se utiliza de catre o singurd persoana

Destinat utilizarii impreuna cu acele de unica folosinta NovoFine sau NovoTwist de pana la 8§ mm
lungime
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP/
In timpul utilizarii sau atunci cand este pastrat ca rezerva: A se utiliza in decurs de 6 saptimani

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Inainte de deschidere: A se pastra la frigider. A nu se congela
In timpul utilizarii: A se pastra la temperaturi peste 30°C. A nu se pastra la frigider sau la congelator
A se pastra stiloul acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se arunca acul dupa fiecare injectare

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvard, Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/231/030 1 stilou injector a 3 ml
EU/1/02/231/031 5 stilouri injectoare a 3 ml
EU/1/02/231/032 10 stilouri injectoare a 3 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Mixtard 30 InnoLet

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (STILOU INJECTOR PREUMPLUT. Innolet)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Mixtard 30 InnoLet 100 Ul/ml
Suspensie injectabila

insulind umana

S.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP/

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3ml

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (STILOU INJECTOR PREUMPLUT. FlexPen)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mixtard 30 FlexPen 100 Ul/ml
Suspensie injectabila in stilou injector preumplut
insulind umana

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 stilou injector preumplut contine 3 ml echivalent la 300 Ul. 1 ml suspensie contine insulind umana
100 UI (30% insulina solubila si 70% insulind izofan) (echivalent la 3,5 mg),

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

clorura de zinc, glicerol, metacrezol, fenol, hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, hidroxid de sodiu/acid
clorhidric pentru ajustarea pH-ului, sulfat de protamina si apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila

stilou injector preumplut 1 X 3 ml
stilouri injectoare preumplute 5 X 3 ml
stilouri injectoare preumplute 10 x 3 ml

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanati
A se citi prospectul inainte de utilizare
Acele nu sunt incluse.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A se omogeniza conform instructiunilor

A se utiliza suspensia omogenizata numai daca este uniform alba si opalescenta

A se utiliza de catre o singura persoana

Destinat utilizarii impreuna cu acele de unica folosinta NovoFine sau NovoTwist de maxim 8 mm
lungime
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP/
In timpul utilizdrii sau atunci cand este pastrat ca rezerva: A se utiliza in decurs de 6 saptamani

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Tnainte de deschidere: A se pastra la frigider. A nu se congela
In timpul utilizarii: A se pastra la temperaturi sub 30°C. A nu se pistra la frigider sau la congelator
A se pastra stiloul injector acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se arunca acul dupa fiecare injectare

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvard, Danemarca

12.  NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/231/033 1 stilou injector preumplut a 3 ml
EU/1/02/231/034 5 stilouri injectoare preumplute a 3 ml
EU/1/02/231/035 10 stilouri injectoare preumplute a 3 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Mixtard 30 FlexPen

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR ( STILOU INJECTOR PREUMPLUT. FlexPen)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Mixtard 30 FlexPen 100 Ul/ml
Suspensie injectabila

insulind umana

S.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP/

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3ml

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (CARTUS. Penfill)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mixtard 40 Penfill 100 Ul/ml
Suspensie injectabila in cartus
insulina umana

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 cartus contine 3 ml echivalent la 300 Ul. 1 ml suspensie contine insulind umana 100 Ul (40%
insulina solubila si 60% insulind izofan) (echivalent la 3,5 mg),

3. LISTA EXCIPIENTILOR

clorura de zinc, glicerol, metacrezol, fenol, hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, hidroxid de sodiu/acid
clorhidric pentru ajustarea pH-ului, sulfat de protamina si apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila

cartus 1 x 3 ml
cartuse 5 X 3 ml
cartuse10 X 3 ml

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A se omogeniza conform instructiunilor
A se utiliza suspensia omogenizatd numai dacé este uniform alba si opalescenta
A se utiliza de catre o singura persoana

8. DATA DE EXPIRARE

EXP/
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In timpul utilizarii sau atunci cand este pastrat ca rezervi: A se utiliza in decurs de 6 siptaimani

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Inainte de deschidere: A se pastra la frigider. A nu se congela
In timpul utilizarii: A se pastra la temperaturi sub 30°C. A nu se pistra la frigider sau la congelator
A se pastra cartusul in cutie pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se arunca acul dupa fiecare injectare

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvard, Danemarca

12.  NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/231/014 1 cartus a 3 ml
EU/1/02/231/015 5 cartuse a 3 ml
EU/1/02/231/016 10 cartuse a 3 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Mixtard 40 Penfill

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA (CARTUS. Penfill)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Mixtard 40 Penfill 100 Ul/ml
Suspensie injectabila
insulind umana

S.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP/

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3ml

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE (CARTUS. Penfill)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mixtard 50 Penfill 100 Ul/ml
Suspensie injectabild in cartus
insulind umana

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 cartus contine 3 ml echivalent la 300 Ul. 1 ml suspensie contine insulind umana 100 Ul (50%
insulind solubila si 50% insulind izofan) (echivalent la 3,5 mg),

3. LISTA EXCIPIENTILOR

clorura de zinc, glicerol, metacrezol, fenol, hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, hidroxid de sodiu/acid
clorhidric pentru ajustarea pH-ului, sulfat de protamina si apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila

cartus 1 x 3ml
cartuse 5 X 3 ml
cartuse 10 X 3 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A se omogeniza conform instructiunilor
A se utiliza suspensia omogenizatd numai daca este uniform alba si opalescenta
A se utiliza de citre o singurd persoana

8. DATA DE EXPIRARE
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EXP/
In timpul utilizarii sau atunci cand este pastrat ca rezervi: A se utiliza in decurs de 6 saptamani

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Inainte de deschidere: A se pastra la frigider. A nu se congela
In timpul utilizirii: A se pastra la temperaturi sub 30°C. A nu se pistra la frigider sau la congelator
A se pastra cartusul in cutie pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se arunca acul dupa fiecare injectare

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvard, Danemarca

12.  NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/231/017 1 cartus a 3 ml
EU/1/02/231/018 5 cartuse a 3 ml
EU/1/02/231/019 10 cartuse a 3 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Mixtard 50 Penfill

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA (CARTUS. Penfill)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Mixtard 50 Penfill 100 Ul/ml
Suspensie injectabila
insulind umana

s.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP/

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3ml

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Mixtard 30 40 UI/ml (unitati internationale/ml) suspensie injectabila in flacon
Insulind umana

Cititi cu atentie §i in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect.
Vezi pct. 4.

1. Ce este Mixtard si pentru ce se utilizeaza
Mixtard este o insulind umand cu actiune rapida si cu actiune prelungita.

Mixtard este indicat pentru reducerea concentratiei de zahar din sange la pacientii cu diabet zaharat
(diabet). Diabetul este o afectiune in care organismul dumneavoastra nu produce suficienta insulina
pentru a controla concentratia de zahar din sidnge. Tratamentul cu Mixtard ajuta la prevenirea
complicatiilor diabetului.

Mixtard va Incepe sd va scada concentratia zaharului din sange la 30 minute dupa injectare si efectul
va dura aproximativ 24 ore.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Mixtard
Nu utilizati Mixtard

»  Daci sunteti alergic la insulina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament, vezi pct. 6.

| 4 Daca simtiti ca veti avea o reactie hipoglicemica (concentratie mica a zaharului din sange), vezi
Rezumatul reactiilor adverse severe si foarte frecvente la pct. 4.

»  Inpompe de perfuzie a insulinei.

»  Daca capacul protector nu este inchis etans sau lipseste. Fiecare flacon este prevazut cu un
capac de siguranta protector, din plastic. Daca acest capac nu este in perfecta stare atunci cand
vi se da medicamentul, returnati flaconul farmacistului.

»  Daci nu a fost pastrat corespunzator sau daca a fost congelat, vezi pct. 5.

»  Daca insulina omogenizata nu este uniform alba si opalescenta.

Nu utilizati Mixtard daca vreuna dintre situatiile de mai sus se aplicé in cazul dumneavoastra.
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari.

inainte de a utiliza Mixtard

»  Verificati eticheta pentru a va asigura ca aveti tipul potrivit de insulina

»  Indepartati capacul protector

»  Utilizati intotdeauna un ac nou la fiecare injectare, pentru a preveni contaminarea.

»  Nuimprumutati acele si seringile altei persoane.

Atentionari si precautii
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Anumite afectiuni si activitati va pot modifica necesarul de insulind. Adresati-va medicului:

»  Daca aveti probleme cu rinichii, ficatul, glandele suprarenale, hipofiza sau tiroida.

»  Daca ati facut un efort fizic mai intens decét de obicei sau doriti sa va modificati dieta obisnuita,
aceste situatii va pot influenta valorile concentratiei zaharului din sange.

»  Daca sunteti bolnav, continuati sa utilizati insulina si adresati-va medicului dumneavoastra.

> In cazul in care calatoriti in strainatate in zone cu diferenta de fus orar, aceasta va poate
influenta necesarul de insulina si momentul administrarii acesteia.

Modificari ale pielii la locul injectarii

Locurile de injectare trebuie alternate pentru a ajuta la prevenirea modificarilor tesutului gras de sub
piele, cum ar fi ingrosarea pielii, subtierea pielii sau aparitia de noduli sub piele. Este posibil ca
insulina sa nu dea rezultate foarte bune daca este injectatd intr-o zona cu noduli, zona subtiatd sau
Tngrosata (vezi pct. 3). Adresati-va medicului dumneavoastra daca observati modificari ale pielii la
locul injectarii. Daca in prezent va faceti injectia in aceste zone afectate, adresati-va medicului Thainte
de a incepe sa va injectati intr-o zona diferitd. Medicul dumneavoastra va poate spune sa va luati mai
des glicemia si sa va ajustati doza de insulina sau de alte medicamente antidiabetice.

Mixtard impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

Unele medicamente afecteaza concentratia de zahar din sange si aceasta inseamna ca doza de insulina
se poate schimba. Medicamentele cel mai des utilizate, care va pot influenta tratamentul cu insulina,
sunt enumerate mai jos.

Concentratia zaharului din sdnge poate scadea (hipoglicemie) daca utilizati:

. Alte medicamente antidiabetice

. Inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO) (utilizati in tratamentul depresiei)

. Beta-blocante (utilizate in tratamentul hipertensiunii arteriale)

. Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) (utilizati in tratamentul unor afectiuni
cardiace sau a hipertensiunii arteriale)

. Salicilati (utilizati in tratamentul durerii si al febrei)

. Steroizi anabolizanti (cum este testosteronul)

. Sulfonamide (utilizate in tratamentul infectiilor)

Concentratia zaharului din singe poate creste (hiperglicemie) daca utilizati:

. Contraceptive orale (medicamente pentru prevenirea sarcinii)

. Tiazide (utilizate in tratamentul hipertensiunii arteriale sau al retentiei excesive de lichide)

. Glucocorticoizi (de ex. ,,cortizon®, utilizat in tratamentul inflamatiei)

. Hormoni tiroidieni (utilizati in tratamentul afectiunilor glandei tiroide)

. Simpatomimetice (cum sunt epinefrina [adrenalind], salbutamol sau terbutaling, utilizate in
tratamentul astmului bronsic)

. Hormon de crestere (medicamente care stimuleaza cresterea scheletala si somatica, cu influenta
semnificativa asupra proceselor metabolice din organism)

. Danazol (medicament cu actiune asupra ovulatiei).

Octreotida si lanreotida (medicamente utilizate n tratamentul acromegaliei, o tulburare hormonala
rard, care apare de obicei la adultii de varsta mijlocie, determinatd de productia In exces a hormonului
de crestere de catre glanda hipofiza) pot fie sd creasca, fie si reduca concentratia de zahar din sange.

Beta-blocantele (utilizate in tratamentul hipertensiunii arteriale) pot diminua sau suprima primele
simptome de avertizare pentru recunoasterea concentratiei scazute a zaharului in sange.

Pioglitazona (comprimate utilizate pentru tratamentul diabetului tip 2)
Unii pacienti, care suferd de mult timp diabet tip 2 si afectiuni ale inimii sau accident vascular cerebral
anterior, daca au fost tratati cu pioglitazona si insulina, au manifestat insuficientd cardiaca. Adresati-va
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medicului cat mai curdnd posibil daca se manifesta vreunul din semnele de insuficientd cardiaca
precum dificultate brusca de respiratie sau crestere rapida in greutate sau umflaturi localizate (edeme).

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati vreunul dintre
medicamentele enumerate aici.

Mixtard impreuni cu alcool etilic

| 2 Daca ati consumat alcool etilic, necesarul dumneavoastra de insulind se poate modifica,
deoarece valoarea glicemiei dumneavoastra poate fie sa creasca, fie si scada. Se recomanda
monitorizarea atenta.

Sarcina si alaptarea

»  Daci sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd raméaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastrd pentru recomandari, Tnainte de a utiliza acest medicament.
Mixtard poate fi utilizat in timpul sarcinii. Doza dumneavoastra de insulind poate necesita
ajustari in timpul sarcinii si dupa nastere. Controlul atent al diabetului dumneavoastra si in
special prevenirea hipoglicemiei sunt importante pentru sinatatea copilului dumneavoastra.

»  Intimpul alaptirii nu sunt restrictii la tratamentul cu Mixtard.

Daca sunteti gravida sau alaptati, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

> Discutati cu medicul dumneavoastra daca este recomandat sa conduceti vehicule sau sa folositi

utilaje:
. Dacé aveti frecvent hipoglicemii
. Daca recunoasteti cu dificultate semnele hipoglicemiei.

Capacitatea dumneavoastra de concentrare si de reactie, i, ca urmare, capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje pot fi afectate daca concentratia zaharului in sangele dumneavoastra
este prea mica sau prea mare. Tineti cont de faptul ca va puteti expune dumneavoastra sau pe cei din
jur la pericol.

Mixtard contine sodiu

Mixtard contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic Mixtard ,,nu contine sodiu”

3. Cum sa utilizati Mixtard
Dozele si cand si folositi insulina

Utilizati Tntotdeauna insulina si ajustati doza exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati
cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

Luati masa sau o gustare ce contine carbohidrati in interval de 30 minute de la injectare pentru a evita
scaderea nivelului de zahar in sange.

Nu 1nlocuiti insulina dumneavoastra dect la indicatia medicului. Dacd medicul dumneavoastra v-a
schimbat tratamentul de pe un tip sau marca de insulina pe un alt tip sau marca, atunci s-ar putea ca

doza de insulina sa fie ajustata de cétre medic.

Utilizarea la copii si adolescenti
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Mixtard poate fi utilizat la copii si adolescenti.

Utilizarea la grupe speciale de pacienti

Daca functia rinichilor sau ficatului dumneavoastra este diminuata sau daca aveti varsta peste

65 de ani, este necesar sa verificati periodic concentratia de zahar din slnge si sa discutati cu medicul
dumneavoastra despre schimbarea dozei dumneavoastra de insulina.

Cum si unde se injecteaza

Mixtard se administreaza prin injectare sub piele (subcutanatd). Nu va injectati niciodata insulina
direct in vena (intravenos) sau in muschi (intramuscular).

La fiecare administrare schimbati locul injectarii in cadrul regiunii anatomice respective. Aceasta
poate reduce riscul formarii nodulilor sau adanciturilor din piele, vezi pct. 4. Cele mai indicate locuri
pentru injectare sunt: fata anterioara a burtii (abdomen), fesele, partea anterioara a coapselor sau partea
superioara a bratelor. Insulina va actiona mai rapid daca este injectata in burta (abdomen). Se
recomanda determinarea cu regularitate a concentratiei zahdrului din sange.

Cum sa utilizati Mixtard

Mixtard flacoane trebuie utilizat cu seringi pentru insulind cu scala de unitati corespunzatoare.

1 Rulati intre palme flaconul pana cind lichidul devine uniform alb si opalescent. Omogenizarea este
mai usoara cand insulina a ajuns la temperatura camerei.

2 Trageti in seringd un volum de aer egal cu doza de insulina care trebuie injectata. Injectati aerul in
flacon.

3 Intoarceti flaconul si seringa invers si trageti in seringa doza corecta de insulina. Scoateti acul din

flacon. Eliminati aerul din seringa si verificati ca doza sa fie corecta.

Cum se injecteaza Mixtard

> Injectati insulina sub piele. Utilizati tehnica de injectare recomandata de medicul dumneavoastra
sau de asistenta medicala.

> Mentineti acul sub piele timp de cel putin 6 secunde si asigurati-va ca ati administrat toata
insulina.

»  Aruncati acul si seringa dupa fiecare injectare.

Daca utilizati mai multa insulind decéit trebuie

Daca utilizati prea multa insulind, concentratia zaharului din sangele dumneavoastra scade prea mult,
(hipoglicemie). Vezi Rezumatul reactiilor adverse severe si foarte frecvente la pct.4.

Daca uitati sa utilizati insulina

Daca uitati sa utilizati insulind, concentratia zaharului din sangele dumneavoastra creste prea mult
(hiperglicemie). Vezi Efecte ale diabetului la pct.4.

Daca incetati sa utilizati insulina
Nu 1ncetati administrarea insulinei fard a discuta in prealabil cu medicul dumneavoastra, care va va
oferi recomandarile corespunzatoare. Aceasta situatie poate determina o concentratie foarte mare a

zaharului in sange (hiperglicemie severa) si cetoacidoza. Vezi Efecte ale diabetului la pct.4.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoancle.

Rezumatul reactiilor adverse severe si foarte frecvente

Concentratia scazuta a zaharului din sange (hipoglicemia) este o reactie adversa foarte frecventa
Poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane

Concentratia scazuti a zaharului din sdnge poate sa apara daca:

. Vi injectati prea multa insulina.

. Dacé mancati prea putin sau omiteti o masa.

. Daca depuneti un efort fizic mai mare decit de obicei.

. Consumati alcool etilic, vezi Mixtard impreuna cu alcool etilic la pct.2.

Semnele de avertizare a concentratiei scazute a zaharului din sdnge: transpiratii reci; piele palida si
rece; dureri de cap; batai rapide ale inimii; senzatie de rau; senzatie intensa de foame; tulburari de
vedere trecatoare; somnolentd; oboseala si senzatie de slabiciune neobishuite; nervozitate sau tremor;
stare de neliniste; confuzie; dificultdti de concentrare.

Reducerea severa a concentratiei zaharului din singe poate duce la pierderea constientei. Daca
reducerea severa prelungita a concentratiei zahdrului din sdnge nu este tratata, aceasta poate provoca
leziuni ale creierului (temporare sau permanente) si chiar moarte. Va puteti reveni mai repede din
starea de inconstienta daca vi se administreaza o injectie cu glucagon de catre o persoana instruita
corespunzator. Daci vi Se injecteaza glucagon veti avea nevoie de glucoza sau de o gustare dulce cét
mai curand posibil dupa ce va recapatati constienta. Daca nu raspundeti la tratamentul cu glucagon va
trebui sa fiti tratat in spital.

Ce este de facut dacd aveti o concentratie mica de zahar in sange:

»  Daca prezentati o concentratie mica de zahar in singe, mancati tablete de glucoza sau alimente
care contin mult zahar (dulciuri, biscuiti, suc de fructe). Masurati-va glicemia apoi odihniti-va.
Ca masura de precautie sa aveti intotdeauna la dumneavoastra tablete de glucoza sau dulciuri
concentrate.

»  Cand simptomele concentratiei mici de zahar din sdnge au disparut sau cand valoarea glicemiei
s-a stabilizat, continuati tratamentul obisnuit cu insulina.

»  Daca ati avut un episod de hipoglicemie si v-ati pierdut constienta, daca ati avut nevoie de o
injectie cu glucagon sau aveti frecvent episoade de scadere a concentratiei de zahar din sange,
adresati-va unui medic. Doza si momentul administrarii insulinei, dieta sau exercitiul fizic pot
necesita ajustari.

Informati-i pe cei din jur ca aveti diabet zaharat si care pot fi consecintele acestui lucru, inclusiv
despre riscul lesinului (pierderii constientei) ca urmare a unei scaderi a concentratiei de zahar din
sange. Informati-i pe cei din jur ca, in cazul in care lesinati trebuie sd va ageze pe o parte si sa va
acorde imediat asistentd medicald. Nu trebuie sa va administreze mancare sau bauturi pentru ca va
puteti sufoca.

Reactia alergici gravi la Mixtard sau la oricare dintre componentele medicamentului (denumita
reactie alergica sistemica) este o reactie adversa foarte rara dar care poate pune viata in pericol. Poate
afecta mai putin de 1 din 10000 persoane.

Solicitati imediat asistenta medicala daca:

. Apar semne ale alergiei ce se extind pe alte parti ale corpului.

. Brusc va simtiti rau si: Incepeti sa transpirati, va simtiti rau (varsati), respirati cu dificultate,
simtiti accelerarea ritmului de bataie al inimii, va simgiti ametit.

»  Daca observati vreunul din aceste semne, solicitati imediat asistentd medicala.
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Modificari ale pielii la locul injectirii: Daca injectati insulina in acelasi loc, tesutul gras se poate
subtia (lipoatrofie) sau ingrosa (lipohipertrofie) (poate afecta mai putin de 1 din 100 persoane). De
asemenea, pot aparea noduli sub piele, provocati de acumularea unei proteine numita amiloid
(amiloidoza cutanatd; nu se stie cat de des apare aceasta). Este posibil ca insulina sa nu actioneze
corespunzator daca este injectata intr-o zona cu noduli, zona subtiata sau ingrosata. Schimbati locul de
administrare a injectiei la fiecare administrare, pentru a ajuta la prevenirea acestor modificari ale pielii.

Lista altor reactii adverse

Reactii adverse mai putin frecvente
Pot afecta mai putin de 1 din 100 persoane.

Semne de alergie: La locul injectarii pot sd apara reactii alergice locale (durere, roseata, urticarie,
inflamatie, invinetire, umflare $i mancarime). De obicei, acestea dispar dupa cateva sdptamani de
tratament cu insulind. In cazul in care nu dispar sau se raspandesc pe alte parti ale corpului, adresati-va
medicului dumneavoastrd. Vezi mai sus Reactii alergice grave.

Retinopatie diabetica (o afectiune a ochilor legata de diabetul zaharat care poate duce la pierderea
vederii). Daca aveti retinopatie diabetica si concentratia zaharului din sdnge se imbunatateste foarte
repede, se poate ca retinopatia sa se inrautateasca. Intrebati-1 pe medicul dumneavoastra despre
aceasta.

Umflare a articulatiilor: La inceperea tratamentului cu insulind, retinerea apei in organism poate
produce umflaturi in jurul gleznelor sau a altor articulatii. In mod normal, acestea dispar repede. Daca
nu dispar, adresati-va medicului dumneavoastra.

Neuropatie dureroasi (durere cauzati de afectarea nervilor). In cazul in care valoarea zaharului din
sénge se imbunatateste Tntr-un timp foarte scurt, puteti avea dureri ale nervilor, Aceasta se numeste
neuropatie acuta dureroasa, care este de obicei tranzitorie.

Reactii adverse foarte rare

Pot afecta mai putin de 1 din 10 000 persoane.

Tulburari de vedere: Cand incepeti tratamentul cu insulina pentru prima data, va poate afecta
vederea, dar tulburarea este de obicei temporara.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

Efecte ale diabetului
Concentratia crescuta a zaharului din singe (hiperglicemia)

Concentratia crescutd a zaharului din sdnge poate s apara daca:

. Nu vi injectati destuld insulina.

. Ati omis sd va administrati insulina sau ati oprit administrarea insulinei.

. V-ati administrat in mod repetat doze mai mici de insulind decét cele necesare.
. Aveti o infectie si/sau febra.

. Ati mancat mai mult decét de obicei.

. Ati depus mai putin efort fizic decat de obicei.
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Semnele de avertizare a concentratiei mari a zaharului din singe:

Semnele de avertizare apar treptat. Acestea includ: urinari frecvente; senzatie de sete; pierderea poftei
de mancare; senzatie de rau (greata sau varsaturi); ameteli sau oboseala; piele uscata, inrosita;
uscaciunea gurii si respiratie cu miros de fructe (acetond).

Ce este de facut daca aveti o crestere a concentratiei de zahar din sange:

»  Daca prezentati oricare dintre aceste semne: masurati concentratia zaharului din sange; masurati
corpii cetonici din urind, daca este posibil, apoi adresati-va imediat medicului.

»  Acestea pot fi semne ale unei stari foarte grave numita cetoacidoza diabetica (acumularea de
acid n sange deoarece corpul foloseste grasime in loc de zahar). Daca nu sunteti tratat pentru
aceasta stare, ea poate duce la coma diabetica si in final la deces.

5. Cum se pastreaza Mixtard
A nu se lasa acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie, dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

nainte de deschidere: Pastrati la frigider la temperaturi de 2°C - 8°C. Pastrati la distanta de
elementul de racire. A nu se congela.

in timpul utilizirii sau cand este pistrat ca rezervi: Nu pastrati la frigider sau la congelator.

Medicamentul 11 puteti lua cu dumneavoastra si pastra la temperatura camerei (la temperaturi sub

25°C) timp de maximum 6 siptamani.

Pastrati Intotdeauna flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Aruncati acul si seringa dupa fiecare injectare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

eliminati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Mixtard 30

- Substanta activa este insulina umana. Mixtard este un amestec care contine 30% insulind umana
solubila si 70% insulind umana izofan. Fiecare ml contine insulind umana 40 Ul. Fiecare flacon
contine insulind umana 400 Ul in 10 ml suspensie injectabila.

- Celelalte componente sunt clorura de zinc, glicerol, metacrezol, fenol, hidrogenofosfat de
disodiu dihidrat, hidroxid de sodiu, acid clorhidric, sulfat de protamina si apa pentru preparate
injectabile.

Cum arata Mixtard si continutul ambalajului

Mixtard se prezinta ca o suspensie injectabila. Dupa omogenizare, lichidul trebuie sa fie uniform alb si

opalescent.

Marime ambalaj de 1 sau 5 flacoane a cate 10 ml sau ambalaj multiplu cu 5 cutii cu cate 1 flacon a

10 ml. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Suspensia este opalescentad, alba si apoasa.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
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Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvard, Danemarca

Fabricantul
Fabricantul poate fi identificat prin intermediul Seriei de fabricatie tiparite pe cutie si pe eticheta:

- Daca al doilea si al treilea caracter sunt S6 sau ZF, atunci fabricantul este Novo Nordisk A/S,
Novo Allé, DK-2880 Bagsverd, Danemarca.

- Daca al doilea si al treilea caracter sunt T6, atunci fabricantul este Novo Nordisk Production
SAS, 45 Avenue d’Orléans F-28000 Chartres, Franta.

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Mixtard 30 100 Ul/ml (unitati internationale/ml) suspensie injectabila in flacon
Insulind umana

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daci aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

1. Ce este Mixtard si pentru ce se utilizeaza
Mixtard este o insulind umand CU actiune rapida si cu actiune prelungita.

Mixtard este indicat pentru reducerea concentratiei de zahar din sdnge la pacientii cu diabet zaharat
(diabet). Diabetul este o afectiune in care organismul dumneavoastra nu produce suficienta insulina
pentru a controla concentratia de zahar din sange. Tratamentul cu Mixtard ajuta la prevenirea
complicatiilor diabetului.

Mixtard va incepe sa va scada concentratia zaharului din sange la 30 minute dupa injectare si efectul
va dura aproximativ 24 ore.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Mixtard
Nu utilizati Mixtard

»  Daca sunteti alergic la insulina Sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament, vezi pct. 6.

> Daca simtiti c¢a veti avea o reactie hipoglicemica (concentratie mica a zaharului din sange), vezi
Rezumatul reactiilor adverse severe si foarte frecvente la pct. 4.

»  Inpompe de perfuzie a insulinei.

»  Daca capacul protector nu este inchis etans sau lipseste. Fiecare flacon este prevazut cu un
capac de siguranta protector, din plastic. Daca acest capac nu este in perfecta stare atunci cand
vi se dd medicamentul, returnati flaconul farmacistului.

»  Daca nu a fost pastrat corespunzator sau dacd a fost congelat, vezi pct. 5.

»  Daca insulina omogenizatd nu este uniform alba si opalescenta.

Nu utilizati Mixtard daca vreuna dintre situatiile de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra.
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari.

inainte de a utiliza Mixtard

»  Verificati eticheta pentru a va asigura ca aveti tipul potrivit de insulina

»  Indepartati capacul protector

»  Utilizati intotdeauna un ac nou la fiecare injectare, pentru a preveni contaminarea.

»  Nuimprumutati acele si seringile altei persoane.

Atentionari si precautii
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Anumite afectiuni si activitati va pot modifica necesarul de insulina. Adresati-va medicului:

»  Daci aveti probleme cu rinichii, ficatul, glandele suprarenale, hipofiza sau tiroida

»  Daca ati facut un efort fizic mai intens decat de obicei sau doriti sa va modificati dieta obisnuita,
aceste situatii va pot influenta valorile concentratiei zaharului din sange

»  Daca sunteti bolnav, continuati sa utilizati insulina si adresati-va medicului dumneavoastra

> In cazul in care calatoriti in strainatate in zone cu diferenta de fus orar, aceasta va poate
influenta necesarul de insulina si momentul administrarii acesteia.

Modificari ale pielii la locul injectarii

Locurile de injectare trebuie alternate pentru a ajuta la prevenirea modificarilor tesutului gras de sub
piele, cum ar fi Ingrosarea pielii, subtierea pielii sau aparitia de noduli sub picle. Este posibil ca
insulina sa nu dea rezultate foarte bune daca este injectatd intr-o zona cu noduli, zona subtiatad sau
Tngrosata (vezi pct. 3). Adresati-va medicului dumneavoastra daca observati modificari ale pielii la
locul injectarii. Daca Tn prezent va faceti injectia Tn aceste zone afectate, adresati-va medicului Thainte
de a incepe sa va injectati intr-o zona diferitd. Medicul dumneavoastra va poate spune sa va luati mai
des glicemia si sa va ajustati doza de insulina sau de alte medicamente antidiabetice.

Mixtard impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

Unele medicamente afecteaza concentratia de zahar din sange si aceasta inseamna ca doza de insulina
se poate schimba. Medicamentele cel mai des utilizate, care va pot influenta tratamentul cu insulina,
sunt enumerate mai jos.

Concentratia zaharului din sdnge poate scadea (hipoglicemie) daca utilizati:

. Alte medicamente antidiabetice

. Inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO) (utilizati in tratamentul depresiei)

. Beta-blocante (utilizate in tratamentul hipertensiunii arteriale)

. Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) (utilizati in tratamentul unor afectiuni
cardiace sau a hipertensiunii arteriale)

. Salicilati (utilizati in tratamentul durerii si al febrei)

. Steroizi anabolizanti (cum este testosteronul)

. Sulfonamide (utilizate 1n tratamentul infectiilor)

Concentratia zaharului din singe poate creste (hiperglicemie) daca utilizati:

. Contraceptive orale (medicamente pentru prevenirea sarcinii)

. Tiazide (utilizate in tratamentul hipertensiunii arteriale sau al retentiei excesive de lichide)

. Glucocorticoizi (de ex. ,,cortizon®, utilizat in tratamentul inflamatiei)

. Hormoni tiroidieni (utilizati in tratamentul afectiunilor glandei tiroide)

. Simpatomimetice (cum sunt epinefrina [adrenalina], salbutamol sau terbutaling, utilizate in
tratamentul astmului bronsic)

. Hormon de crestere (medicamente care stimuleaza cresterea scheletala si somatica, cu influenta
semnificativa asupra proceselor metabolice din organism)

. Danazol (medicament cu actiune asupra ovulatiei).

Octreotida si lanreotida (medicamente utilizate in tratamentul acromegaliei, o tulburare hormonala
rard, care apare de obicei la adultii de varsta mijlocie, determinatd de productia in exces a hormonului
de crestere de catre glanda hipofizd) pot fie sa creasca, fie si reduca concentratia de zahar din sange.

Beta-blocantele (utilizate in tratamentul hipertensiunii arteriale) pot diminua sau suprima primele
simptome de avertizare pentru recunoasterea concentratiei scazute a zaharului h sénge.

Pioglitazona (comprimate utilizate pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2)
Unii pacienti, care au de mult timp diabet zaharat de tip 2 si afectiuni ale inimii sau accident vascular
cerebral anterior, care au fost tratati cu pioglitazona si insulina, au manifestat insuficienta cardiaca.
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Adresati-va medicului dumneavoastra cat mai curand posibil daca prezentati vreunul din semnele de
insuficienta cardiaca cum este dificultate brusca de respiratie sau crestere rapida in greutate sau
umflaturi localizate (edeme).

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati vreunul dintre
medicamentele enumerate aici.

Mixtard impreuni cu alcool etilic

»  Daci ati consumat alcool etilic, necesarul dumneavoastra de insulina se poate modifica,
deoarece valoarea glicemiei dumneavoastra poate fie sa creasca, fie sd scada. Se recomanda
monitorizarea atenta.

Sarcina si alaptarea

| 4 Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari, inainte de a utiliza acest medicament.
Mixtard poate fi utilizat In timpul sarcinii. Doza dumneavoastra de insulind poate necesita
ajustdri in timpul sarcinii si dupa nastere. Controlul atent al diabetului dumneavoastra si Tn
special prevenirea hipoglicemiei sunt importante pentru sanatatea copilului dumneavoastra.

»  intimpul alaptirii nu sunt restrictii la tratamentul cu Mixtard.

Daca sunteti gravida sau aldptati, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

»  Discutati cu medicul dumneavoastra daca este recomandat sa conduceti vehicule sau sa folositi

utilaje:
. Daca aveti frecvent hipoglicemii
. Daca recunoasteti cu dificultate semnele hipoglicemiei.

Capacitatea dumneavoastra de concentrare si de reactie, si, ca urmare, capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje pot fi afectate daca concentratia zaharului in sdngele dumneavoastra
este prea mica sau prea mare. Tineti cont de faptul ca va puteti expune dumneavoastra sau pe cei din
jur la pericol.

Mixtard contine sodiu

Mixtard contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic Mixtard ,,nu contine sodiu”

3. Cum sa utilizati Mixtard
Dozele si cind si folositi insulina

Utilizati intotdeauna insulina si ajustati doza exact asa cum v-a Spus medicul dumneavoastra. Discutati
cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

Luati masa sau o gustare ce contine carbohidrati in interval de 30 minute de la administrarea injectiei
pentru a evita scaderea concentratiei de zahar din sange.

Nu inlocuiti insulina dumneavoastra cu exceptia cazului in care medicului dumneavoastra va
recomanda acest lucru. Daca medicul dumneavoastra v-a schimbat tratamentul de pe un tip sau marca
de insulind pe un alt tip sau marca, atunci doza de insulina trebuie ajustata de catre medicul
dumneavoastra.
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Utilizarea la copii si adolescenti

Mixtard poate fi utilizat la copii si adolescenti.

Utilizarea la grupe speciale de pacienti

Daca functia rinichilor sau ficatului dumneavoastra este diminuata sau daca aveti varsta peste

65 de ani, este necesar sa verificati periodic concentratia de zahar din sange si sa discutati cu medicul
dumneavoastra despre schimbarea dozei dumneavoastra de insulina.

Cum si unde se injecteaza

Mixtard se administreaza prin injectare sub piele (subcutanata). Nu va injectati niciodatd insulina
direct in vena (intravenos) sau in muschi (intramuscular).

La fiecare administrare schimbati locul injectarii in cadrul regiunii anatomice respective. Aceasta
poate reduce riscul formarii nodulilor sau adanciturilor din piele, vezi pct. 4. Cele mai indicate locuri
pentru injectare sunt: fata anterioara a burtii (abdomen), fesele, partea anterioara a coapselor sau partea
superioara a bratelor. Insulina va actiona mai rapid daca este injectata in burta (abdomen). Se
recomanda determinarea cu regularitate a concentratiei zaharului din sange.

Cum sa utilizati Mixtard

Mixtard flacoane trebuie utilizat cu seringi pentru insulina cu scala de unitati corespunzitoare.

1 Rulati intre palme flaconul pana cand lichidul devine uniform alb si opalescent. Omogenizarea este
mai ugoara cand insulina a ajuns la temperatura camerei.

2 Trageti in seringd un volum de aer egal cu doza de insulina care trebuie injectata. Injectati aerul in
flacon.

3 Intoarceti flaconul si seringa invers si trageti in seringd doza corectd de insulind. Scoateti acul din

flacon. Eliminati aerul din seringa si verificati ca doza sa fie corecta.

Cum sa injectati Mixtard

> Injectati insulina sub piele. Utilizati tehnica de injectare recomandata de medicul dumneavoastra
sau de asistenta medicala.

> Mentineti acul sub piele timp de cel putin 6 secunde si asigurati-va ca ati administrat toata
insulina.

P Aruncati acele si seringile dupa fiecare injectare.

Daca utilizati mai multi insulind decét trebuie

Daca utilizati prea multa insulina, concentratia zaharului din sangele dumneavoastra scade prea mult,
(hipoglicemie). Vezi Rezumatul reactiilor adverse severe si foarte frecvente la pct.4.

Daca uitati sa utilizati insulina

Daca uitati sa utilizati insulind, concentratia zaharului din sangele dumneavoastra creste prea mult
(hiperglicemie). Vezi Efecte ale diabetului la pct.4.

Daca incetati sa utilizati insulina
Nu incetati administrarea insulinei fara a discuta in prealabil cu medicul dumneavoastra, care va va

oferi recomandarile corespunzitoare. Aceasta situatie poate determina o concentratie foarte mare a
zaharului in sange (hiperglicemie severd) si cetoacidoza. Vezi Efecte ale diabetului la pct.4.
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Daca aveti orice Tntrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢a nu apar la toate
persoanele.

Rezumatul reactiilor adverse severe si foarte frecvente

Concentratia scizuta a zahdrului din singe (hipoglicemia) este o reactie adversa foarte frecventa
Poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane

Concentratia scazuta a zaharului din singe poate sa apara daca:

. Vi injectati prea multa insulina.

. Daca méancati prea putin sau omiteti o0 masa.

. Daca depuneti un efort fizic mai mare decat de obicei.

. Consumati alcool etilic, vezi Mixtard impreuna cu alcool etilic la pct.2.

Semnele de avertizare a concentratiei scazute a zaharului din sange: transpiratii reci; piele palida si
rece; dureri de cap; batdi rapide ale inimii; senzatie de riu; senzatie intensa de foame; tulburari de
vedere trecatoare; somnolentd; oboseala si senzatie de slabiciune neobisnuite; nervozitate sau tremor;
stare de neliniste; confuzie; dificultati de concentrare.

Reducerea severa a concentratiei zaharului din sange poate duce la pierderea constientei. Daca
reducerea severa prelungita a concentratiei zaharului din sdnge nu este tratata, aceasta poate provoca
leziuni ale creierului (temporare sau permanente) si chiar moarte. Va puteti reveni mai repede din
starea de inconstientd daca vi se administreaza o injectie cu glucagon de Catre o persoana instruita
corespunzator. Daca vi se injecteaza glucagon veti avea nevoie de glucoza sau de o gustare dulce cat
mai curand posibil dupa ce va recépatati constienta. Daca nu raspundeti la tratamentul cu glucagon va
trebui sa fiti tratat in spital.

Ce este de facut dacd aveti o concentratie mica de zahar in singe:

»  Daca prezentati o concentratie micad de zahar Tn sdnge, mancati tablete de glucoza sau alimente
care contin mult zahar (dulciuri, biscuiti, suc de fructe). Masurati-va glicemia apoi odihniti-va.
Ca masura de precautie sa aveti intotdeauna la dumneavoastra tablete de glucoza sau dulciuri
concentrate.

»  Cand simptomele concentratiei mici de zahar din sange au disparut sau cand valoarea glicemiei
s-a stabilizat, continuati tratamentul obisnuit cu insulina.

»  Daca ati avut un episod de hipoglicemie si v-ati pierdut constienta, daca ati avut nevoie de o
injectie cu glucagon sau aveti frecvent episoade de scadere a concentratiei de zahar din sange,
adresati-va unui medic. Doza si momentul administrarii insulinei, dieta sau exercitiul fizic pot
necesita ajustari.

Informati-i pe cei din jur ca aveti diabet zaharat si care pot fi consecintele acestui lucru, inclusiv
despre riscul lesinului (pierderii constientei) ca urmare a unei scaderi a concentratiei de zahar din
sange. Informati-i pe cei din jur ca in, cazul in care lesinati trebuie s va aseze pe o parte §i sa va
acorde imediat asistentd medicald. Nu trebuie sa va administreze mancare sau bauturi pentru ca va
puteti sufoca.

Reactia alergica grava la Mixtard sau la oricare dintre componentele medicamentului (denumita
reactie alergica sistemica) este o reactie adversa foarte rard, dar care poate pune viata in pericol. Poate

afecta mai putin de 1 din 10000 persoane.

Solicitati imediat asistenta medicala daca:
. Apar semne ale alergiei ce se extind pe alte parti ale corpului.
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. Brusc va simtiti rau si: incepeti sa transpirati, va simtiti rau (varsati), respirati cu dificultate,
simtiti accelerarea ritmului de bataie al inimii, va simgiti ametit.
»  Daca observati vreunul din aceste semne, solicitati imediat asistentad medicala.

Modificari ale pielii la locul injectirii: Daca injectati insulina n acelasi loc, tesutul gras se poate
subtia (lipoatrofie) sau ingrosa (lipohipertrofie) (poate afecta mai putin de 1 din 100 persoane). De
asemenea, pot aparea noduli sub piele, provocati de acumularea unei proteine numita amiloid
(amiloidoza cutanatd; nu se stie cat de des apare aceasta). Este posibil ca insulina sa nu actioneze
corespunzator daca este injectata intr-o zona cu noduli, zona subtiata sau ingrosata. Schimbati locul de
administrare a injectiei la fiecare administrare, pentru a ajuta la prevenirea acestor modificari ale pielii.

Lista altor reactii adverse

Reactii adverse mai putin frecvente
Pot afecta mai putin de 1 din 100 persoane.

Semne de alergie: La locul injectarii pot sa apara reactii alergice locale (durere, roseata, urticarie,
inflamatie, invinetire, umflare si mancarime). De obicei, acestea dispar dupa cateva saptamani de
tratament cu insulind. In cazul in care nu dispar sau se raspandesc pe alte parti ale corpului, adresati-va
medicului dumneavoastrd. Vezi mai sus Reactii alergice grave.

Retinopatie diabetici (o afectiune a ochiului asociata cu diabetul zaharat care poate duce la pierderea
vederii): Daca aveti retinopatie diabetica si concentratia de zahar din sdnge se imbunatateste foarte
rapid, atunci retinopatia se poate agrava. Adresati-va medicului dumneavoastra in legatura cu acest
lucru

Umflare a articulatiilor: La inceperea tratamentului cu insulind, retinerea apei In organism poate
produce umflaturi in jurul gleznelor sau a altor articulatii. In mod normal, acestea dispar repede. Daca
nu dispar, adresati-va medicului dumneavoastra.

Neuropatie dureroasi (durere cauzati de afectarea nervilor). In cazul in care valoarea zaharului din
sange se imbunatateste intr-un timp foarte scurt, puteti avea dureri ale nervilor. Aceasta se numeste
neuropatie acutd dureroasi, care este de obicei este tranzitorie.

Reactii adverse foarte rare

Pot afecta mai putin de 1 din 10000 persoane.

Tulburari de vedere: Cand incepeti tratamentul cu insulind pentru prima data, va poate afecta
vederea, dar tulburarea este de obicei temporara.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

Efecte ale diabetului
Concentratia crescuta a zaharului din singe (hiperglicemia)

Concentratia crescuta a zaharului din sdnge poate s apara daca:

. Nu vi injectati destuld insulina.

. Ati omis sd va administrati insulina sau ati oprit administrarea insulinei.

. V-ati administrat in mod repetat doze mai mici de insulind decat cele necesare.
. Aveti o infectie sau febra.
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. Ati mancat mai mult decat de obicei.
. Ati depus mai putin efort fizic decat de obicei.

Semnele de avertizare a concentratiei mari a zaharului din sange:

Semnele de avertizare apar treptat. Acestea includ: urinari frecvente; senzatie de sete; pierderea poftei
de méancare; senzatie de rau (greata sau varsaturi); ameteli sau oboseala; piele uscata, Tnrosita;
uscdciunea gurii i respiratie cu miros de fructe (acetona).

Ce este de facut daca aveti o crestere a Concentratiei de zahar din sange:

»  Daca prezentati oricare dintre aceste semne: masurati concentratia zaharului din sange; masurati
corpii cetonici din urind, daca este posibil, apoi adresati-va imediat medicului.

»  Acestea pot fi semne ale unei stari foarte grave numita cetoacidoza diabetica (acumularea de
acid 1n sange deoarece corpul foloseste grasime 1n loc de zahar). Daca nu sunteti tratat pentru
aceasta stare, ea poate duce la coma diabetica si in final la deces.

5. Cum se pastreaza Mixtard
A nu se lasa acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie, dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

inainte de deschidere: Pistrati la frigider la temperaturi de 2°C- 8°C. Pistrati la distant de elementul
de racire. A nu se congela.

in timpul utilizirii sau cand este folosit ca rezervi: Nu pastrati la frigider sau la congelator.
Medicamentul 1l puteti lua cu dumneavoastra si pastra la temperatura camerei (temperaturi sub 25°C)
timp de maximum 6 saptamani.

Pastrati flaconul in ambalajul original atunci cand nu 11 utilizati, pentru a fi protejat de lumina.
Aruncati acul si seringa dupa fiecare injectare.

Nu trebuie aruncat niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa eliminati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Mixtard 30

- Substanta activa este insulina umana. Mixtard este un amestec care contine 30% insulind umana
solubila si 70% insulind umana izofan. Fiecare ml contine insulind umana 100 Ul. Fiecare
flacon contine insulind umana 1000 Ul in 10 ml suspensie injectabila.

- Celelalte componente sunt clorura de zinc, glicerol, metacrezol, fenol, hidrogenofosfat de
disodiu dihidrat, hidroxid de sodiu, acid clorhidric, sulfat de protamina si apa pentru preparate
injectabile.

Cum arata Mixtard si continutul ambalajului
Mixtard se prezintd ca o suspensie injectabila. Dupa omogenizare, lichidul trebuie sa fie uniform alb
si opalescent.

Este disponibil Tn cutii cu 1 sau 5 flacoane a cate 10 ml sau in ambalaj multiplu cu 5 cutii cu cate 1
flacon a 10 ml. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Suspensia este opalescentd, alba si apoasa.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvard, Danemarca

Fabricantul
Fabricantul poate fi identificat prin intermediul seriei de fabricatie tiparite pe cutie si pe eticheta:

- Daca al doilea si al treilea caracter sunt S6 sau ZF, atunci fabricantul este Novo Nordisk A/S,
Novo All¢, DK-2880 Bagsvard, Danemarca.

- Daca al doilea si al treilea caracter sunt T6, atunci fabricantul este Novo Nordisk Production
SAS, 45 Avenue d’Orléans F-28000 Chartres, Franta.

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Mixtard 30 Penfill 100 UI/ml (unititi internationale/ml) suspensie injectabili in cartus
Insulind umana

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Mixtard si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Mixtard
Cum sa utilizati Mixtard

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Mixtard

Continutul ambalajului si alte informatii

IR e

1. Ce este Mixtard si pentru ce se utilizeazi
Mixtard este o insulind umana cu actiune rapida si cu actiune prelungita.

Mixtard este indicat pentru reducerea concentratiei de zahar din sange la pacientii cu diabet zaharat
(diabet). Diabetul este o afectiune in care organismul dumneavoastra nu produce suficientd insulinad
pentru a controla concentratia de zahar din sange. Tratamentul cu Mixtard ajuta la prevenirea
complicatiilor diabetului.

Mixtard va Tncepe sa va scada concentratia zaharului din sange in aproximativ 30 minute de la
injectare si efectul va dura aproximativ 24 ore.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Mixtard
Nu utilizati Mixtard

Daci sunteti alergic la insulind umana sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament, vezi pct. 6.

Daca simtiti ca veti avea o reactie hipoglicemica (concentratie mica a zaharului din sange),vezi
Rezumatul reactiilor adverse severe si foarte frecvente la pct. 4.

In pompe de perfuzie pentru insulina.

Daca cartusul sau dispozitivul care il contine a fost scapat pe jos, deteriorat sau sfaramat.

Daca nu a fost pastrat corespunzator sau daca a fost congelat, vezi pct. 5.

Daca insulina omogenizata nu este uniform alba si opalescenta.

vyvyvvyyvy VvV VY

Nu utilizati Mixtard daca vreuna dintre situatiile de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra.
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari.

inainte de a utiliza Mixtard

85



Verificati eticheta pentru a va asigura ca aveti tipul potrivit de insulina.

Verificati intotdeauna cartusul, inclusiv pistonul din cauciuc de la partea inferioara a cartusului.
Nu il utilizati daca Se observa deteriorari sau daca pistonul din cauciuc a fost deplasat deasupra
benzii albe de la partea inferioara a cartusului. Aceasta poate duce la scurgeri de insulina. Daca
suspectati ca a fost deteriorat cartusul trebuie sa il returnati farmacistului. Consultati manualul
stiloului injector preumplut pentru instructiuni suplimentare.

Utilizati intotdeauna un ac nou la fiecare injectare pentru a preveni contaminarea.

Nu imprumutati acele si Mixtard Penfill altei persoane.

Mixtard Penfill este indicat doar pentru injectii administrate sub piele cu ajutorul unui stilou
injector (pen) reutilizabil. Discutati cu medicul dumneavoastra daca trebuie sa va injectati
insulina prin altd metoda.

vy

\A A/

Atentiondri si precautii

Anumite afectiuni si activitati va pot modifica necesarul de insulind. Adresati-va medicului:

»  Daci aveti probleme cu rinichii, ficatul, glandele suprarenale, hipofiza sau tiroida.

»  Daca ati facut un efort fizic mai intens decét de obicei sau doriti sa va modificati dieta obisnuita,
aceste situatii va pot influenta valorile concentratiei de zahar din sange.

> Daca sunteti bolnav, continuati sa utilizati insulina si adresati-va medicului dumneavoastra.

»  in cazul in care cilatoriti in striinitate in zone cu diferenta de fus orar, aceasta va poate
influenta necesarul de insulina si momentul administrarii acesteia.

Modificari ale pielii la locul injectarii

Locurile de injectare trebuie alternate pentru a ajuta la prevenirea modificarilor tesutului gras de sub
piele, cum ar fi ingrosarea pielii, subtierea pielii sau aparitia de noduli sub piele. Este posibil ca
insulina sa nu dea rezultate foarte bune dacd este injectatd intr-o zona cu noduli, zona subtiatd sau
Tngrosata (vezi pct. 3). Adresati-va medicului dumneavoastra daca observati modificari ale pielii la
locul injectarii. Daca in prezent va faceti injectia in aceste zone afectate, adresati-va medicului Tnainte
de a incepe sa va injectati intr-o zona diferitd. Medicul dumneavoastra va poate spune sa va luati mai
des glicemia si sa va ajustati doza de insulind sau de alte medicamente antidiabetice.

Mixtard impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

Unele medicamente afecteaza concentratia de zahar din sange si aceasta Tnseamna ca doza de insulinad
se poate schimba. Medicamentele cel mai des utilizate, care va pot influenta tratamentul cu insulina,
sunt enumerate mai jos.

Concentratia zaharului din sdnge poate scadea (hipoglicemie) daca utilizati:

. Alte medicamente antidiabetice

. Inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO) (utilizati in tratamentul depresiei)

. Beta-blocante (utilizate in tratamentul tensiunii arteriale mari)

. Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) (utilizati in tratamentul unor afectiuni
la inima sau a tensiunii arteriale mari)

. Salicilati (utilizati in tratamentul durerii si al febrei)

. Steroizi anabolizanti (cum este testosteronul)

. Sulfonamide (utilizate in tratamentul infectiilor)

Concentratia zaharului din singe poate creste (hiperglicemie) daca utilizati:

. Contraceptive orale (medicamente pentru prevenirea sarcinii)

. Tiazide (utilizate in tratamentul tensiunii arteriale mari sau al retentiei excesive de lichide)
. Glucocorticoizi (de exemplu ,,cortizon®, utilizat in tratamentul inflamatiei)

. Hormoni tiroidieni (utilizati in tratamentul afectiunilor glandei tiroide)

. Simpatomimetice (cum sunt epinefrina [adrenalind], salbutamol sau terbutaling, utilizate in

tratamentul astmului bronsic)
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. Hormon de crestere (medicamente care stimuleaza cresterea oaselor si @ muschilor, cu influenta
semnificativa asupra proceselor metabolice din organism)
. Danazol (medicament cu actiune asupra ovulatiei).

Octreotida si lanreotida (medicamente utilizate in tratamentul acromegaliei, o tulburare hormonala
rara, care apare de obicei la adultii de varsta mijlocie, determinata de productia in exces a hormonului
de crestere de catre glanda hipofizd) pot fie sa creasca, fie sd reduca concentratia de zahar din sange.

Beta-blocantele (utilizate in tratamentul tensiunii arteriale mari) pot diminua sau suprima primele
simptome de avertizare pentru recunoasterea concentratiei scazute a zaharului in sange.

Pioglitazona (comprimate utilizate pentru tratamentul diabetului tip 2)

Unii pacienti, care au de mult timp diabet zaharat de tip 2 si afectiuni ale inimii sau accident vascular
cerebral anterior, care au fost tratati cu pioglitazona si insulind, au manifestat insuficienta cardiaca.
Adresati-va medicului dumneavoastra cat mai curand posibil daca prezentati vreunul din semnele de
insuficienta cardiaca cum este dificultate brusca de respiratie sau crestere rapida in greutate sau
umflaturi localizate (edeme).

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daci utilizati vreunul dintre
medicamentele enumerate aici.

Mixtard impreuna cu alcool etilic

»  Dacai ati consumat alcool etilic, necesarul dumneavoastra de insulind se poate modifica,
deoarece valoarea glicemiei dumneavoastra poate fie sa creasca, fie sa scadd. Se recomanda
monitorizarea atenta.

Sarcina si alaptarea

| 4 Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari, inainte de a utiliza acest
medicament. Mixtard poate fi utilizat in timpul sarcinii. Doza dumneavoastra de insulind poate
necesita ajustari in timpul sarcinii si dupa nastere. Controlul atent al diabetului dumneavoastra si
n special prevenirea hipoglicemiei sunt importante pentru sanatatea copilului dumneavoastra.

»  1ntimpul alaptirii nu sunt restrictii la tratamentul cu Mixtard.

Daca sunteti gravida sau alaptati, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

»  Discutati cu medicul dumneavoastra daca este recomandat sa conduceti vehicule sau sa folositi

utilaje:
. Daca aveti frecvent hipoglicemii.
. Daca recunoasteti cu dificultate semnele hipoglicemiei.

Capacitatea dumneavoastra de concentrare si de reactie, si, ca Urmare, capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje pot fi afectate daca concentratia zaharului 1n sdngele dumneavoastra
este prea mica sau prea mare. Tineti cont de faptul ca va puteti expune dumneavoastra sau pe cei din
jur la pericol.

Mixtard contine sodiu

Mixtard contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic Mixtard ,,nu contine
sodiu”.
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3. Cum sa utilizati Mixtard
Dozele si cind sa utilizati insulina

Utilizati intotdeauna insulina si ajustati doza exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati
cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald dacd nu sunteti sigur.

Luati masa sau o gustare ce contine carbohidrati in interval de 30 minute de la administrarea injectiei
pentru a evita scdderea concentratiei de zahar in sange.

Nu inlocuiti insulina dumneavoastra cu exceptia cazului in care medicului dumneavoastra va
recomanda acest lucru. Daca medicul dumneavoastra v-a schimbat tratamentul de pe un tip sau marca
de insulind pe un alt tip sau marca, atunci doza de insulina trebuie ajustata de catre medicul
dumneavoastra.

Utilizarea la copii si adolescenti
Mixtard poate fi utilizat la copii si adolescenti.
Utilizarea la grupe speciale de pacienti

Daca functia rinichilor sau ficatului dumneavoastra este diminuata sau daca aveti varsta peste
65 de ani, este necesar sa verificati periodic concentratia de zahar din singe si sa discutati cu medicul
dumneavoastra despre schimbarea dozei dumneavoastra de insulina.

Cum si unde se injecteaza

Mixtard se administreaza prin injectare sub piele (subcutanata). Nu va injectati niciodata insulina
direct in vena (intravenos) sau in muschi (intramuscular). Mixtard Penfill este indicat doar pentru
injectii administrate sub piele cu ajutorul unui stilou injector (pen) reutilizabil. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca trebuie sa va injectati insulina prin altad metoda.

La fiecare administrare schimbati locul injectarii in cadrul regiunii anatomice respective. Aceasta
poate reduce riscul formarii nodulilor sau adanciturilor din piele, vezi pct. 4. Cele mai indicate locuri
pentru injectare sunt: faa anterioara a burtii (abdomen), fese, partea anterioara a coapselor sau partea
superioara a bratelor. Insulina va actiona mai rapid daca este injectata In burta (abdomen). Se
recomanda determinarea cu regularitate a concentratiei zaharului din sange.

»  Nureumpleti cartusul. Dupa golire, acesta trebuie aruncat.

»  Cartusele Mixtard Penfill sunt realizate pentru a fi utilizate cu dispozitivele Novo Nordisk de
administrare a insulinei si cu acele NovoFine sau NovoTwist.

»  Daca sunteti tratat cu Mixtard Penfill si o alta insulina in cartus Penfill, trebuie sa utilizati doua
dispozitive de administrare a insulinei, cate unul pentru fiecare tip de insulina.

»  Purtati intotdeauna la dumneavoastra un cartus Penfill de rezerva pentru cazul in care cel pe
care il folositi este pierdut sau deteriorat.

Omogenizarea Mixtard

Verificati intotdeauna daca este suficienta insulind rimasa (cel putin 12 unitati) in cartus pentru a permite
omogenizarea. Daca in cartus nu este suficienta insulina, folositi un cartus nou. Cititi manualul stiloului
injector pentru instructiuni suplimentare.

> De fiecare daca ciand utilizati un Mixtard Penfill nou (inainte de a introduce cartusul in
sistemul de administrare a insulinei)

. Lasati insulina s ajunga la temperatura camerei inainte sa o folositi. In acest fel este mai usor
de omogenizat.

88



. Miscati cartusul in sus si in jos intre pozitiile a i b si inapoi (vezi figura), astfel incat bila de sticla
sé se deplaseze de la un capat la celdlalt al cartuguluide cel putin 20 ori.

. Repetati aceastda migcare de cel putin 10 ori inaintea fiecarei injectari.
. Miscarea trebuie repetata intotdeauna pana cand lichidul devine uniform alb si opalescent.
. Efectuati imediat celelalte etape ale injectarii.
a
b

Cum sa injectati Mixtard

> Injectati insulina sub piele. Folositi tehnica de injectare recomandata de medicul dumneavoastra
sau de asistenta medicala, dupa cum este descris in manualul stiloului injector.

»  Mentineti acul sub piele cel putin 6 secunde. Mentineti butonul de injectare complet apasat pana
cand acul a fost retras din piele. Astfel asigurati administrarea corecta si reduceti posibilitatea
patrunderii sdngelui Tn ac sau Tn rezervorul de insulina.

»  Dupa fiecare injectare, asigurati-va ca indepartati si aruncati acul si pastrati Mixtard fara ac
atasat. In caz contrar, lichidul se poate scurge in afara ceea ce poate duce la o dozare incorecta.

Daca utilizati mai multi insulind decit trebuie

Daca utilizati prea multa insulina, concentratia zaharului din sangele dumneavoastra scade prea mult,
(hipoglicemie). Vezi Rezumatul reactiilor adverse grave si foarte frecvente la pct. 4.

Daca uitati sa utilizati insulina

Daca uitati sa utilizati insulind, concentratia zaharului din sdngele dumneavoastra creste prea mult
(hiperglicemie). Vezi Efecte ale diabetului zaharat la pct. 4.

Daca incetati sa utilizati insulina

Nu incetati administrarea insulinei fard a discuta in prealabil cu medicul dumneavoastra, care va va
oferi recomandarile corespunzatoare. Aceasta situatie poate cauza o conCentratie foarte mare a
zaharului in sange (hiperglicemie severd) si cetoacidoza. Vezi Efecte ale diabetului zaharat la pct. 4.
Daci aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Rezumatul reactiilor adverse grave si foarte frecvente

Concentratia scizuti a zahirului din sange (hipoglicemia) este o reactie adversa foarte frecventa.
Poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane.

Concentratia scazutd a zahdrului din sdnge poate s3 apara daca:
. Vi injectati prea multa insulina.
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. Daca méancati prea putin sau sariti peste o masa.
. Daca depuneti un efort fizic mai mare decit de obicei.
. Consumati alcool etilic, vezi Mixtard impreuna cu alcool etilic la pct. 2.

Semnele de avertizare a concentratiei scazute a zaharului din singe: transpiratii reci; piele palida si
rece; dureri de cap; batai rapide ale inimii; senzatie de rau; senzatie intensa de foame; tulburari de
vedere trecatoare; somnolenti; oboseald si senzatie de slabiciune neobisnuite; nervozitate sau tremor;
stare de neliniste; confuzie; dificultati de concentrare.

Reducerea severa a concentratiei zaharului din sdnge poate duce la pierderea constientei. Daca
reducerea severa prelungita a concentratiei zaharului din sdnge nu este tratata, aceasta poate provoca
leziuni ale creierului (temporare Sau permanente) si chiar moarte. Va puteti reveni mai repede din
starea de inconstienta daca vi se administreaza o injectie cu glucagon de catre o persoana instruita
corespunzator. Daca vi se injecteaza glucagon veti avea nevoie de glucoza sau de o gustare dulce cat
mai curand posibil dupa ce va recdpatati constienta. Dacd nu raspundeti la tratamentul cu glucagon va
trebui sa fiti tratat Tn spital.

Ce este de facut dacd aveti o concentratie mica de zahar n sange:

»  Daca prezentati o concentratie mica de zahar in sdnge, consumati tablete de glucoza sau
alimente care contin mult zahar (de exemplu dulciuri, biscuiti, suc de fructe). Masurati-va
glicemia apoi odihniti-va. Ca masura de precautie, sd aveti Intotdeauna la dumneavoastra tablete
de glucoza sau dulciuri concentrate.

»  Atunci cand simptomele concentratiei mici de zahar din sdnge au disparut sau cand valoarea
glicemiei s-a stabilizat, continuati tratamentul obisnuit cu insulina.

P  Daca ati avut un episod de hipoglicemie si v-ati pierdut constienta, daca ati avut nevoie de o
injectie cu glucagon sau aveti frecvent episoade de scadere a concentratiei de zahar din sange,
adresati-va unui medic. Doza si momentul administrarii insulinei, dieta sau exercitiul fizic pot
necesita ajustari.

Informati-i pe cei din jur ca aveti diabet zaharat si care pot fi consecintele acestui lucru, inclusiv
despre riscul lesinului (pierderea constientei) ca urmare a unei scaderi a concentratiei de zahar din
sange. Informati-i pe cei din jur cé, in cazul in care lesinati trebuie sa va aseze pe o parte i sa va
acorde imediat asistentd medicala. Nu trebuie sa va administreze mancare sau bauturi pentru ca va
puteti sufoca.

Reactia alergica gravi la Mixtard sau la oricare dintre componentele medicamentului (denumita
reactie alergica sistemica) este o reactie adversa foarte rara, dar care poate pune viata in pericol. Poate
afecta mai putin de 1 din 10000 persoane.

Solicitati imediat asistentd medicala daca:

. Apar semne ale alergiei ce se extind pe alte parti ale corpului.

. Brusc va simtiti rau si: incepeti sa transpirati, va simtiti rau (varsati), respirati cu dificultate,
simtiti accelerarea ritmului de bataie al inimii, va simtiti ametit.

> Daca observati vreunul din aceste semne, solicitati imediat asistenta medicala.

Modificiri ale pielii la locul injectirii: Daca injectati insulina n acelasi loc, tesutul gras se poate
subtia (lipoatrofie) sau ingrosa (lipohipertrofie) (poate afecta mai putin de 1 din 100 persoane). De
asemenea, pot aparea noduli sub piele, provocati de acumularea unei proteine numita amiloid
(amiloidoza cutanatd; nu se stie cat de des apare aceasta). Este posibil ca insulina sa nu actioneze
corespunzator daca este injectata intr-o zona cu noduli, zona subtiata sau ingrosata. Schimbati locul de
administrare a injectiei la fiecare administrare, pentru a ajuta la prevenirea acestor modificari ale pielii.

Lista altor reactii adverse

Reactii adverse mai putin frecvente
Pot afecta mai putin de 1 din 100 persoane.
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Semne de alergie: La locul injectarii pot sa apara reactii alergice locale (durere, roseata, urticarie,
inflamatie, invinetire, umflare si mancarime). De obicei, acestea dispar dupa cateva saptamani de
tratament cu insulina. In cazul in care nu dispar sau se raspandesc pe alte parti ale corpului, adresati-va
medicului dumneavoastra. Vezi mai sus Reactii alergice grave.

Retinopatie diabetica (o afectiune a ochiului asociati cu diabetul zaharat care poate duce la pierderea
vederii): Daca aveti retinopatie diabetica si concentratia de zahar din sdnge se Tmbunatateste foarte
rapid, atunci retinopatia se poate agrava. Adresati-va medicului dumneavoastra in legatura cu acest
lucru.

Umflare a articulatiilor: La inceperea tratamentului cu insuling, retinerea apei in organism poate
produce umflaturi in jurul gleznelor sau a altor articulatii. In mod normal, acestea dispar repede. Daca
nu dispar, adresati-va medicului dumneavoastra.

Neuropatie dureroasi (durere cauzata de leziuni ale nervilor): In cazul in care valoarea zaharului din
sangele dumneavoastra ajunge la valori normale intr-un timp foarte scurt, se poate sa manifestati
dureri ale nervilor. Aceasta se numeste neuropatie acutd dureroasa si este de obicei trecatoare.

Reactii adverse foarte rare
Pot afecta mai putin de 1 din 10000 persoane.

Tulburiri de vedere: La inceputul tratamentului cu insulind pot s& apara tulburari de vedere, dar
aceasta afectiune este, de obicei, temporara.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul Sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

Efecte ale diabetului zaharat
Concentratia crescuti a zahéirului din sange (hiperglicemia)

Concentratia crescutd a zaharului din sdnge poate s apara daca:

. Nu vi injectati destuld insulina.

. Ati uitat sa va administrati insulina sau ati oprit administrarea insulinei.

. V-ati administrat in mod repetat doze mai mici de insulind decat cele necesare.
. Aveti o infectie si/sau febra.

. Ati mancat mai mult decét de obicei.

. Ati depus mai putin efort fizic decét de obicei.

Semnele de avertizare a concentratiei mari a zaharului din sange:

Semnele de avertizare apar treptat. Acestea includ: urinari frecvente; senzatie de sete; pierderea poftei
de méncare; senzatie de rau (greata sau varsaturi); ameteli sau oboseald; piele uscata, inrosita;
uscaciunea gurii §i respiratie cu miros de fructe (acetona).

Ce trebuie facut daca aveti o concentratiei mare de zahdr in sdnge:

> Daca prezentati oricare dintre aceste semne: masurati concentratia zaharului din sange; masurati
corpii cetonici din urind, daca este posibil, apoi adresati-vad imediat medicului dumneavoastra.

»  Acestea pot fi semne ale unei stari foarte grave numita cetoacidoza diabetica (acumularea de
acid in sange deoarece corpul foloseste grasime in loc de zahar). Daca nu Sunteti tratat pentru
aceasta stare, ea poate duce la coma diabetica si eventual la deces.

5. Cum se pistreaza Mixtard
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Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare InScrisa pe eticheta cartusului si pe cutie, dupa
»EXP*. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

inainte de deschidere: Pastrati la frigider la temperaturi de 2°C - 8°C. Pastrati la distant de
elementul de racire. A nu se congela.

in timpul utilizirii sau cand este folosit ca rezervi: Nu pastrati la frigider sau la congelator.

Medicamentul il puteti lua cu dumneavoastra si pastra la temperatura camerei (temperaturi sub 30°C)

timp de maximum 6 saptamani.

Pastrati cartusul in ambalajul original atunci cand nu il utilizati pentru a fi protejat de lumina.

Aruncati acul dupa fiecare injectare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Mixtard 30

- Substanta activa este insulina umana. Mixtard este un amestec care contine 30% insulind umana
solubild si 70% insulind umana izofan. Fiecare ml contine insulind umana 100 Ul. Fiecare cartus
contine insulind umana 300 Ul Tn 3 ml suspensie injectabila.

- Celelalte componente sunt clorura de zinc, glicerol, metacrezol, fenol, hidrogenofosfat de
disodiu dihidrat, hidroxid de sodiu, acid clorhidric, sulfat de protamina si apa pentru preparate
injectabile.

Cum arata Mixtard si continutul ambalajului

Mixtard se prezinta ca o suspensie injectabila. Dupa omogenizare, lichidul trebuie sa fie uniform alb si

opalescent.

Mairimi de ambalaj cu 1, 5 sau 10 cartuse a cite 3 ml. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa

fie comercializate.

Suspensia este opalescenta, alba si apoasa.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata

Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvard, Danemarca
Fabricantul
Fabricantul poate fi identificat prin intermediul seriei de fabricatie tiparite pe cutie si pe eticheta:

- Daca al doilea si al treilea caracter sunt S6, P5, K7, R7, VG, FG sau ZF, atunci fabricantul este
Novo Nordisk A/S, Novo All¢, DK-2880 Bagsvard, Danemarca.

- Daca al doilea si al treilea caracter sunt H7 sau T6, atunci fabricantul este Novo Nordisk
Production SAS, 45 Avenue d’Orléans, F-28000 Chartres, Franta.
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Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Mixtard 30 InnoLet 100 UI/ml (unititi internationale/ml) suspensie injectabili in stilou injector

preumplut
Insulind umana

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect

SwnhkhowbdpE

1.

Ce este Mixtard si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Mixtard
Cum sa utilizati Mixtard

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Mixtard

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Mixtard si pentru ce se utilizeaza

Mixtard este o insulind umana cu actiune rapida si cu actiune prelungita.

Mixtard este indicat pentru reducerea concentratiei de zahar din sange la pacientii cu diabet zaharat
(diabet). Diabetul este o afectiune in care organismul dumneavoastra nu produce suficientd insulina
pentru a controla concentratia de zahar din sange. Tratamentul cu Mixtard ajuta la prevenirea
complicatiilor diabetului.

Mixtard va incepe sa va scada concentratia zaharului din sange in aproximativ 30 minute de la
injectare si efectul va dura aproximativ 24 ore.

2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Mixtard

Nu utilizati Mixtard

vyvyvyVYy VvV VY

Daca sunteti alergic la insulind umana sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament, vezi pct. 6

Daca simtiti ca veti avea o reactie hipoglicemica (concentratie mica a zaharului din sange), vezi
Rezumatul reactiilor adverse severe si foarte frecvente la pct. 4.

In pompe de perfuzie pentru insulini

Daca InnoLet a fost scapat pe jos, deteriorat sau sfaramat.

Daca nu a fost pastrat corespunzator sau daca a fost congelat, vezi pct. 5.

Daca insulina omogenizata nu este uniform alba si opalescenta.

Nu utilizati Mixtard daca vreuna dintre situatiile de mai sus se aplicd in cazul dumneavoastra.
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari.

Inainte de a utiliza Mixtard
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Verificati eticheta pentru a va asigura ca aveti tipul potrivit de insulina.

Utilizati intotdeauna un ac nou la fiecare injectare, pentru a preveni contaminarea.

Nu imprumutati acele si Mixtard InnoLet altei persoane.

Mixtard InnoLet este indicat doar pentru injectii administrate sub piele. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca trebuie sa va injectati insulina prin altd metoda.

vVvYyy

Atentionari si precautii

Anumite afectiuni si activitati va pot modifica necesarul de insulind. Adresati-va medicului:

»  Daca aveti probleme cu rinichii, ficatul, glandele suprarenale, hipofiza sau tiroida

»  Daca ati facut un efort fizic mai intens decat de obicei sau doriti sa va modificati dieta obisnuita,
aceste situatii va pot influenta valorile concentratiei zaharului din sange

»  Daca sunteti bolnav, continuati sa utilizati insulind si adresati-va medicului dumneavoastra

»  1Tncazul in care calatoriti in striinatate in zone cu diferenta de fus orar, aceasta va poate
influenta necesarul de insulind si momentul administrarii acesteia

Modificari ale pielii la locul injectarii

Locurile de injectare trebuie alternate pentru a ajuta la prevenirea modificarilor tesutului gras de sub
piele, cum ar fi ingrosarea pielii, subtierea pielii sau aparitia de noduli sub piele. Este posibil ca
insulina sa nu dea rezultate foarte bune daca este injectatd intr-o zona cu noduli, zona subtiatd sau
Tngrosata (vezi pct. 3). Adresati-va medicului dumneavoastra daca observati modificari ale pielii la
locul injectarii. Daca in prezent va faceti injectia in aceste zone afectate, adresati-va medicului Tnhainte
de a incepe sa va injectati intr-o zona diferitd. Medicul dumneavoastra va poate Spune sa va luati mai
des glicemia si sa v ajustati doza de insulina sau de alte medicamente antidiabetice.

Mixtard impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

Unele medicamente afecteaza concentratia de zahar din sange si aceasta Inseamna cé doza de insulina
se poate schimba. Medicamentele cel mai des utilizate, care va pot influenta tratamentul cu insulina,
sunt enumerate mai jos.

Concentratia zaharului din sdnge poate sciadea (hipoglicemie) daca utilizati:

. Alte medicamente antidiabetice

. Inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO) (utilizati in tratamentul depresiei)

. Beta-blocante (utilizate in tratamentul tensiunii arteriale mari)

. Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) (utilizati In tratamentul unor afectiuni
la inima sau a tensiunii arteriale mari)

. Salicilati (utilizati In tratamentul durerii si al febrei)

. Steroizi anabolizanti (cum este testosteronul)

. Sulfonamide (utilizate in tratamentul infectiilor).

Concentratia zaharului din singe poate creste (hiperglicemie) daca utilizati:

. Contraceptive orale (medicamente pentru prevenirea sarcinii)

. Tiazide (utilizate 1n tratamentul tensiunii arteriale mari sau al retentiei excesive de lichide)

. Glucocorticoizi (de exemplu ,,cortizon®, utilizat in tratamentul inflamatiei)

. Hormoni tiroidieni (utilizati in tratamentul afectiunilor glandei tiroide)

. Simpatomimetice (cum sunt epinefrina [adrenalina], salbutamol sau terbutalina, utilizate Tn
tratamentul astmului bronsic)

. Hormon de crestere (medicamente care stimuleaza cresterea oaselor si @ muschilor, cu influenta
semnificativa asupra proceselor metabolice din organism)

. Danazol (medicament cu actiune asupra ovulatiei).
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Octreotida si lanreotida (medicamente utilizate in tratamentul acromegaliei, o tulburare hormonala
rard, care apare de obicei la adultii de varsta mijlocie, determinata de productia in exces a hormonului
de crestere de catre glanda hipofiza) pot fie sa creasca, fie sa reduca concentratia de zahar din sange.

Beta-blocantele (utilizate in tratamentul tensiunii arteriale mari) pot diminua sau suprima primele
simptome de avertizare pentru recunoasterea concentratiei scazute a zaharului in sange.

Pioglitazona (comprimate utilizate pentru tratamentul diabetului tip 2)

Unii pacienti, care au de mult timp diabet zaharat de tip 2 si afectiuni ale inimii sau accident vascular
cerebral anterior, care au fost tratati cu pioglitazona si insulind, au manifestat insuficienta cardiaca.
Adresati-va medicului dumneavoastra cat mai curand posibil dacé prezentati vreunul din semnele de
insuficienta cardiaca cum este dificultate brusca de respiratie sau crestere rapida in greutate sau
umflaturi localizate (edeme).

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati vreunul dintre
medicamentele enumerate aici.

Mixtard impreuna cu alcool etilic

»  Daca ati consumat alcool etilic, necesarul dumneavoastra de insulina se poate modifica,
deoarece valoarea glicemiei dumneavoastra poate fie sa creasca, fie sd scada. Se recomanda
monitorizarea atenta.

Sarcina si alaptarea

> Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastrd pentru recomandari, nainte de a utiliza acest medicament.
Mixtard poate fi utilizat in timpul sarcinii. Doza dumneavoastra de insulina poate necesita
ajustari in timpul sarcinii si dupa nastere. Controlul atent al diabetului dumneavoastra si in
special prevenirea hipoglicemiei sunt importante pentru sanatatea copilului dumneavoastra.

» In timpul alaptarii nu sunt restrictii la tratamentul cu Mixtard.

Daca sunteti gravida sau alaptati, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

»  Discutati cu medicul dumneavoastra daca este recomandat s conduceti vehicule sau sa folositi

utilaje:
. Daca aveti frecvent hipoglicemii
. Daca recunoasteti cu dificultate semnele hipoglicemiei.

Capacitatea dumneavoastra de concentrare si de reactie, si, ca urmare, capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje pot fi afectate daca concentratia zaharului in sdngele dumneavoastra
este prea mica sau prea mare. Tineti cont de faptul cd va puteti expune dumneavoastra sau pe cei din
jur la pericol.

Mixtard contine sodiu

Mixtard contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic Mixtard ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Mixtard

Dozele si cind sa utilizati insulina
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Utilizati intotdeauna insulina si ajustati doza exact asa cum v-a Spus medicul dumneavoastra. Discutati
cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald daca nu sunteti sigur.

Luati masa sau o gustare ce contine carbohidrati in interval de 30 minute de la administrarea injectiei
pentru a evita scaderea concentratiei de zahar in sange.

Nu inlocuiti insulina dumneavoastra cu exceptia cazului in care medicului dumneavoastra va
recomanda acest lucru. Dacd medicul dumneavoastra v-a schimbat tratamentul de pe un tip sau marca
de insulind pe un alt tip sau marci, atunci doza de insulina trebuie ajustata de catre medicul
dumneavoastra.

Utilizarea la copii si adolescenti

Mixtard poate fi utilizat la copii si adolescenti.

Utilizarea la grupe speciale de pacienti

Daca functia rinichilor sau ficatului dumneavoastra este diminuata sau daca aveti varsta peste

65 de ani, este necesar sa verificati periodic concentratia de zahar din singe si sa discutati cu medicul
dumneavoastra despre schimbarea dozei dumneavoastra de insulina.

Cum si unde se injecteaza

Mixtard se administreaza prin injectare sub piele (subcutanata). Nu va injectati niciodata insulina
direct in vena (intravenos) sau in muschi (intramuscular). Mixtard InnoLet este indicat doar pentru
injectii administrate sub piele. Discutati cu medicul dumneavoastra daca trebuie sa va injectati insulina
prin alta metoda.

La fiecare administrare schimbati locul injectarii in cadrul regiunii anatomice respective. Aceasta
poate reduce riscul formarii nodulilor sau adanciturilor din piele, vezi pct. 4. Cele mai indicate locuri
pentru injectare sunt: fata anterioara a burtii (abdomen), fese, partea anterioara a coapselor sau partea
superioara a bratelor. Insulina va actiona mai rapid daca este injectata in burta (abdomen). Se
recomanda determinarea cu regularitate a concentratiei zaharului din sange.

Cum se utilizeaza Mixtard 30 InnoLet

Mixtard 30 InnoLet este un stilou injector preumplut de unica folosinta care contine un amestec de
insulina cu durata lunga si insulind umana in raport de 30/70.

Cititi cu atentie Instructiunile despre cum sa utilizati Mixtard 30 InnoLet din acest prospect. Trebuie sa
utilizati stiloul injector asa cum este descris Tn Instructiunile despre cum sa utilizati Mixtard 30
InnoLet.

Asigurati-va intotdeauna ca utilizati tipul corect de stilou injector inainte de a va administra insulina.

Daca utilizati mai multi insulind decét trebuie

Daca utilizati prea multd insulind, concentratia zaharului din sdngele dumneavoastra scade prea mult,
(hipoglicemie). Vezi Rezumatul reactiilor adverse grave si foarte frecvente la pct.4.

Daca uitati sa utilizati insulina

Daca uitati sa utilizati insulind, concentratia zaharului din sdngele dumneavoastra creste prea mult
(hiperglicemie). Vezi Efecte ale diabetului zaharat la pct. 4.

Daca incetati sa utilizati insulina
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Nu incetati administrarea insulinei fara a discuta in prealabil cu medicul dumneavoastra, care va va
oferi recomandarile corespunzatoare. Aceasta situatie poate cauza o concentratie foarte mare a
zaharului in sange (hiperglicemie severa) si cetoacidoza. Vezi Efecte ale diabetului zaharat la pct.4.
Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Rezumatul reactiilor adverse grave si foarte frecvente

Concentratia scazuta a zaharului din sange (hipoglicemia) este o reactie adversa foarte frecventa
Poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane

Concentratia scazutd a zaharului din sdnge poate s apara daca:

. Vi injectati prea multa insulina.

. Daca méancati prea putin sau sariti peste o masa.

. Daca depuneti un efort fizic mai mare decat de obicei.

. Consumati alcool etilic, vezi Mixtard impreuna cu alcool etilic la pct.2.

Semnele de avertizare a concentratiei scazute a zaharului din sdnge: transpiratii reci; piele palida si
rece; dureri de cap; batai rapide ale inimii; senzatie de rau; senzatie intensa de foame; tulburari de
vedere trecatoare; somnolentd; oboseala si senzatie de slabiciune neobisnuite; nervozitate sau tremor;
stare de neliniste; confuzie; dificultati de concentrare.

Reducerea severa a concentratiei zaharului din sdnge poate duce la pierderea constientei. Daca
reducerea severd prelungitd a concentratiei zaharului din sange nu este tratata, aceasta poate provoca
leziuni ale creierului (temporare sau permanente) si chiar moarte. Va puteti reveni mai repede din
starea de inconstienta daca vi se administreaza o injectie cu glucagon de cétre o persoana instruita
corespunzator. Daci vi se injecteaza glucagon veti avea nevoie de glucoza sau de o gustare dulce cat
mai curénd posibil dupa ce va recapatati constienta. Dacd nu raspundeti la tratamentul cu glucagon va
trebui sa fiti tratat in spital.

Ce este de facut dacd aveti o concentratie mica de zahar in sange:

»  Daca prezentati o concentratie mica de zahar in sdnge, mancati tablete de glucoza sau alimente
care contin mult zahar (de exemplu dulciuri, biscuiti, suc de fructe). Masurati-va glicemia apoi
odihniti-va. Ca masura de precautie, sa aveti intotdeauna la dumneavoastra tablete de glucoza
sau dulciuri concentrate.

»  Atunci cand simptomele concentratiei mici de zahar din singe au disparut sau cand valoarea
glicemiei S-a stabilizat, continuati tratamentul cu insulina ca de obicei.

»  Daca ati avut un episod de hipoglicemie si v-ati pierdut constienta, daca ati avut nevoie de o
injectie cu glucagon sau aveti frecvent episoade de scadere a concentratiei de zahar din sange,
adresati-va unui medic. Doza si momentul administrarii insulinei, dieta sau exercitiul fizic pot
necesita ajustari.

Informati-i pe cei din jur ca aveti diabet zaharat si care pot fi consecintele acestui lucru, inclusiv
despre riscul lesinului (pierderea constientei) ca urmare a unei scaderi a concentratiei de zahar din
sange. Informati-i pe cei din jur cd, in cazul in care lesinati trebuie sa va aseze pe o parte si sd va
acorde imediat asistentd medicald. Nu trebuie sa va administreze méancare sau bauturi pentru ci va
puteti sufoca.
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Reactia alergica gravi la Mixtard sau la oricare dintre componentele medicamentului (denumita
reactie alergica sistemica) este o reactie adversa foarte rard dar care poate pune viata in pericol. Poate
afecta mai putin de 1 din 10000 persoane.

Solicitati imediat asistenta medicala daca:

. Apar semne ale alergiei ce se extind pe alte parti ale corpului.

. Brusc va simtiti rdu si: incepeti sa transpirati, va simtiti rau (varsati), respirati cu dificultate,
simtiti accelerarea ritmului de bataie al inimii, va simtiti ametit.

> Daca observati vreunul din aceste semne, solicitati imediat asistenta medicala.

Modificari ale pielii la locul injectirii: Daca injectati insulina in acelasi loc, tesutul gras se poate
subtia (lipoatrofie) sau ingrosa (lipohipertrofie) (poate afecta mai putin de 1 din 100 persoane). De
asemenea, pot aparea noduli sub piele, provocati de acumularea unei proteine numita amiloid
(amiloidoza cutanatd; nu se stie cat de des apare aceasta). Este posibil ca insulina sa nu actioneze
corespunzator daca este injectata intr-o zona cu noduli, zona subtiata sau ingrosata. Schimbati locul de
administrare a injectiei la fiecare administrare, pentru a ajuta la prevenirea acestor modificari ale pielii.

Lista altor reactii adverse

Reactii adverse mai putin frecvente
Pot afecta mai putin de 1 din 100 persoane.

Semne de alergie: La locul injectarii pot sa apara reactii alergice locale (durere, roseata, urticarie,
inflamatie, invinetire, umflare si mancarime). De obicei, acestea dispar dupa cateva saptamani de
tratament cu insulina. In cazul in care nu dispar sau se rispandesc pe alte parti ale corpului, adresati-vi
medicului dumneavoastra. Vezi mai sus Reactii alergice grave.

Retinopatie diabetici (o afectiune a ochiului asociata cu diabetul zaharat care poate duce la pierderea
vederii): Daca aveti retinopatie diabetica si concentratia de zahar din sdnge se imbunatateste foarte
rapid, atunci retinopatia se poate agrava. Adresati-va medicului dumneavoastra in legatura cu acest
lucru.

Umflare a articulatiilor. La inceperea tratamentului cu insulina, retinerea apei in organism poate
produce umflaturi in jurul gleznelor sau a altor articulatii. In mod normal, acestea dispar repede. Daca
nu dispar, adresati-va medicului dumneavoastra.

Neuropatie dureroasi (durere cauzati de leziuni ale nervilor). in cazul in care valoarea zaharului din
sangele dumneavoastra ajunge la valori normale Tntr-un timp foarte scurt, se poate s manifestati

dureri ale nervilor. Aceasta se numeste neuropatie acuta dureroasa si este de obicei trecatoare.

Reactii adverse foarte rare
Pot afecta mai putin de 1 din 10 000 persoane.

Tulburari de vedere: La inceputul tratamentului cu insulina pot sa apara tulburari de vedere, dar
aceasta afectiune este, de obicei, temporara.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

Efecte ale diabetului zaharat

Concentratia crescuta a zaharului din singe (hiperglicemia)

99


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

Concentratia crescutd a zaharului din singe poate sa apara daca:

. Nu vi injectati destuld insulina.

. Ati uitat sa va administrati insulina sau ati oprit administrarea insulinei.

. V-ati administrat in mod repetat doze mai mici de insulind decat cele necesare.
. Aveti o infectie si/sau febra.

. Ati mancat mai mult decat de obicei.

. Ati depus mai putin efort fizic decat de obicei.

Semnele de avertizare a concentratiei mari a zaharului din sange:

Semnele de avertizare apar treptat. Acestea includ: urinari frecvente; senzatie de sete; pierderea poftei
de méncare; senzatie de rau (greata sau varsaturi); ameteli sau oboseald; piele uscata, inrosita;
uscdciunea gurii si respiratie cu miros de fructe (acetond).

Ce trebuie ficut daca aveti o concentratiei mare de zahar in singe:

> Daca prezentati oricare dintre aceste semne: masurati concentratia_zaharului din sdnge; masurati
corpii cetonici din urina, daca este posibil, apoi adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

»  Acestea pot fi semne ale unei stari foarte grave numita cetoacidoza diabetica (acumularea de
acid n sange deoarece corpul foloseste grasime in loc de zahar). Daca nu sunteti tratat pentru
aceasta stare, ea poate duce la coma diabetica si eventual la deces.

5. Cum se pastreaza Mixtard
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie, dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

inainte de deschidere: Pistrati la frigider la temperaturi de 2°C - 8°C. Pastrati la distanti de
elementul de racire. A nu se congela.

in timpul utilizirii sau cAnd este folosit ca rezervi: Nu pastrati la frigider sau la congelator.
Medicamentul il puteti lua cu dumneavoastra si pastra la temperatura camerei (temperaturi sub 30°C)

timp de maximum 6 saptamani.

Pastrati stiloul InnoLet acoperit cu capacul in ambalajul original atunci cand nu 1l utilizati pentru a fi
protejat de lumina.

Aruncati acul dupa fiecare injectare.

Nu aruncati nici un medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Mixtard 30

- Substanta activa este insulina umana. Mixtard este un amestec care contine 30% insulina
umana solubila si 70% insulind umana izofan. Fiecare ml contine insulind umana 100 Ul.
Fiecare cartus stilou injector preumplut insulind umana 300 Ul Tn 3 ml suspensie injectabila.

- Celelalte componente sunt clorura de zinc, glicerol, metacrezol, fenol, hidrogenofosfat de
disodiu dihidrat, hidroxid de sodiu, acid clorhidric, sulfat de protamina si apa pentru preparate
injectabile.

Cum arata Mixtard si continutul ambalajului
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Mixtard se prezintd ca o suspensie injectabild. Dupa omogenizare, lichidul trebuie sa fie uniform alb si
opalescent.

Marimi de ambalaj 1, 5 sau 10 stilouri injectoare preumplute a cate 3 ml. Este posibil ca nu toate
marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Suspensia este opalescenta, alba si apoasa.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvard, Danemarca

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu

intoarceti pagina pentru informatii privind utilizarea InnoLet.
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Instructiuni despre cum sa utilizati Mixtard 30 suspensie injectabila in InnoLet

Cititi cu atentie urmatoarele instructiuni inainte de a utiliza InnoLet-ul dumneavoastra.
Daca nu urmati cu atentie instructiunile, va puteti administra prea putina sau prea multa insulina care
sd ducd la o concentratie de zahar in sdnge prea mare sau prea mica.

InnoLet-ul dumneavoastra este un stilou injector preumplut, simplu, compact cu care se administreaza de
la 1 1a 50 unitati in trepte de cate 1 unitate. InnoLet este recomandat utilizarii impreuna cu acele
NovoFine sau NovoTwist de unica folosinta cu o lungime de maximum 8 mm. Ca masura de precautie,
sa aveti intotdeauna un dispozitiv de administrare a insulinei de rezerva pentru cazul in care InnoLet-ul
dumneavoastra este pierdut sau defect.
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Pregitirea

Verificati denumirea si culoarea etichetei InnoLet-ului dumneavoastra pentru a va asigura ca acesta
contine tipul corect de insulind. Acest lucru este foarte important mai ales daca utilizati mai mult de un
tip de insulina. Daca veti alege tipul gresit de insulind, concentratia de zahar in sdnge poate creste sau
scadea prea mult. Scoateti capacul stiloului injector preumplut.

Omogenizarea este mai usoara atunci cand insulina a ajuns la temperatura camerei.

Omogenizarea insulinei

Inainte de fiecare injectare:

J Verificati daca au mai ramas cel putin 12 unititi de insulina in cartus pentru a permite
omogenizarea. Daca au ramas mai putin de 12 unitati folositi un InnoLet nou.
° Miscati stiloul injector in sus si in jos intre pozitiile A si B si inapoi astfel incat bila de sticla sa se

deplaseze de la un capit al cartusului la celalalt (vezi figura 1A) de cel putin 20 de ori. Repetati
aceastd migcare de cel putin 10 ori inaintea fiecdrei injectari. Miscarea trebuie intotdeauna repetata
pana cand lichidul devine uniform alb si opalescent.

. Asigurati-va intotdeauna ca ati omogenizat insulina inaintea fiecarei injectii. Dacd nu omogenizati
insulina,aceasta poate duce la o dozare incorectd, ceea Ce poate determina o concentratie de zahar in
sange prea mare sau prea micd. Dupa omogenizare, efectuati imediat, celelalte etape ale
injectarii.
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Atasarea acului

Utilizati intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectie. Aceasta reduce riscul de contaminare,
infectie, scurgere de insulind, infundare a acelor si administrarea de doze incorecte.

Fiti atent sa nu indoiti sau deteriorati acul inainte de utilizare.

Inliturati folia protectoare din hartie de pe un ac nou de unica folosinta.

insurubati acul drept si strans in InnoLet (figura 1B).

Scoateti capacul mare exterior si capacul interior ale acului. Puteti pastra capacul mare
exterior al acului in compartimentul pentru ace.

Nu Incercati niciodata sa introduceti acul in capacul interior. Va puteti intepa cu acul.

1B

Pregatirea pentru scoaterea aerului inainte de fiecare injectare

Cantitati mici de aer se pot colecta in ac si In cartus in timpul utilizarii obisnuite.

Pentru a evita injectarea aerului si pentru a injecta doza corecta:

Selectati 2 unitati rasucind selectorul dozei Tn sensul acelor de ceasornic.

Tineti InnoLet-ul dumneavoastra cu acul indreptat in sus si loviti usor cartusul cu degetul,
de cateva ori, pentru a fi siguri ca orice bula de aer se va colecta in partea superioara a cartugului
(figura 1C).

Tinand acul indreptat in sus, apisati butonul de injectare si selectorul dozei revine la zero.
Verificati intotdeauna ci o picituri de insulini apare in varful acului Thainte de injectare
(figura 1C). Aceasta va asigura ca insulina curge. Daca nu apare, sChimbati acul si repetati
operatiunea, dar nu mai mult de 6 ori.

Daca, totusi, picatura de insulina nu apare, dispozitivul este defect si nu trebuie folosit.

Daca nu apare nicio picatura de insulind, nu veti injecta deloc insulina chiar daca selectorul de
doza se poate misca. Aceasta poate indica un ac infundat sau deteriorat.
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. Pregatiti intotdeauna InnoLet inainte de a injecta. Daca nu pregatiti InnoLet, puteti injecta prea
putina insulina sau deloc. Aceasta va duce la o concentratie prea mare de zahar in sénge.

Fixarea dozei

. Verificati intotdeauna ca butonul de injectare si fie complet apisat, iar selectorul dozei sa
fie fixat la O.

. Selectati numirul de unititi necesare rotind selectorul dozei in sensul acelor de ceasornic
(figura 2).

. Veti auzi un clic pentru fiecare unitate selectati. Doza poate fi corectata prin rotirea

selectorului Tn sens invers. Asigurati-va ca nu rotiti selectorul sau c¢a nu corectati doza atunci
cand acul este introdus sub piele.

Aceasta poate duce la administrarea unei doze incorecte care poate duce la o concentratie de
zahar in sdnge prea mare sau prea mica.

Utilizati intotdeauna scala dozei si selectorul de doza pentru a vedea cate unitati ati selectat
Thainte de injectarea insulinei. Nu humarati clicurile stiloului injector. Daca ati selectat si
injectat o doza gresitd, concentratia de zahar din sdnge poate creste sau scadea prea mult. Nu
utilizati scala reziduala, aceasta indica cu aproximatie caté insulind a ramas in stiloul
dumneavoastra injector.

Nu puteti selecta 0 dozd mai mare decat numarul de unitati de insulind ramase in cartus.

Injectarea insulinei

. Introduceti acul in piele. Folositi tehnica de injectare recomandata de medicul dumneavoastra

. Injectati doza prin apiésarea butonului de injectare pana la capit (figura 3). Veti auzi
clicuri pe masura ce selectorul dozei revine la zero.

. Dupa injectare, acul trebuie si ramana sub piele timp de cel putin 6 secunde pentru a va

asigura ca doza a fost administrata integral.
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. Asigurati-va ci nu blocati selectorul dozei in timpul injectarii, deoarece selectorului dozei
trebuie sd i se permita sa revina la 0 atunci cand apasati butonul de injectare. Asigurati-va
intotdeauna ca selectorul de doza revine la 0 dupa injectie. Daca selectorul de doza se opreste
inainte de a ajunge la 0, nu s-a administrat integral doza ceea ce poate duce la o concentratie
prea mare de zahir in sange.

. Aruncati acul dupa fiecare injectare.

Indepartarea acului

. Puneti inapoi capacul mare exterior al acului si desurubati acul (figura 4). Aruncati acul
cu atentie.
. Acoperifi InnoLet-ul dumneavoastra cu capacul pentru a proteja insulina de lumina.

Utilizati intotdeauna un ac nou la fiecare injectare.

Intotdeauna detasati si aruncati acul dupa fiecare injectare si pastrati InnoLet-ul fara a avea acul atasat.
Acest lucru reduce riscul de contaminare, infectie, scurgere de insulina, infundare a acelor si
administrarea de doze incorecte.

Informatii importante suplimentare

Personalul de asistenta trebuie sa fie extrem de precaut atunci cand manipuleaza ace folosite - sa
reduca riscul intepaturilor cu acul si al transmiterii infectiilor.

Aruncati cu atentie InnoLet-ul dumneavoastra folosit fara a avea acul atasat.

Nu imprumutati stiloul dumneavoastra injector sau acele dumneavoastra altor persoane. Aceasta poate
duce la transmiterea infectiilor.

Nu imprumutati stiloul dumneavoastra injector altor persoane. Medicamentul dumneavoastra poate fi
periculos pentru sanatatea altora.
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Nu lasati niciodatd InnoLet-ul dumneavoastra si acele la vederea si Indemana altora, in special a
copiilor.

Ingrijirea stiloului dumneavoastra injector

InnoLet-ul dumneavoastra este conceput sa functioneze corect si in sigurantd. Trebuie manipulat cu
grija. Daca este scapat pe jos, lovit sau strivit, exista riscul de scurgere a insulinei.

Acest lucru poate cauza administrarea unor doze incorecte care si ducd la o concentratie de zahar in
sdnge prea mare sau prea mica.

Puteti curata InnoLet-ul dumneavoastra stergandu-1 cu un tampon medicinal. Nu il udati, nu il spalati
si nu il ungeti. Aceste actiuni pot deteriora mecanismul si pot cauza administrarea unor doze incorecte
care sa duca la o concentratie de zahar in sdnge prea mare sau prea mica.

Nu reumpleti InnoLet-ul dumneavoastra. Dupa golire, acesta trebuie aruncat.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Mixtard 30 FlexPen 100 UI/ml (unitati internationale/ml) suspensie injectabila in stilou injector

preumplut
Insulind umana

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

SNk wbdpE

Ce este Mixtard si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie si stiti nainte si utilizati Mixtard
Cum sa utilizati Mixtard

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Mixtard

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Mixtard si pentru ce se utilizeaza

Mixtard este o insulind umana cu actiune rapida si cu actiune prelungita.

Mixtard este indicat pentru reducerea concentratiei de zahar din sange la pacientii cu diabet zaharat
(diabet). Diabetul este o afectiune in care organismul dumneavoastrd nu produce suficienta insulinad
pentru a controla concentratia de zahar din sange. Tratamentul cu Mixtard ajuta la prevenirea
complicatiilor diabetului.

Mixtard va incepe sa va scada concentratia zaharului din sdnge in aproximativ 30 minute de la
injectare si efectul va dura aproximativ 24 ore.

2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Mixtard

Nu utilizati Mixtard

vyvyvyVYy VvV VY

Daca sunteti alergic la insulind umana sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament, vezi pct. 6.

Daca simtiti ca veti avea o reactie hipoglicemica (concentratie mica a zaharului din sange), vezi
Rezumatul reactiilor adverse severe si foarte frecvente la pct. 4.

In pompe de perfuzie pentru insulini

Daca FlexPen a fost scépat pe jos, deteriorat sau sfaramat.

Daca nu a fost pastrat corespunzator sau daca a fost congelat, vezi pct. 5.

Daca insulina omogenizata nu este uniform alba si opalescenta.

Nu utilizati Mixtard daca vreuna dintre situatiile de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra.
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari.

Inainte de a utiliza Mixtard
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Verificati eticheta pentru a va asigura ca aveti tipul potrivit de insulina.

Utilizati intotdeauna un ac nou la fiecare injectare, pentru a preveni contaminarea.

Nu imprumutati acele si Mixtard FlexPen altei persoane.

Mixtard FlexPen este indicat doar pentru injectii administrate sub piele. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca trebuie sa va injectati insulina prin altd metoda.

vvYyy

Atentionari si precautii

Anumite afectiuni si activitati va pot modifica necesarul de insulina. Adresati-va medicului:

»  Daca aveti probleme cu rinichii, ficatul, glandele suprarenale, hipofiza sau tiroida

»  Daca ati facut un efort fizic mai intens decét de obicei sau doriti s v modificati dieta obisnuita,
aceste situatii va pot influenta valorile concentratiei zaharului din sdnge

»  Daca sunteti bolnav, continuati sa utilizati insulind si adresati-va medicului dumneavoastra

»  1Tncazul in care cilatoriti in striinatate in zone cu diferentd de fus orar, aceasta va poate
influenta necesarul de insulind si momentul administrarii acesteia.

Modificari ale pielii la locul injectarii

Locurile de injectare trebuie alternate pentru a ajuta la prevenirea modificarilor tesutului gras de sub
piele, cum ar fi ingrosarea pielii, subtierea pielii sau aparitia de noduli sub piele. Este posibil ca
insulina sa nu dea rezultate foarte bune daca este injectatd intr-o zona cu noduli, zona Subtiata sau
Tngrosata (vezi pct. 3). Adresati-va medicului dumneavoastra daca observati modificari ale pielii la
locul injectarii. Daca in prezent va faceti injectia in aceste zone afectate, adresati-va medicului Tnainte
de a incepe sa va injectati intr-o zona diferitd. Medicul dumneavoastra va poate spune sa va luati mai
des glicemia si sa va ajustati doza de insulina sau de alte medicamente antidiabetice.

Mixtard impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

Unele medicamente afecteaza concentratia de zahar din sange si aceasta inseamna ca doza de insulina
se poate schimba. Medicamentele cel mai des utilizate, care va pot influenta tratamentul cu insulina,
sunt enumerate mai jos.

Concentratia zaharului din sdnge poate scadea (hipoglicemie) daca utilizati:

. Alte medicamente antidiabetice

. Inhibitori de monoaminooxidazd (IMAO) (utilizati in tratamentul depresiei)

. Beta-blocante (utilizate in tratamentul tensiunii arteriale mari)

. Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) (utilizati In tratamentul unor afectiuni
la inima sau a tensiunii arteriale mari)

. Salicilati (utilizati n tratamentul durerii si al febrei)

. Steroizi anabolizanti (cum este testosteronul)

. Sulfonamide (utilizate in tratamentul infectiilor).

Concentratia zaharului din sange poate creste (hiperglicemie) daca utilizati:

. Contraceptive orale (medicamente pentru prevenirea sarcinii)

. Tiazide (utilizate in tratamentul tensiunii arteriale mari sau al retentiei excesive de lichide)

. Glucocorticoizi (de exemplu ,,cortizon®, utilizat in tratamentul inflamatiei)

. Hormoni tiroidieni (utilizati in tratamentul afectiunilor glandei tiroide)

. Simpatomimetice (cum sunt epinefrina [adrenalind], salbutamol sau terbutalina, utilizate in
tratamentul astmului bronsic)

. Hormon de crestere (medicamente care stimuleaza cresterea oaselor si a muschilor, cu influenta
semnificativa asupra proceselor metabolice din organism)

. Danazol (medicament cu actiune asupra ovulatiei).
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Octreotida si lanreotida (medicamente utilizate in tratamentul acromegaliei, o tulburare hormonala
rara, care apare de obicei la adultii de varsta mijlocie, determinata de productia in exces a hormonului
de crestere de catre glanda hipofizd) pot fie sa creasca, fie sa reduca concentratia de zahar din sange.

Beta-blocantele (utilizate in tratamentul tensiunii arteriale mari) pot diminua sau suprima primele
simptome de avertizare pentru recunoasterea concentratiei scazute a zaharului in sange.

Pioglitazona (comprimate utilizate pentru tratamentul diabetului tip 2)

Unii pacienti, care au de mult timp diabet zaharat de tip 2 si afectiuni ale inimii sau accident vascular
cerebral anterior, care au fost tratati cu pioglitazona si insulind, au manifestat insuficienta cardiaca.
Adresati-va medicului dumneavoastra cat mai curand posibil daca prezentati vreunul din semnele de
insuficienta cardiaca cum este dificultate brusca de respiratie sau crestere rapida in greutate sau
umflaturi localizate (edeme).

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati vreunul dintre
medicamentele enumerate aici.

Mixtard impreuni cu alcool etilic

»  Daci ati consumat alcool etilic, necesarul dumneavoastra de insulina se poate modifica,
deoarece valoarea glicemiei dumneavoastra poate fie sa creasca, fie sa scadd. Se recomanda
monitorizarea atenta.

Sarcina si alaptarea

| 4 Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastrd pentru recomandari, inainte de a utiliza acest medicament.
Mixtard poate fi utilizat in timpul sarcinii. Doza dumneavoastra de insulina poate necesita
ajustari in timpul sarcinii si dupa nastere. Controlul atent al diabetului dumneavoastra si in
special prevenirea hipoglicemiei sunt importante pentru sanatatea copilului dumneavoastra.

»  Intimpul alaptirii nu sunt restrictii la tratamentul cu Mixtard.

Daca sunteti gravida sau aldptati, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

»  Discutati cu medicul dumneavoastra daca este recomandat sa conduceti vehicule sau sa folositi

utilaje:
. Daca aveti frecvent hipoglicemii
. Daca recunoasteti cu dificultate semnele hipoglicemiei.

Capacitatea dumneavoastra de concentrare si de reactie, si, ca urmare, capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje pot fi afectate daca concentratia zaharului in sangele dumneavoastra
este prea mica sau prea mare. Tineti cont de faptul ca va puteti expune dumneavoastra sau pe cei din
jur la pericol.

Mixtard contine sodiu

Mixtard contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic Mixtard ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Mixtard

Dozele si cind sa utilizati insulina
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Utilizati intotdeauna insulina si ajustati doza exact asa cum v-a Spus medicul dumneavoastra. Discutati
cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald daca nu sunteti sigur.

Luati masa sau o gustare ce contine carbohidrati in interval de 30 minute de la administrarea injectiei
pentru a evita scaderea concentratiei de zahar in sange.

Nu inlocuiti insulina dumneavoastra cu exceptia cazului in care medicului dumneavoastra va
recomanda acest lucru. Dacd medicul dumneavoastra v-a schimbat tratamentul de pe un tip sau marca
de insulind pe un alt tip sau marca, atunci doza de insulind trebuie ajustata de catre medicul
dumneavoastra.

Utilizarea la copii si adolescenti

Mixtard poate fi utilizat la copii si adolescenti.

Utilizarea la grupe speciale de pacienti

Daca functia rinichilor sau ficatului dumneavoastra este diminuata sau daca aveti varsta peste

65 de ani, este necesar sa verificati periodic concentratia de zahar din singe si sd discutati cu medicul
dumneavoastra despre schimbarea dozei dumneavoastra de insulina.

Cum si unde se injecteaza

Mixtard se administreaza prin injectare sub piele (subcutanata). Nu va injectati niciodata insulina
direct in vena (intravenos) sau in muschi (intramuscular). Mixtard FlexPen este indicat doar pentru
injectii administrate sub piele. Discutati cu medicul dumneavoastra daca trebuie sa va injectati insulina
prin alta metoda.

La fiecare administrare schimbati locul injectarii in cadrul regiunii anatomice respective. Aceasta
poate reduce riscul formarii nodulilor sau adanciturilor din piele, vezi pct. 4. Cele mai indicate locuri
pentru injectare sunt: fata anterioara a burtii (abdomen), fese, partea anterioara a coapselor sau partea
superioara a bratelor. Insulina va actiona mai rapid daca este injectata in burtd (abdomen). Se
recomanda determinarea cu regularitate a concentratiei zaharului din sange.

Cum se utilizeaza Mixtard 30 FlexPen

Mixtard 30 FlexPen este un stilou injector preumplut de unica folosinta, care contine un amestec de
insulind cu durata rapida si lungd de actiune in raport de 30/70.

Cititi cu atentie Instructiunile despre cum sa utilizati Mixtard 30 FlexPen incluse in acest prospect.
Trebuie sa utilizati stiloul injector asa cum este descris in Instructiunile despre cum sa utilizati Mixtard
30 FlexPen.

Asigurati-va intotdeauna ca utilizati tipul corect de stilou injector inainte de a va administra insulina.

Daca utilizati mai multi insulina decét trebuie

Daca utilizati prea multd insulind, concentratia zaharului din sangele dumneavoastra scade prea mult,
(hipoglicemie). Vezi Rezumatul reactiilor adverse grave si foarte frecvente la pct.4.

Daca uitati sa utilizati insulina

Daca uitati sa utilizati insulind, concentratia zaharului din sdngele dumneavoastra creste prea mult
(hiperglicemie). Vezi Efecte ale diabetului zaharat la pct. 4.

Daci incetati sa utilizati insulina
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Nu incetati administrarea insulinei fara a discuta in prealabil cu medicul dumneavoastra, care va va
oferi recomandarile corespunzatoare. Aceasta situatie poate cauza o concentratie foarte mare a
zahdrului in sange (hiperglicemie severd) si cetoacidoza. Vezi Efecte ale diabetului zaharat la pct.4.
Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastrd, farmacistului Sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate c¢d nu apar la toate
persoanele.

Rezumatul reactiilor adverse grave si foarte frecvente

Concentratia scazuta a zaharului din singe (hipoglicemia) este o reactie adversa foarte frecventa
Poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane.

Concentratia scdzutd a zahdrului din sdnge poate s apara daca:

. Vi injectati prea multa insulina.

. Daca méancati prea putin sau sariti peste o masa.

. Daca depuneti un efort fizic mai mare decit de obicei.

. Consumati alcool etilic, vezi Mixtard impreuna cu alcool etilic la pct.2.

Semnele de avertizare a concentratiei scazute a zaharului din sdnge: transpiratii reci; piele palida si
rece; dureri de cap; batai rapide ale inimii; senzatie de rau; senzatie intensa de foame; tulburari de
vedere trecatoare; somnolenta; oboseala si senzatie de slabiciune neobisnuite; nervozitate sau tremor;
stare de neliniste; confuzie; dificultdti de concentrare.

Reducerea severa a concentratiei zaharului din sange poate duce la pierderea constientei. Daca
reducerea severa prelungita a concentratiei zaharului din sdnge nu este tratata, aceasta poate provoca
leziuni ale creierului (temporare sau permanente) si chiar moarte. V& puteti reveni mai repede din
starea de inconstienta daca vi se administreaza o injectie cu glucagon de cétre o persoana instruita
corespunzator. Daca vi se injecteaza glucagon veti avea nevoie de glucoza sau de o gustare dulce cat
mai curand posibil dupa ce va recdpatati constienta. Daca nu raspundeti la tratamentul cu glucagon va
trebui sa fiti tratat in spital.

Ce este de facut dacd aveti o concentratie mica de zahar in sange:

»  Daca prezentati o concentratie mica de zahar in sange, mancati tablete de glucoza sau alimente
care contin mult zahar (de exemplu dulciuri, biscuiti, suc de fructe). Masurati-va glicemia apoi
odihniti-va. Ca masura de precautie, sa aveti intotdeauna la dumneavoastra tablete de glucoza
sau dulciuri concentrate.

»  Atunci cAnd simptomele concentratiei mici de zahar din singe au disparut sau cand valoarea
glicemiei s-a stabilizat, continuati tratamentul obisnuit cu insulina.

»  Daca ati avut un episod de hipoglicemie si v-ati pierdut constienta, daca ati avut nevoie de o
injectie cu glucagon sau aveti frecvent episoade de scadere a concentratiei de zahar din sange,
adresati-va unui medic. Doza si momentul administrarii insulinei, dieta sau exercitiul fizic pot
necesita ajustari.

Informati-i pe cei din jur ca aveti diabet zaharat si care pot fi consecintele acestui lucru, inclusiv
despre riscul lesinului (pierderea constientei) ca urmare a unei scaderi a concentratiei de zahar din
sange. Informati-i pe cei din jur cd, in cazul in care lesinati trebuie sa va aseze pe o parte si sa va
acorde imediat asistentd medicald. Nu trebuie sa va administreze mancare sau bauturi pentru ca va
puteti sufoca.

111



Reactia alergici grava la Mixtard sau la oricare dintre componentele medicamentului (denumita
reactie alergica sistemica) este o reactie adversa foarte rara dar care poate pune viata in pericol. Poate
afecta mai pugin de 1 din 10000 persoane.

Solicitati imediat asistenta medicala daca:

. Apar semne ale alergiei ce se extind pe alte parti ale corpului.

. Brusc va simtiti rau si: incepeti sa transpirati, va simtiti rau (varsati), respirati cu dificultate,
simtiti accelerarea ritmului de bataie al inimii, va simtiti ametit.

> Daca observati vreunul din aceste semne, solicitati imediat asistentd medicala.

Modificari ale pielii la locul injectirii: Daca injectati insulina in acelasi loc, tesutul gras se poate
subtia (lipoatrofie) sau ingrosa (lipohipertrofie) (poate afecta mai putin de 1 din 100 persoane). De
asemenea, pot aparea noduli sub piele, provocati de acumularea unei proteine numitd amiloid
(amiloidoza cutanatd; nu se stie cat de des apare aceasta). Este posibil ca insulina si nu actioneze
corespunzator daca este injectata intr-o zona cu noduli, zona subtiata sau ingrosata. Schimbati locul de
administrare a injectiei la fiecare administrare, pentru a ajuta la prevenirea acestor modificari ale pielii.

Lista altor reactii adverse

Reactii adverse mai putin frecvente
Pot afecta mai putin de 1 din 100 persoane.

Semne de alergie: La locul injectarii pot sa apara reactii alergice locale (durere, roseata, urticarie,
inflamatie, invinetire, umflare si mancarime). De obicei, acestea dispar dupa cateva saptdmani de
tratament cu insulini. In cazul in care nu dispar sau se rispandesc pe alte parti ale corpului, adresati-va
medicului dumneavoastra. Vezi mai sus Reactii alergice grave.

Retinopatie diabetici (o afectiune a ochiului asociata cu diabetul zaharat care poate duce la pierderea
vederii): Daca aveti retinopatie diabetica si concentratia de zahar din sdnge se Tmbunatateste foarte
rapid, atunci retinopatia se poate agrava. Adresati-va medicului dumneavoastra in legatura cu acest
lucru.

Umflare a articulatiilor. La Inceperea tratamentului cu insulind, retinerea apei in organism poate
produce umflaturi in jurul gleznelor sau a altor articulatii. In mod normal, acestea dispar repede. Daca
nu dispar, adresati-va medicului dumneavoastra.

Neuropatie dureroasi (durere cauzati de leziuni ale nervilor). In cazul in care valoarea zaharului din
sangele dumneavoastra ajunge la valori normale Tntr-un timp foarte scurt, se poate sa manifestati
dureri ale nervilor. Aceasta se numeste neuropatie acutd dureroasa si este de obicei trecatoare.

Reactii adverse foarte rare
Pot afecta mai putin de 1 din 10000 persoane.

Tulburiri de vedere: La Tnceputul tratamentului cu insulina pot sa apara tulburari de vedere, dar
aceasta afectiune este, de obicei, temporara.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sisttmului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

Efecte ale diabetului zaharat

Concentratia crescuti a zaharului din singe (hiperglicemia)
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Concentratia Crescutd a zaharului din sdnge poate s apara daca:

. Nu va injectati destuld insulina.

. Ati uitat sa va administrati insulina sau ati oprit administrarea insulinei.

. V-ati administrat in mod repetat doze mai mici de insulina decat cele necesare.
. Aveti o infectie si/sau febra.

. Ati mancat mai mult decat de obicei.

. Ati depus mai putin efort fizic decét de obicei.

Semnele de avertizare a concentratiei mari a zaharului din sange:

Semnele de avertizare apar treptat. Acestea includ: urindri frecvente; senzatie de sete; pierderea poftei
de méancare; senzatie de rau (greata sau varsaturi); ameteli sau oboseala; piele uscata, inrosita;
usciciunea gurii si respiratie cu miros de fructe (acetona).

Ce trebuie facut daca aveti o concentratiei mare de zahar in sange:

P Daca prezentati oricare dintre aceste semne: masurati concentratia zaharului din sange; masurati
corpii cetonici din urind, daca este posibil, apoi adresati-vad imediat medicului dumneavoastra.

P  Acestea pot fi semne ale unei stari foarte grave numita cetoacidoza diabetica (acumularea de
acid 1n sange deoarece corpul foloseste grasime in loc de zahar). Daca nu sunteti tratat pentru
aceasta stare, ea poate duce la coma diabetica si eventual la deces.

5. Cum se pastreaza Mixtard
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta FlexPen si pe cutie, dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

inainte de deschidere: Pastrati la frigider la temperaturi de 2°C - 8°C. Pastrati la distanta de
elementul de ricire. A nu se congela.

in timpul utiliziirii sau cand este folosit ca rezervi: Nu pastrati la frigider sau la congelator.
Medicamentul il puteti lua cu dumneavoastra si pastra la temperatura camerei (temperaturi sub 30°C)

timp de maximum 6 sdptamani.

Pastrati stiloul injector FlexPen acoperit cu capacul atunci cand nu il folositi, pentru a fi protejat de
lumina.

Aruncati acul dupa fiecare injectare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum s

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Mixtard 30

- Substanta activa este insulina umana. Mixtard este un amestec care contine 30% insulina
umana solubila si 70% insulind umana izofan. Fiecare ml contine insulind umana 100 Ul.
Fiecare stilou injector preumplut contine insulind umana 300 Ul in 3 ml suspensie injectabila.

- Celelalte componente sunt clorura de zinc, glicerol, metacrezol, fenol, hidrogenofosfat de
disodiu dihidrat, hidroxid de sodiu, acid clorhidric, sulfat de protamina si apa pentru preparate

injectabile.

Cum arata Mixtard si continutul ambalajului
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Mixtard se prezintd ca o suspensie injectabild. Dupa omogenizare, lichidul trebuie sa fie uniform alb si
opalescent.

Marimi de ambalaj 1, 5 sau 10 stilouri injectoare preumplute a cate 3 ml. Este posibil ca nu toate
marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Suspensia este opalescenta, albi si apoasa.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvard, Danemarca

Fabricantul
Fabricantul poate fi identificat prin intermediul seriei de fabricatie tiparite pe cutie si pe eticheta:

- Daci al doilea si al treilea caracter sunt S6, P5, K7, R7, VG, FG sau ZF, atunci fabricantul este
Novo Nordisk A/S, Novo All¢, DK-2880 Bagsvard, Danemarca

- Daca al doilea si al treilea caracter sunt H7 sau T6, atunci fabricantul este Novo Nordisk
Production SAS, 45 Avenue d’Orléans F-28000 Chartres, Franta.

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu

intoarceti pagina pentru informatii privind utilizarea FlexPen.
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Instructiuni despre cum sa utilizati Mixtard 30 suspensie injectabila in FlexPen

Cititi cu atentie urmitoarele instructiuni inainte de a utiliza FlexPen. Dacad nu urmati cu atentie
instructiunile, va puteti administra prea putina sau prea multa insulind care sa duca la o concentratie de
zahdr Tn sdnge prea mare sau prea mica.

FlexPen-ul dumneavoastra este un stilou injector preumplut cu insulina cu selector de doza. Puteti
selecta doze de la 1 la 60 unitéti, in trepte de cate o unitate. FlexPen este recomandat spre a fi utilizat
cu acele de unica folosintd NovoFine sau NovoTwist, cu lungime de maximum 8 mm. Ca masuri de
precautie, sd aveti intotdeauna un dispozitiv de administrare a insulinei de rezerva, pentru cazul in care
FlexPen-ul dumneavoastra este defect sau s-a pierdut.

Mixtard 30 FlexPen - Ac (exemplu)
Bila de Cartus Selector Buton Foli
sticla = ini olie
Capac stilou stic! . doza injectare Capac. mare Capac protectoare
. Indicator exterior al interior a Ac o
injector lui interior al din hartie
- i z — aent acului
B o |
L=t |
e -y
12 unitati

Seala e o) =) i
reziduala B = J

Intretinere

FlexPen-ul dumneavoastra trebuie manipulat cu grija. Daca este scapat pe jos, lovit sau strivit, exista
riscul de scurgere a insulinei. Aceasta poate cauza o dozare incorecta care poate duce la o concentratie
de zahar Tn sdnge prea mare sau prea mica.

Puteti curata exteriorul FlexPen-ului dumneavoastra stergandu-1 cu un tampon medical. Nu il udati,
spalati sau ungeti deoarece se poate deteriora.

Nu reumpleti FlexPen. Dupa golire, acesta trebuie aruncat.

Pregatirea Mixtard 30 FlexPen

A

Verificati denumirea si culoarea etichetei stiloului dumneavoastra injector pentru a va asigura
ca FlexPen-ul dumneavoastra contine tipul corect de insulina. Acest lucru este foarte important
mai ales daca utilizati mai mult de un tip de insulina. Daca veti alege tipul gresit de insuling,
concentratia de zahar in sange poate creste sau scadea prea mult.

De fiecare dati ciand folositi un stilou injector nou
Lasati insulina sa ajunga la temperatura camerei, inainte de a fi utilizata.

Aceasta va face omogenizarea mai usoara.

Scoateti capacul stiloului injector (vezi A).

inainte de prima injectie cu un FlexPen nou trebuie si omogenizati insulina:
Migscati stiloul injector in sus si in jos de doudzeci de ori intre cele doud pozitii conform figurii, astfel incat
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bila de sticld sa se deplaseze de la un capit la celilalt al cartusului.
Repetati miscarea pana cand lichidul devine uniform alb si opalescent.

inainte de fiecare injectare ulterioari, miscati stiloul injector in sus si in jos, intre cele doua pozitii
de cel putin 10 ori, pana cand lichidul devine uniform alb si opalescent.

Asigurati-va intotdeauna ca ati omogenizat insulina Tnaintea fiecérei injectii. Aceasta reduce riscul
unei concentratii de zahar in sdnge prea mare sau prea mica. Dupa ce ati omogenizat insulina, efectuati
imediat, toate etapele injectarii.

A Verificati intotdeauna daca au mai ramas cel putin 12 unitati de insulind in cartus pentru a putea
permite omogenizarea. Dacd sunt mai putin de 12 unitati, folositi un FlexPen nou. 12 unitati
sunt marcate pe scala reziduala. Vedeti figura principala din partea de sus a acestei instructiuni.

A Nu utilizati stiloul injector dacd insulina omogenizata nu are aspect uniform alb si opalescent.

Atasarea acului

C
Indepartati folia protectoare a unui ac de unica folosintd nou.

Insurubati acul drept si strans in FlexPen-ul dumneavoastra.

Scoateti capacul interior al acului si aruncati-1.
Nu incercati niciodata sa introduceti acul in capacul interior al acului. Vi puteti intepa cu acul.

=

A Utilizati intotdeauna un ac nou la fiecare injectare. Aceasta reduce riscul de contaminare,
infectie, scurgere de insulind, blocare a acelor si dozare incorecta.
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A Fiti atent sa nu indoiti sau sd deteriorati acul inainte de utilizare.

Verificarea curgerii insulinei

F

Inainte de fiecare injectare, in timpul utilizirii obisnuite, in cartus se pot aduna mici cantitati de

aer. Pentru a evita injectarea aerului si a administra doza corecta:

Rasuciti selectorul dozei pentru a selecta 2 unitati.

2 unitati
selectate

G
Tineti FlexPen cu acul indreptat in sus si loviti usor cartusul cu degetul, de cateva ori, pentru a fi
siguri ca orice buld de aer se va colecta Tn partea superioara a cartusului.

il

H
Tinand acul indreptat in sus, apdsati butonul de injectare pana la capat. Selectorul dozei revine in
pozitia 0.

Tn varful acului trebuie sa apara o picatura de insulini. Daca nu apare, schimbati acul si repetati
procedura, dar nu mai mult de sase ori.

Daca, totusi, picdtura de insulina nu apare, stiloul injector este defect si trebuie folosit un stilou
injector nou.

M Asigurati-va intotdeauna ca o picatura de insulina apare in varful acului inainte de injectare.
Aceasta va asigura ca insulina curge. Daca nu apare nicio picaturd de insulind, nu veti injecta
deloc insulina chiar daca selectorul de doza se poate misca. Aceasta poate indica un ac blocat
sau deteriorat.

& Verificati intotdeauna curgerea inainte de a injecta. Daca nu verificati curgerea, puteti injecta
prea putind insulind sau deloc. Aceasta va duce la o concentratie prea mare de zahar in sange.

Selectarea dozei

117



Verificati daca selectorul dozei se afli la pozitia 0.
Rasuciti selectorul dozei pentru a selecta numarul de unititi pe care trebuie sa le injectati.

Doza poate fi corectata fie in plus, fie In minus, prin rasucirea selectorului dozei in directia adecvata
pana cand doza corecta se afla in dreptul indicatorului. Cand rasuciti selectorul dozei, fiti atenti sa nu

apasati butonul de injectare, deoarece insulina va iesi in afara.

Nu puteti selecta 0 doza mai mare decat numarul de unitati de insulind ramase in cartus.

5 unitati
selectate

24 unitati
selectate

A Utilizati intotdeauna selectorul de doza si indicatorul pentru a vedea cate unitati ati Selectat
Tnainte de injectarea insulinei.

E Nu numadrati clicurile stiloului injector. Daca selectati si injectati doza gresita, concentratia de
zahar poate creste sau scadea prea mult. Nu utilizati scala reziduala, aceasta arata cu
aproximatie cate unitati de insulina au ramas in stiloul dumneavoastra injector.

Injectarea insulinei

J
Introduceti acul in piele. Folositi tehnica de injectare recomandati de medicul dumneavoastra
sau de asistenta medicala.

Injectati doza prin apésarea butonului de injectare pana la capat pana cand pozitia 0 ajunge in dreptul
indicatorului. Fiti atent sa apasati butonul de injectare numai atunci cand injectati insulina.

Rasucirea selectorului dozei nu va avea ca rezultat injectarea insulinei.

v

K
Tineti butonul de injectare complet apasat dupa injectare si lasati acul sa rimana sub piele cel
putin 6 secunde. Aceasta va asigura o administrare corecta si integrald a dozei.

Retrageti acul din piele si eliberati butonul de injectare.
Asigurati-va intotdeauna ca selectorul de doza revine la 0 dupa injectie. Daca selectorul de doza se

opreste inainte de a ajunge la 0, nu se va administra integral doza ceea ce poate duce la o concentratie
prea mare de zahar in sange.
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Introduceti acul in capacul mare exterior al acului fara sa il atingeti. Cand acul este acoperit, impingeti
complet cu atentie capacul mare exterior al acului si apoi desurubati acul.

Aruncati acul in conditii de siguranta si acoperiti stiloul injector cu capacul.

&

Dupa fiecare injectare asigurati-va intotdeauna ca ati detasat si aruncat acul si pastrati FlexPen-
ul fard a avea acul atagat. Acest lucru reduce riscul de contaminare, infectie, scurgere de
insulind, blocare a acelor si dozare incorecta.

Informatii importante suplimentare

&

Personalul de asistenta trebuie sa fie extrem de precaut atunci cand manipuleaza ace folosite - sa
reducd riscul intepaturilor neintentionate si al transmiterii infectiilor.

Tndepartati cu atentie FlexPen-ul pe care l-ati folosit fard a avea acul atasat.

Nu imprumutati stiloul dumneavoastra injector sau acele dumneavoastra altor persoane. Acest
lucru poate duce la transmiterea infectiilor.

Nu imprumutati stiloul dumneavoastra injector altor persoane. Medicamentul dumneavoastra
poate fi periculos pentru sanatatea altora.

Nu lasati niciodata stiloul dumneavoastra injector la vederea si indemana altora, in special a
copiilor.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Mixtard 40 Penfill 100 UI/ml (unititi internationale/ml) suspensie injectabili in cartus

Insulind umana

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daci aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Sk

Ce este Mixtard si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Mixtard
Cum sa utilizati Mixtard

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Mixtard

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Mixtard si pentru ce se utilizeaza

Mixtard este o insulind umana cu actiune rapida si cu actiune prelungita.

Mixtard este indicat pentru reducerea concentratiei de zahar din sange la pacientii cu diabet zaharat
(diabet). Diabetul este o afectiune in care organismul dumneavoastra nu produce suficientd insulina
pentru a controla concentratia de zahar din sange. Tratamentul cu Mixtard ajuta la prevenirea
complicatiilor diabetului.

Mixtard va incepe sa va scada concentratia zaharului din sdnge in aproximativ 30 minute de la
injectare si efectul va dura aproximativ 24 ore.

2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Mixtard

Nu utilizati Mixtard

vyvyvyvy VvV VY

Daca sunteti alergic la insulind umana sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament, vezi pct. 6

Daca simtiti ca veti avea o reactie hipoglicemica (concentratiec mica a zaharului din sdnge),vezi
Rezumatul reactiilor adverse severe si foarte frecvente la pct. 4.

In pompe de perfuzie pentru insulini

Daca cartusul sau dispozitivul care il contine a fost scépat pe jos, deteriorat sau sfaramat.

Daca nu a fost pastrat corespunzator sau daca a fost congelat, vezi pct. 5.

Daca insulina omogenizata nu este uniform alba si opalescenta.

Nu utilizati Mixtard dacd vreuna dintre situatiile de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra.
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari.

inainte de a utiliza Mixtard
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Verificati eticheta pentru a va asigura ca aveti tipul potrivit de insulina.

Verificati intotdeauna cartusul, inclusiv pistonul din cauciuc de la partea inferioara a cartusului.
Nu il utilizati daca se observa deteriorari sau pistonul din cauciuc a fost deplasat deasupra benzii
albe de la partea inferioara a cartusului. Aceasta poate duce la scurgeri de insulind. Daca
suspectati ca a fost deteriorat cartusul trebuie sa il returnati farmacistului. Consultati manualul
stiloului injector preumplut pentru instructiuni suplimentare.

Utilizati intotdeauna un ac nou la fiecare injectare pentru a preveni contaminarea.

Nu imprumutati acele si Mixtard Penfill altei persoane.

Mixtard Penfill este indicat doar pentru injectii administrate sub piele cu ajutorul unui stilou
injector (pen) reutilizabil. Discutati cu medicul dumneavoastra daca trebuie sa va injectati
insulina prin altd metoda.

vy

vvy

Atentiondri si precautii

Anumite afectiuni si activitati va pot modifica necesarul de insulind. Adresati-va medicului:

»  Daca aveti probleme cu rinichii, ficatul, glandele suprarenale, hipofiza sau tiroida

> Daca ati facut un efort fizic mai intens decat de obicei sau doriti sa va modificati dieta obisnuita,
aceste situatii va pot influenta valorile concentratiei zaharului din sange

| 4 Daca sunteti bolnav, continuati sa utilizati insulina si adresati-va medicului dumneavoastra

»  in cazul in care calitoriti in striinitate Th zone cu diferentd de fus orar, aceasta va poate
influenta necesarul de insulina si momentul administrarii acesteia.

Modificari ale pielii la locul injectarii

Locurile de injectare trebuie alternate pentru a ajuta la prevenirea modificarilor tesutului gras de sub
piele, cum ar fi ingrosarea pielii, subtierea pielii sau aparitia de noduli sub piele. Este posibil ca
insulina sa nu dea rezultate foarte bune dacd este injectatd intr-o zona cu noduli, zona subtiatd sau
Tngrosata (vezi pct. 3). Adresati-va medicului dumneavoastra daca observati modificari ale pielii la
locul injectarii. Daca in prezent va faceti injectia in aceste zone afectate, adresati-va medicului Tnainte
de a incepe sd va injectati intr-o zona diferitd. Medicul dumneavoastra va poate Spune sa va luati mai
des glicemia si sa va ajustati doza de insulind sau de alte medicamente antidiabetice.

Mixtard impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

Unele medicamente afecteaza concentratia de zahar din sange si aceasta Tnseamna ca doza de insulind
se poate schimba. Medicamentele cel mai des utilizate, care va pot influenta tratamentul cu insulina,
sunt enumerate mai jos.

Concentratia zaharului din sdnge poate scadea (hipoglicemie) daca utilizati:

. Alte medicamente antidiabetice

. Inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO) (utilizati in tratamentul depresiei)

. Beta-blocante (utilizate in tratamentul tensiunii arteriale mari)

. Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) (utilizati in tratamentul unor afectiuni
la inima sau a tensiunii arteriale mari)

. Salicilati (utilizati in tratamentul durerii si al febrei)

. Steroizi anabolizanti (cum este testosteronul)

. Sulfonamide (utilizate in tratamentul infectiilor).

Concentratia zaharului din sange poate creste (hiperglicemie) daci utilizati:

. Contraceptive orale (medicamente pentru prevenirea sarcinii)

. Tiazide (utilizate in tratamentul tensiunii arteriale mari sau al retentiei excesive de lichide)
. Glucocorticoizi (de exemplu ,,cortizon®, utilizat in tratamentul inflamatiei)

. Hormoni tiroidieni (utilizati in tratamentul afectiunilor glandei tiroide)

. Simpatomimetice (cum sunt epinefrina [adrenalina], salbutamol sau terbutalind, utilizate in

tratamentul astmului bronsic)
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. Hormon de crestere (medicamente care stimuleaza cresterea oaselor si a muschilor, cu influenta
semnificativa asupra proceselor metabolice din organism)
. Danazol (medicament cu actiune asupra ovulatiei).

Octreotida si lanreotida (medicamente utilizate in tratamentul acromegaliei, o tulburare hormonala
rara, care apare de obicei la adultii de varstd mijlocie, determinata de productia in exces a hormonului
de crestere de catre glanda hipofizd) pot fie sa creasca, fie sd reduca concentratia de zahar din sange.

Beta-blocantele (utilizate in tratamentul tensiunii arteriale mari) pot diminua sau suprima primele
simptome de avertizare pentru recunoasterea concentratiei scazute a zaharului in sénge.

Pioglitazona (comprimate utilizate pentru tratamentul diabetului tip 2)

Unii pacienti, care au de mult timp diabet zaharat de tip 2 si afectiuni ale inimii sau accident vascular
cerebral anterior, care au fost tratati cu pioglitazona si insulina, au manifestat insuficienta cardiaca.
Adresati-va medicului dumneavoastra cat mai curand posibil dacé prezentati vreunul din semnele de
insuficientd cardiaca cum este dificultate brusca de respiratie sau crestere rapida in greutate sau
umflaturi localizate (edeme).

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati vreunul dintre
medicamentele enumerate aici.

Mixtard impreuna cu alcool etilic

»  Daca ati consumat alcool etilic, necesarul dumneavoastra de insulind se poate modifica,
deoarece valoarea glicemiei dumneavoastrd poate fie sa creasca, fie sd scada. Se recomanda
monitorizarea atenta.

Sarcina si alaptarea

»  Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intenfionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastrd pentru recomandari, inainte de a utiliza acest medicament.
Mixtard poate fi utilizat in timpul sarcinii. Doza dumneavoastra de insulina poate necesita
ajustari in timpul sarcinii si dupa nastere. Controlul atent al diabetului dumneavoastra si in
special prevenirea hipoglicemiei sunt importante pentru sdnatatea copilului dumneavoastra.

»  In timpul aldptarii nu sunt restrictii la tratamentul cu Mixtard.

Daca sunteti gravida sau alaptati, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

»  Discutati cu medicul dumneavoastra daca este recomandat sa conduceti vehicule sau sa folositi

utilaje:
. Daca aveti frecvent hipoglicemii
. Daca recunoasteti cu dificultate semnele hipoglicemiei.

Capacitatea dumneavoastra de concentrare si de reactie, si, ca urmare, capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje pot fi afectate daca concentratia zaharului Tn sdngele dumneavoastra
este prea mica sau prea mare. Tineti cont de faptul ca va puteti expune dumneavoastra sau pe cei din
jur la pericol.

Mixtard contine sodiu

Mixtard contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic Mixtard ,,nu contine
sodiu”.
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3. Cum sa utilizati Mixtard
Dozele si cind sa utilizati insulina

Utilizati intotdeauna insulina si ajustati doza exact aga cum v-a prescris medicul dumneavoastra.
Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

Luati masa sau o gustare ce contine carbohidrati in interval de 30 minute de la administrarea injectiei
pentru a evita scaderea concentratiei de zahar in sange.

Nu inlocuiti insulina dumneavoastra cu exceptia cazului in care medicului dumneavoastra va
recomanda acest lucru. Dacd medicul dumneavoastra v-a schimbat tratamentul de pe un tip sau marca
de insulind pe un alt tip sau marca, atunci doza de insulina trebuie ajustata de catre medicul
dumneavoastra.

Utilizarea la copii si adolescenti
Mixtard poate fi utilizat la copii si adolescenti.
Utilizarea la grupe speciale de pacienti

| 2 Daca functia rinichilor sau ficatului dumneavoastra este diminuata sau daca aveti varsta peste
65 de ani, este necesar s verificati periodic concentratia de zahar din sange si sa discutati cu
medicul dumneavoastrd despre schimbarea dozei dumneavoastra de insulina.

Cum si unde se injecteaza

Mixtard se administreaza prin injectare sub piele (subcutanatd). Nu va injectati niciodata insulina
direct in vena (intravenos) sau in muschi (intramuscular). Mixtard Penfill este indicat doar pentru
injectii administrate sub piele cu ajutorul unui stilou injector (pen) reutilizabil. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca trebuie sa va injectati insulina prin altad metoda.

La fiecare administrare schimbati locul injectarii in cadrul regiunii anatomice respective. Aceasta
poate reduce riscul formarii nodulilor sau adanciturilor din piele, vezi pct. 4. Cele mai indicate locuri
pentru injectare sunt: fata anterioara a burtii (abdomen), fese, partea anterioara a coapselor sau partea
superioara a bratelor. Insulina va actiona mai rapid daca este injectata in burta (abdomen). Se
recomanda determinarea cu regularitate a concentratiei zaharului din sange.

»  Nureumpleti cartusul. Dupa golire, acesta trebuie aruncat.

»  Cartusele Mixtard Penfill sunt realizate pentru a fi utilizate cu dispozitivele Novo Nordisk de
administrare a insulinei si cu acele NovoFine sau NovoTwist.

»  Daca sunteti tratat cu Mixtard Penfill si o alta insulina in cartus Penfill, trebuie sa utilizati doua
dispozitive de administrare a insulinei, cate unul pentru fiecare tip de insulina.

»  Purtati intotdeauna la dumneavoastra un cartus Penfill de rezerva pentru cazul in care cel pe
care 1l folositi este pierdut sau deteriorat.

Omogenizarea Mixtard

Verificati intotdeauna daca este suficienta insulina Tn cartus (cel putin 12 unitati) pentru a permite
omogenizarea. Daca 1n cartug nu este suficientd insulina, folositi un cartus nou. Cititi manualul stiloului
injector pentru informatii suplimentare.

»  De fiecare daca cind utilizati un Mixtard Penfill nou (inainte de a introduce cartusul in
sistemul de administrare a insulinei)

. Lasati insulina sa ajunga la temperatura camerei inainte sa o folositi. In acest fel este mai usor
de omogenizat.
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. Miscati cartusul in sus si in jos intre pozitiile a i b si inapoi (vezi figura), astfel incat bila de sticla
sa se deplaseze de la un capat la celalalt al cartusului de cel putin 20 ori.

. Repetati aceasta miscare de cel putin 10 ori inaintea fiecarei injectari.
. Miscarea trebuie repetata intotdeauna pana cand lichidul devine uniform alb si opalescent.
. Efectuati imediat celelalte etape ale injectarii.
a
b

Cum sa injectati Mixtard

> Injectati insulina sub piele. Folositi tehnica de injectare recomandata de medicul dumneavoastra
sau de asistenta medicala, si dupa cum este descris in manualul stiloului injector.

»  Mentineti acul sub piele cel putin 6 secunde. Mentineti butonul de injectare complet apasat pana
cand acul a fost retras din piele. Astfel asigurati administrarea corecta si reduceti posibilitatea
patrunderii sangelui in ac sau in rezervorul de insulina.

»  Dupai fiecare injectare, asigurati-va cd indepartati si aruncati acul si pastrati Mixtard fara ac
atasat. In caz contrar, lichidul se poate scurge in afari ceea ce poate duce la o dozare incorecta.

Daca utilizati mai multi insulind decét trebuie

Daca utilizati prea multa insulina, concentratia zaharului din sangele dumneavoastra scade prea mult,
(hipoglicemie). Vezi Rezumatul reactiilor adverse grave si foarte frecvente la pct. 4.

Daca uitati sa utilizati insulind

Daca uitati sa utilizati insulind, concentratia zaharului din sangele dumneavoastra creste prea mult
(hiperglicemie). Vezi Efecte ale diabetului zaharat la pct. 4.

Daca incetati sa utilizati insulina

Nu incetati administrarea insulinei fara a discuta in prealabil cu medicul dumneavoastra, care va va
oferi recomandarile corespunzatoare. Aceasta situatie poate cauza o concentratie foarte mare a
zaharului in sdnge (hiperglicemie severa) si cetoacidoza. Vezi Efecte ale diabetului zaharat la pct. 4.
Daca aveti orice intrebari suplimentare Cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cad nu apar la toate
persoanele.

Rezumatul reactiilor adverse grave si foarte frecvente

Concentratia scazuti a zaharului din singe (hipoglicemia) este o reactie adversa foarte frecventa.
Poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane.

Concentratia scdzuta a zaharului din singe poate sa apara daca:
. Vi injectati prea multa insulina.
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. Dacé mancati prea putin sau sariti peste o masa.
. Daca depuneti un efort fizic mai mare decit de obicei.
. Consumati alcool etilic, vezi Mixtard impreuna cu alcool etilic la pct. 2.

Semnele de avertizare a concentratiei scazute a zaharului din sdnge: transpiratii reci; piele palida si
rece; dureri de cap; bitai rapide ale inimii; senzatie de rau; senzatie intensa de foame; tulburari de
vedere trecatoare; somnolenta; oboseala si senzatie de slabiciune neobisnuite; nervozitate sau tremor;
stare de neliniste; confuzie; dificultati de concentrare.

Reducerea severa a concentratiei zaharului din sange poate duce la pierderea constientei. Daca
reducerea severa prelungitd a concentratiei zaharului din sdnge nu este tratata, aceasta poate provoca
leziuni ale creierului (temporare sau permanente) si chiar moarte. Va puteti reveni mai repede din
starea de inconstienta daca vi se administreaza o injectie cu glucagon de cétre o persoana instruita
corespunzator. Daca vi se injecteaza glucagon veti avea nevoie de glucoza sau de o gustare dulce cat
mai curand posibil dupa ce va recapatati constienta. Daca nu raspundeti la tratamentul cu glucagon va
trebui sa fiti tratat in spital.

Ce este de facut dacd aveti o concentratie mica de zahar in sange:

»  Daca prezentati o concentratie mica de zahar Tn sdnge, méancati tablete de glucoza sau alimente
care contin mult zahar (de exemplu dulciuri, biscuiti, suc de fructe). Masurati-va glicemia apoi
odihniti-va. Ca masura de precautie, sa aveti intotdeauna la dumneavoastra tablete de glucoza
sau dulciuri concentrate.

»  Atunci cAnd simptomele concentratiei mici_de zahar din singe au disparut sau cand valoarea
glicemiei s-a stabilizat, continuati tratamentul cu insulina ca de obicei.

»  Daca ati avut un episod de hipoglicemie si v-ati pierdut constienta, daca ati avut nevoie de o
injectie cu glucagon sau aveti frecvent episoade de scadere a concentratiei de zahar din sange,
adresati-va unui medic. Doza si momentul administrarii insulinei, dieta sau exercitiul fizic pot
necesita ajustari.

Informati-i pe cei din jur ca aveti diabet zaharat si care pot fi consecintele acestui lucru, inclusiv
despre riscul lesinului (pierderea constientei) ca urmare a unei scaderi a concentratiei de zahar din
sange. Informati-i pe cei din jur cd, in cazul in care lesinati trebuie sa va aseze pe o parte si sa va
acorde imediat asistentd medicala. Nu trebuie sa vi administreze mancare sau bauturi pentru ca va
puteti sufoca.

Reactia alergica grava la Mixtard sau la oricare dintre componentele medicamentului (denumita
reactie alergica sistemicd) este o reactie adversa foarte rard dar care poate pune viata in pericol. Poate
afecta mai putin de 1 din 10000 persoane.

Solicitati imediat asistenta medicala daca:

. Apar semne ale alergiei ce se extind pe alte parti ale corpului.

. Brusc va simtiti rau si: Incepeti sa transpirati, va simtiti rau (varsati), respirati cu dificultate,
simtiti accelerarea ritmului de bataie al inimii, va simtiti ametit.

»  Daca observati vreunul din aceste semne, solicitati imediat asistentd medicala.

Modificari ale pielii la locul injectirii: Daca injectati insulina Tn acelasi loc, tesutul gras se poate
subtia (lipoatrofie) sau ingrosa (lipohipertrofie) (poate afecta mai putin de 1 din 100 persoane). De
asemenea, pot aparea noduli sub piele, provocati de acumularea unei proteine numita amiloid
(amiloidoza cutanatd; nu se stie cat de des apare aceasta). Este posibil ca insulina sa nu actioneze
corespunzator daca este injectata intr-o zona cu noduli, zona subtiata sau ingrosata. Schimbati locul de
administrare a injectiei la fiecare administrare, pentru a ajuta la prevenirea acestor modificari ale pielii.

Lista altor reactii adverse

Reactii adverse mai putin frecvente
Pot afecta mai putin de 1 din 100 persoane.
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Semne de alergie: La locul injectarii pot sa apara reactii alergice locale (durere, roseatd, urticarie,
inflamatie, invinetire, umflare si mancarime). De obicei, acestea dispar dupa cateva saptamani de
tratament cu insulina. In cazul in care nu dispar sau se raspandesc pe alte parti ale corpului, adresati-va
medicului dumneavoastra. Vezi mai sus Reactii alergice grave.

Retinopatie diabetica (o afectiune a ochiului asociata cu diabetul zaharat care poate duce la pierderea
vederii): Daca aveti retinopatie diabetica si concentratia de zahar din sdnge se Tmbunatateste foarte
rapid, atunci retinopatia se poate agrava. Adresati-va medicului dumneavoastra in legatura cu acest
lucru.

Umflare a articulatiilor. La inceperea tratamentului cu insulina, retinerea apei in organism poate
produce umflaturi in jurul gleznelor sau a altor articulatii. In mod normal, acestea dispar repede. Daca
nu dispar, adresati-va medicului dumneavoastra.

Neuropatie dureroasi (durere cauzati de leziuni ale nervilor). In cazul in care valoarea zaharului din
sangele dumneavoastra ajunge la valori normale intr-un timp foarte scurt, se poate sa manifestati
dureri ale nervilor. Aceasta se numeste neuropatie acuta dureroasa si este de obicei trecatoare.

Reactii adverse foarte rare
Pot afecta mai putin de 1 din 10 000 persoane.

Tulburiri de vedere: La inceputul tratamentului cu insulind pot sé apara tulburari de vedere, dar
aceasta afectiune este, de obicei, temporara.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

Efecte ale diabetului zaharat
Concentratia crescuti a zaharului din singe (hiperglicemia)

Concentratia crescutd a zaharului din snge poate s apara daca:

. Nu vi injectati destuld insulina.

. Ati uitat sa va administrati insulina sau ati oprit administrarea insulinei.

. V-ati administrat in mod repetat doze mai mici de insulind decat cele necesare.
. Aveti o infectie si/sau febra.

. Ati mancat mai mult decat de obicei.

. Ati depus mai putin efort fizic decat de obicei.

Semnele de avertizare a concentratiei mari a zaharului din sange:

Semnele de avertizare apar treptat. Acestea includ: urinari frecvente; senzatie de sete; pierderea poftei
de méncare; senzatie de rau (greatd sau varsaturi); ameteli sau oboseald; piele uscatd, inrosita;
uscdciunea gurii §i respiratie cu miros de fructe (acetond).

Ce trebuie facut daca aveti o concentratiei mare de zahar in singe:

»  Daca prezentati oricare dintre aceste semne: masurati concentratia zaharului din sdnge; masurati
corpii cetonici din urina, daca este posibil, apoi adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

»  Acestea pot fi semne ale unei stari foarte grave numita cetoacidoza diabetica (acumularea de
acid n sénge deoarece corpul foloseste grasime in loc de zahar). Daca nu sunteti tratat pentru
aceasta stare, ea poate duce la coma diabetica si eventual la deces.

5. Cum se pastreaza Mixtard
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Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta cartusului si pe cutie, dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

inainte de deschidere: Pastrati la frigider la temperaturi de 2°C - 8°C. Pastrati la distanta de
elementul de racire. A nu se congela.

in timpul utilizirii sau cand este folosit ca rezervi: Nu pastrati la frigider sau la congelator.

Medicamentul 1l puteti lua cu dumneavoastra si pastra la temperatura camerei (temperaturi sub 30°C)

timp de maximum 6 saptamani, Pastrati cartusul in ambalajul original atunci cand nu il utilizati pentru

a fi protejat de lumina.

Aruncati acul dupa fiecare injectare.

Nu aruncati nici un medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informati

Ce contine Mixtard 40

- Substanta activa este insulina umana. Mixtard este un amestec care contine 40% insulind umana
solubild si 60% insulind umana izofan. Fiecare ml contine insulind umana 100 Ul. Fiecare cartus
contine insulind umana 300 Ul in 3 ml suspensie injectabila.

- Celelalte componente sunt clorura de zinc, glicerol, metacrezol, fenol, hidrogenofosfat de
disodiu dihidrat, hidroxid de sodiu, acid clorhidric, sulfat de protamina si apa pentru preparate
injectabile.

Cum arata Mixtard si continutul ambalajului

Mixtard se prezinta ca o suspensie injectabila. Dupa omogenizare, lichidul trebuie sé fie uniform alb si

opalescent.

Marimi de ambalaj cu 1, 5 sau 10 cartuse a cate 3 ml. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa

fie comercializate.

Suspensia este opalescentd, alba si apoasa.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvard, Danemarca

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Mixtard 50 Penfill 100 Ul/ml (unititi internationale/ml) suspensie injectabili in cartus

Insulind umana

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daci aveti orice Tntrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

AN e

Ce este Mixtard si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie si stiti Tnainte sa utilizati Mixtard
Cum sa utilizati Mixtard

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Mixtard

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Mixtard si pentru ce se utilizeaza

Mixtard este o insulind umana cu actiune rapida si cu actiune prelungita.

Mixtard este indicat pentru reducerea concentratiei de zahar din sange la pacientii cu diabet zaharat
(diabet). Diabetul este o afectiune in care organismul dumneavoastra nu produce suficientd insulina
pentru a controla concentratia de zahar din sange. Tratamentul cu Mixtard ajuta la prevenirea
complicatiilor diabetului.

Mixtard va incepe sa va scada concentratia zaharului din sdnge in aproximativ 30 minute de la
injectare si efectul va dura aproximativ 24 ore.

2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Mixtard

Nu utilizati Mixtard

Yyvyvyvy V VY

Daci sunteti alergic la insulind umana sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament, vezi pct. 6.

Daca simtiti ca veti avea o reactie hipoglicemica (concentratie mica a zaharului din sange), vezi
Rezumatul reactiilor adverse severe si foarte frecvente la pct. 4.

In pompe de perfuzie pentru insulina.

Daca cartusul sau dispozitivul care il contine a fost scapat pe jos, deteriorat sau sfaramat.

Daca nu a fost pastrat corespunzator sau dacd a fost congelat, vezi pct. 5.

Daca insulina omogenizata nu este uniform alba si opalescenta.

Nu utilizati Mixtard dacé vreuna dintre situatiile de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra.
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari.

inainte de a utiliza Mixtard
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Verificati eticheta pentru a va asigura ca aveti tipul potrivit de insulina.

Verificati intotdeauna cartusul, inclusiv pistonul din cauciuc de la partea inferioara a cartusului.
Nu il utilizati daca se observa deteriorari sau pistonul din cauciuc a fost deplasat deasupra benzii
albe de la partea inferioara a cartusului. Aceasta poate duce la scurgeri de insulind. Daca
suspectati ca a fost deteriorat cartugul trebuie sa 1l returnati farmacistului. Consultati manualul
stiloului injector preumplut pentru instructiuni suplimentare.

Utilizati intotdeauna un ac nou la fiecare injectare pentru a preveni contaminarea.

Nu imprumutati acele si Mixtard Penfill altei persoane.

Mixtard Penfill este indicat doar pentru injectii administrate sub piele cu ajutorul unui stilou
injector (pen) reutilizabil. Discutati cu medicul dumneavoastra daca trebuie sd va injectati
insulina prin altd metoda.

vy
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Atentiondri si precautii

Anumite afectiuni si activitati va pot modifica necesarul de insulind. Adresati-va medicului:

»  Daca aveti probleme cu rinichii, ficatul, glandele suprarenale, hipofiza sau tiroida

»  Daca ati facut un efort fizic mai intens decat de obicei sau doriti sa va modificati dieta obisnuita,
aceste situatii va pot influenta valorile concentratiei zaharului din sange.

> Daca sunteti bolnav, continuati sa utilizati insulina si adresati-va medicului dumneavoastra.

»  1Tn cazul in care cilatoriti in striinitate in zone cu diferenta de fus orar, aceasta v poate
influenta necesarul de insulina i momentul administrarii acesteia.

Modificari ale pielii la locul injectarii

Locurile de injectare trebuie alternate pentru a ajuta la prevenirea modificarilor tesutului gras de sub
piele, cum ar fi ingrosarea pielii, subtierea pielii sau aparitia de noduli sub piele. Este posibil ca
insulina sa nu dea rezultate foarte bune daca este injectatd intr-o zona cu noduli, zond subtiatd sau
Tngrosata (vezi pct. 3). Adresati-va medicului dumneavoastra daca observati modificari ale pielii la
locul injectarii. Daca in prezent va faceti injectia in aceste zone afectate, adresati-va medicului Tnainte
de a incepe sa va injectati intr-o zona diferitd. Medicul dumneavoastra va poate spune sa va luati mai
des glicemia si sa va ajustati doza de insulina sau de alte medicamente antidiabetice.

Mixtard impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

Unele medicamente afecteaza concentratia de zahar din sange si aceasta Tnseamna ca doza de insulina
se poate schimba. Medicamentele cel mai des utilizate, care va pot influenta tratamentul cu insulina,
sunt enumerate mai jos.

Concentratia zaharului din sdnge poate scadea (hipoglicemie) daca utilizati:

. Alte medicamente antidiabetice

. Inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO) (utilizati in tratamentul depresiei)

. Beta-blocante (utilizate in tratamentul tensiunii arteriale mari)

. Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) (utilizati in tratamentul unor afectiuni
la inima sau a tensiunii arteriale mari)

. Salicilati (utilizati in tratamentul durerii si al febrei)

. Steroizi anabolizanti (cum este testosteronul)

. Sulfonamide (utilizate in tratamentul infectiilor).

Concentratia zaharului din singe poate creste (hiperglicemie) daca utilizati:

. Contraceptive orale (medicamente pentru prevenirea sarcinii)

. Tiazide (utilizate in tratamentul tensiunii arteriale mari sau al retentiei excesive de lichide)
. Glucocorticoizi (de exemplu ,,cortizon®, utilizat in tratamentul inflamatiei)

. Hormoni tiroidieni (utilizati in tratamentul afectiunilor glandei tiroide)

. Simpatomimetice (cum sunt epinefrina [adrenalind], salbutamol sau terbutalind, utilizate in

tratamentul astmului brongic)
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. Hormon de crestere (medicamente care stimuleaza cresterea oaselor si a muschilor, cu influenta
semnificativa asupra proceselor metabolice din organism)
. Danazol (medicament cu actiune asupra ovulatiei).

Octreotida si lanreotida (medicamente utilizate in tratamentul acromegaliei, o tulburare hormonala
rara, care apare de obicei la adultii de varstd mijlocie, determinata de productia in exces a hormonului
de crestere de catre glanda hipofiza) pot fie sa creasca, fie sd reduca concentratia de zahar din sange.

Beta-blocantele (utilizate in tratamentul tensiunii arteriale mari) pot diminua sau suprima primele
simptome de avertizare pentru reCunoasterea concentratiei scazute a zaharului in sange.

Pioglitazona (comprimate utilizate pentru tratamentul diabetului tip 2)

Unii pacienti, care au de mult timp diabet zaharat de tip 2 si afectiuni ale inimii sau accident vascular
cerebral anterior, care au fost tratati cu pioglitazona si insulind, au manifestat insuficienta cardiaca.
Adresati-va medicului dumneavoastra cat mai curand posibil daca prezentati vreunul din semnele de
insuficienta cardiaca cum este dificultate brusca de respiratie sau crestere rapida in greutate sau
umflaturi localizate (edeme).

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati vreunul dintre
medicamentele enumerate aici.

Mixtard impreuna cu alcool etilic

»  Daca ati consumat alcool etilic, necesarul dumneavoastra de insulina se poate modifica,
deoarece valoarea glicemiei dumneavoastrd poate fie sa creasca, fie sd scada. Se recomanda
monitorizarea atenta.

Sarcina si alaptarea

> Daci sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastrd pentru recomandari, nainte de a utiliza acest medicament.
Mixtard poate fi utilizat in timpul sarcinii. Doza dumneavoastra de insulina poate necesita
ajustari in timpul sarcinii si dupa nastere. Controlul atent al diabetului dumneavoastra si in
special prevenirea hipoglicemiei sunt importante pentru sanatatea copilului dumneavoastra.

»  Intimpul aldptarii nu sunt restrictii la tratamentul cu Mixtard.

Daca sunteti gravida sau alaptati, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

»  Discutati cu medicul dumneavoastra daca este recomandat sa conduceti vehicule sau sa folositi

utilaje:
. Daca aveti frecvent hipoglicemii
. Daca recunoasteti cu dificultate semnele hipoglicemiei.

Capacitatea dumneavoastra de concentrare si de reactie, si, ca urmare, capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje pot fi afectate daca concentratia zaharului in sdngele dumneavoastra
este prea mica sau prea mare. Tineti cont de faptul ca va puteti expune dumneavoastra sau pe cei din
jur la pericol.

Mixtard contine sodiu

Mixtard contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic Mixtard ,,nu contine
sodiu”.
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3. Cum sa utilizati Mixtard
Dozele si cind sa utilizati insulina

Utilizati intotdeauna insulina si ajustati doza exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati
cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala dacd nu sunteti sigur.

Luati masa sau o gustare ce contine carbohidrati in interval de 30 minute de la administrarea injectiei
pentru a evita scaderea concentratiei de zahar in sdnge.

Nu inlocuiti insulina dumneavoastra cu exceptia cazului in care medicului dumneavoastra va
recomanda acest lucru. Dacd medicul dumneavoastra v-a schimbat tratamentul de pe un tip sau marca
de insulind pe un alt tip sau marca, atunci doza de insulina trebuie ajustata de catre medicul
dumneavoastra.

Utilizarea la copii si adolescenti
Mixtard poate fi utilizat la copii si adolescenti.
Utilizarea la grupe speciale de pacienti

| 2 Daca functia rinichilor sau ficatului dumneavoastra este diminuata sau daci aveti varsta peste
65 de ani, este necesar sa verificati periodic concentratia de zahar din sdnge si sa discutati cu
medicul dumneavoastra despre schimbarea dozei dumneavoastra de insulina.

Cum si unde se injecteaza

Mixtard se administreaza prin injectare sub piele (subcutanatd). Nu va injectati niciodata insulina
direct in vena (intravenos) sau in muschi (intramuscular). Mixtard Penfill este indicat doar pentru
injectii administrate sub piele cu ajutorul unui stilou injector (pen) reutilizabil. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca trebuie sa va injectati insulina prin altad metoda.

La fiecare administrare schimbati locul injectarii in cadrul regiunii anatomice respective. Aceasta
poate reduce riscul formarii nodulilor sau adanciturilor din piele, vezi pct. 4. Cele mai indicate locuri
pentru injectare sunt: fata anterioara a burtii (abdomen), fese, partea anterioara a coapselor sau partea
superioara a bratelor. Insulina va actiona mai rapid dacd este injectata in burtd (abdomen). Se
recomanda determinarea cu regularitate a concentratiei zaharului din sénge.

»  Nureumpleti cartusul. Dupa golire, acesta trebuie aruncat.

»  Cartusele Mixtard Penfill sunt realizate pentru a fi utilizate cu dispozitivele Novo Nordisk de
administrare a insulinei si cu acele NovoFine sau NovoTwist.

»  Daca sunteti tratat cu Mixtard Penfill si o altd insulina in cartus Penfill, trebuie sa utilizati doua
dispozitive de administrare a insulinei, cate unul pentru fiecare tip de insulina.

»  Purtati intotdeauna la dumneavoastra un cartus Penfill de rezerva pentru cazul in care cel pe
care 1l folositi este pierdut sau deteriorat.

Omogenizarea Mixtard

Verificati intotdeauna daca este suficienta insulina Tn cartus (cel putin 12 unitati) pentru a permite
omogenizarea. Daca in cartus nu este suficienta insuling, folositi un cartus nou. Cititi manualul stiloului
injector pentru informatii suplimentare.

| 4 De fiecare daca ciand utilizati un Mixtard Penfill nou (inainte de a introduce cartusul in
sistemul de administrare a insulinei)

. Lasati insulina sa ajunga la temperatura camerei inainte sa o folositi. Aceasta face omogenizarea
mai usoara.
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. Miscati cartusul in sus si in jos intre pozitiile a i b si inapoi (vezi figura), astfel incat bila de sticla
sa se deplaseze de la un capat la celalalt al cartusului de cel putin 20 ori.

. Repetati aceasta miscare de cel putin 10 ori inaintea fiecarei injectari.
. Miscarea trebuie repetata intotdeauna pana cand lichidul devine uniform alb si opalescent.
. Efectuati imediat celelalte etape ale injectarii.
a
b

Cum si injectati Mixtard

> Injectati insulina sub piele. Folositi tehnica de injectare recomandati de medicul dumneavoastra
sau de asistenta medicala, dupa cum este descris in manualul stiloului injector.

»  Mentineti acul sub piele cel putin 6 secunde. Mentineti butonul de injectare complet apasat pana
cand acul a fost retras din piele. Astfel asigurati administrarea corecta si reduceti posibilitatea
patrunderii sangelui in ac sau in rezervorul de insulina.

»  Dupai fiecare injectare, asigurati-va cd indepartati si aruncati acul si pastrati Mixtard fara ac
atasat. In caz contrar, lichidul se poate scurge in afari ceea ce poate duce la o dozare incorecta.

Daca utilizati mai multi insulind decét trebuie

Daca utilizati prea multa insulina, concentratia zaharului din sangele dumneavoastra scade prea mult,
(hipoglicemie). Vezi Rezumatul reactiilor adverse grave si foarte frecvente la pct. 4.

Daca uitati sa utilizati insulina

Daca uitati sa utilizati insulind, concentratia zaharului din sdngele dumneavoastra creste prea mult
(hiperglicemie). Vezi Efecte ale diabetului zaharat la pct. 4.

Daca incetati sa utilizati insulina

Nu incetati administrarea insulinei fara a discuta in prealabil cu medicul dumneavoastra, care va va
oferi recomandarile corespunzatoare. Aceasta situatie poate cauza o concentratie foarte mare a
zaharului in sange (hiperglicemie severd) si cetoacidoza. Vezi Efecte ale diabetului zaharat la pct. 4.
Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Rezumatul reactiilor adverse grave si foarte frecvente

Concentratia scazuti a zaharului din singe (hipoglicemia) este o reactie adversa foarte frecventa
Poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane

Concentratia scdzuta a zaharului din singe poate sa apara daca:
. Vi injectati prea multa insulina.
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. Daca mancati prea putin sau sariti peste o masa.
. Daca depuneti un efort fizic mai mare decit de obicei.
. Consumati alcool etilic, vezi Mixtard impreuna cu alcool etilic la pct. 2.

Semnele de avertizare a concentratiei scazute a zaharului din sdnge: transpiratii reci; piele palida si
rece; dureri de cap; batai rapide ale inimii; senzatie de rau; senzatie intensa de foame; tulburari de
vedere trecatoare; somnolentd; oboseala si senzatie de slabiciune neobisnuite; nervozitate sau tremor;
stare de neliniste; confuzie; dificultati de concentrare.

Reducerea severa a concentratiei zaharului din singe poate duce la pierderea constientei. Daca
reducerea severa prelungita a concentratiei zaharului din sdnge nu este tratata, aceasta poate provoca
leziuni ale creierului (temporare sau permanente) si chiar moarte. Va puteti reveni mai repede din
starea de inconstienta daca vi se administreaza o injectie cu glucagon de catre o persoana instruita
corespunzator. Daci vi se injecteaza glucagon veti avea nevoie de glucoza sau de o gustare dulce cat
mai curand posibil dupa ce va recapatati constienta. Daca nu raspundeti la tratamentul cu glucagon va
trebui sa fiti tratat in spital.

Ce este de facut dacd aveti o concentratie mica de zahar in sange:

»  Daca prezentati o concentratie mica_de zahar in snge, méancati tablete de glucoza sau alimente
care contin mult zahar (de exemplu dulciuri, biscuiti, suc de fructe). Masurati-va glicemia apoi
odihniti-va. Ca masura de precautie sa aveti intotdeauna la dumneavoastra tablete de glucoza
sau dulciuri concentrate.

»  Atunci cand simptomele scdderii concentratiei de zahar din sdnge au disparut sau cand valoarea
glicemiei s-a Stabilizat, continuati tratamentul cu insulina ca de obicei.

P Daca ati avut un episod de hipoglicemie si v-ati pierdut constienta, daca ati avut nevoie de o
injectie cu glucagon sau aveti frecvent episoade de scddere a concentratiei de zahar din sange,
adresati-va unui medic. Doza si momentul administrarii insulinei, dieta sau exercitiul fizic pot
necesita ajustari.

Informati-i pe cei din jur ca aveti diabet zaharat si care pot fi consecintele acestui lucru, inclusiv
despre riscul lesinului (pierderea constientei) ca urmare a unei scaderi a concentratiei de zahar din
sange. Informati-i pe cei din jur cé, in cazul in care lesinati trebuie s va ageze pe o parte si sd va
acorde imediat asistentd medicald. Nu trebuie sa va administreze mancare sau bauturi pentru ca va
puteti sufoca.

Reactia alergica grava la Mixtard sau la oricare dintre componentele medicamentului (denumita
reactie alergica sistemicd) este o reactie adversa foarte rara dar care poate pune viata in pericol. Poate
afecta mai putin de 1 din 10000 persoane.

Solicitati imediat asistenta medicala daca:

. Apar semne ale alergiei ce se extind pe alte parti ale corpului.

. Brusc va simtiti rau si: Incepeti sa transpirati, va simtiti rau (varsati), respirati cu dificultate,
simtiti accelerarea ritmului de bataie al inimii, va simtiti ametit.

»  Daca observati vreunul din aceste semne, solicitati imediat asistentd medicala.

Modificari ale pielii la locul injectérii: Daca injectati insulina Tn acelasi loc, tesutul gras se poate
subtia (lipoatrofie) sau ingrosa (lipohipertrofie) (poate afecta mai putin de 1 din 100 persoane). De
asemenea, pot aparea noduli sub piele, provocati de acumularea unei proteine numita amiloid
(amiloidoza cutanatd; nu se stie cat de des apare aceasta). Este posibil ca insulina sa nu actioneze
corespunzator daca este injectata intr-o zona cu noduli, zona subtiata sau ingrosata. Schimbati locul de
administrare a injectiei la fiecare administrare, pentru a ajuta la prevenirea acestor modificari ale pielii.

Lista altor reactii adverse

Reactii adverse mai putin frecvente
Pot afecta mai putin de 1 din 100 persoane.
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Semne de alergie: La locul injectdrii pot sa apara reactii alergice locale (durere, roseata, urticarie,
inflamatie, invinetire, umflare si mancarime). De obicei, acestea dispar dupa cateva saptaméani de
tratament cu insulind. In cazul in care nu dispar sau se raspandesc pe alte parti ale corpului, adresati-va
medicului dumneavoastra. Vezi mai sus Reactii alergice grave.

Retinopatie diabetica (o afectiune a ochiului asociata cu diabetul zaharat care poate duce la pierderea
vederii): Daca aveti retinopatie diabetica si concentratia de zahar din sdnge se Tmbunatateste foarte
rapid, atunci retinopatia se poate agrava. Adresati-va medicului dumneavoastra in legatura cu acest
lucru.

Umflare a articulatiilor. La inceperea tratamentului cu insulina, refinerea apei in organism poate
produce umflaturi in jurul gleznelor sau a altor articulatii. In mod normal, acestea dispar repede. Daca
nu dispar, adresati-va medicului dumneavoastra.

Neuropatie dureroasi (durere cauzati de leziuni ale nervilor). In cazul in care valoarea zaharului din
sangele dumneavoastra ajunge la valori normale intr-un timp foarte scurt, se poate sa manifestati
dureri ale nervilor. Aceasta se numeste neuropatie acutd dureroasa si este de obicei trecitoare.

Reactii adverse foarte rare
Pot afecta mai putin de 1 din 10 000 persoane.

Tulburiri de vedere: La inceputul tratamentului cu insulind pot sa apara tulburari de vedere, dar
aceasta afectiune este, de obicei, temporara.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in AnexaV. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

Efecte ale diabetului zaharat
Concentratia crescutid a zaharului din singe (hiperglicemia)

Concentratia crescutd a zaharului din sdnge poate s apara daca:

. Nu vi injectati destuld insulina.

. Ati uitat sa va administrati insulina sau ati oprit administrarea insulinei.

. V-ati administrat in mod repetat doze mai mici de insulind decéat cele necesare.
. Aveti o infectie si/sau febra.

. Ati mancat mai mult decat de obicei.

. Ati depus mai putin efort fizic decat de obicei.

Semnele de avertizare a concentratiei mari a zaharului din sange:

Semnele de avertizare apar treptat. Acestea includ: urinari frecvente; senzatie de sete; pierderea poftei
de méancare; senzatie de rau (greata sau varsaturi); ameteli sau oboseald; piele uscatd, inrosita;
uscdciunea gurii §i respiratie cu miros de fructe (acetond).

Ce trebuie facut daca aveti o concentratiei mare de zahdr in sange:

> Daca prezentati oricare dintre aceste semne: masurati concentratia zaharului din sdnge; masurati
corpii cetonici din urina, daca este posibil, apoi adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

»  Acestea pot fi semne ale unei stari foarte grave numita cetoacidoza diabetica (acumularea de
acid 1n sange deoarece corpul foloseste grasime 1n loc de zahar). Daca nu sunteti tratat pentru
aceasta stare, ea poate duce la coma diabetica si eventual la deces.

5. Cum se pastreaza Mixtard
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Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta cartusului si pe cutie, dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

inainte de deschidere: Pistrati la frigider la temperaturi de 2°C - 8°C. Pastrati la distanta de
elementul de racire. A nu se congela.

in timpul utilizirii sau cand este folosit ca rezervi: Nu pastrati la frigider sau la congelator. il puteti

lua cu dumneavoastra si pastra la temperatura camerei (temperaturi sub 30°C) timp de maximum

6 saptamani.

Pastrati cartusul in ambalajul original atunci cand nu il utilizati pentru a fi protejat de lumina.

Aruncati acul dupa fiecare injectare.

Nu aruncati nici un medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si

eliminati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Mixtard 50

- Substanta activa este insulina umana. Mixtard este un amestec care contine 50% insulind umana
solubild si 50% insulind umana izofan. Fiecare ml contine insulind umana 100 Ul. Fiecare cartus
contine insulind umana 300 Ul Tn 3 ml suspensie injectabila.

- Celelalte componente sunt clorura de zinc, glicerol, metacrezol, fenol, hidrogenofosfat de
disodiu dihidrat, hidroxid de sodiu, acid clorhidric, sulfat de protamina si apa pentru preparate
injectabile.

Cum arata Mixtard si continutul ambalajului

Mixtard se prezintd ca o suspensie injectabila. Dupa omogenizare, lichidul trebuie sa fie uniform alb si

opalescent.

Marimi de ambalaj cu 1, 5 sau 10 cartuse a cate 3 ml. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa

fie comercializate.

Suspensia este opalescenta, albi si apoasa.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvard, Danemarca

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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