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NovoMix® 30 FlexPen®
insulina asparte

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

NovoMix® 30 FlexPen®

insulina asparte

(30% insulina asparte soluvel e 70% insulina asparte protaminada)

APRESENTACOES
Suspensao injetavel - 100 U/mL de insulina asparte

Embalagem contendo 5 sistemas de aplicagdo preenchidos NovoMix® 30 FlexPen®, cada um com 3 mL de suspensao.
VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS.

COMPOSICAO

Cada mL da suspensao injetavel contém 100 U de insulina asparte (30% de insulina asparte soltivel e 70% de insulina asparte protaminada)
equivalente a 3,5 mg, produzida por tecnologia de DNA recombinante em Saccharomyces cerevisiae.

Excipientes: glicerol, fenol, metacresol, cloreto de zinco, fosfato de sodio dibasico di-hidratado, cloreto de sodio, sulfato de protamina, hidréxido
de sodio (para ajuste de pH), acido cloridrico (para ajuste de pH) e agua para injetaveis.

Um sistema de aplicagdo pré-preenchido contém 3 mL de suspensdo equivalente a 300 U de insulina asparte.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
NovoMix® 30 ¢ indicado para o tratamento de diabetes mellitus.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo de 3 meses em pacientes com diabetes tipo 1 e tipo 2 comparando NovoMix® 30 com administragdo de insulina humana bifisica 30
antes do café-da-manhi e jantar, NovoMix® 30 resultou em glicemia pés-prandial significativamente mais baixa apos ambas as refeigdes (café-da-
manha e jantar)'.

Uma meta-analise incluindo nove estudos em pacientes com diabetes tipo 1 e tipo 2 mostrou que, comparada a insulina humana bifasica 30, a
administragdo do NovoMix® 30 antes do café-da-manha e jantar resultou em controle da glicemia pos-prandial significativamente melhor
(incremento da glicemia prandial média durante o café-da-manha, almogo e jantar). Enquanto a glicemia em jejum foi mais alta em pacientes
tratados com NovoMix® 30, o controle glicémico geral medido pela hemoglobina glicada foi semelhante® #6789,

Em um estudo, 341 pacientes com diabetes tipo 2 foram randomizados para o tratamento somente com NovoMix® 30 como monoterapia ou em
combinagdo com metformina, ou metformina juntamente com sulfonilureia. A variavel de eficacia primaria, HbA,. apds 16 semanas de
tratamento, ndo foi diferente entre pacientes tratados com NovoMix® 30 combinado com metformina e pacientes tratados com metformina mais
sulfonilureia. Neste estudo, 57 % dos pacientes apresentavam um valor basal de HbA . acima de 9 %. Nestes pacientes o tratamento com
NovoMix® 30 em combinagdo com metformina resultou em significativa redugdo da HbA,. em comparagdo a metformina combinada a
sulfonilureia'®.

Em um estudo, pacientes com diabetes tipo 2, insuficientemente controlados com agentes hipoglicemiantes orais isoladamente, foram
randomizados para tratamento com NovoMix® 30 duas vezes ao dia (117 pacientes) ou insulina glargina uma vez ao dia (116 pacientes). Apés 28
semanas de tratamento seguindo a orientagdo posoldgica, a redugdo média na HbA,c foi de 2,8% com NovoMix® 30 (média do valor basal =
9,7%).

Com NovoMix® 30, 66% e 42% dos pacientes alcangaram niveis de HbA,c abaixo de 7% e 6,5%, respectivamente, € a média da glicemia de jejum
plasmatica foi reduzida em cerca de 126 mg/dL (de 252 mg/dL do valor basal para 128 mg/dL)"".

Populagio peditrica: Um estudo clinico de 16 semanas comparando o controle glicémico pés-prandial com NovoMix® 30 ou com insulina
humana/ insulina humana bifésica 30 junto a refei¢@o e insulina NPH na hora de dormir, foi realizado com 167 individuos com idades entre 10 e
18 anos. A HbA,c média permaneceu semelhante ao valor basal durante o estudo em ambos os grupos tratados, e ndo houve diferenga na taxa de
hipoglicemia com NovoMix® 30 insulina humana bifésica 30'2.

Em uma populagdo menor (54 individuos) e mais jovem (idade variando de 6-12 anos), tratada em um estudo duplo-cego, cruzado (12 semanas
em cada tratamento) a taxa de episédios de hipoglicemia e aumento da glicemia pos-prandial foi significativamente menor com NovoMix® 30 em
comparagdo com insulina humana bifasica 30. A HbA,¢ final foi menor no grupo tratado com insulina humana bifésica 30 quando comparado com
NovoMix® 30%.

Referéncias

1. Estudo ANA/DCD/038: An open-labelled, randomised, parallel group, multicentre, multinational efficacy and safety comparison of biphasic
insulin aspart 30 (BIAsp 30) and biphasic human insulin 30/70 (BHI 30) as meal related insulin in a twice daily regimen in type 1 and type 2
diabetic subjects.
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2. Estudo BIAsp-1353: An open-labelled, randomised, parallel group, multicentre, efficacy and safety comparison of NN-X14Mix30
/(BIAsp30) and biphasic human insulin 30/70 (BHI30) in a twice daily regimen in type 2 diabetic subjects.

3. Estudo BIAsp-1394: A multi-national, multi-centre, randomised, open-labelled, parallel trial comparing efficacy and safety of NovoMix® 30
FlexPen® and Mixtard® 30 twice daily injections in subjects with type 2 diabetes.

4.  Estudo BIAsp-1536: A multi-centre, randomised, parallel, open labelled study to compare the efficacy and safety profile of biphasic insulin
aspart 30 (biasp 30) and biphasic human insulin 30/70 (bhi 30) in chinese type 1 and 2 diabetes.

5. Estudo BIAsp-1234: A multicentre, randomised, double-blind, cross-over comparison of the long-term glycaemic control in a twice daily
regimen of biphasic insulin aspart 30 (BIAsp 30) and biphasic human insulin 30 (BHI 30) in patients with type 2 diabetes.

6.  Estudo BIAsp-1466: A double-blind, randomised, crossover study to investigate the difference in frequency of episodes of hypoglycaemia
during treatment with biphasic Insulin Aspart 30 (NovoMix® 30) compared to biphasic human insulin 30 (Mixtard® 30) in patients with well
controlled, type 2 diabetes.

7. Estudo BIAsp-1088: A multicenter, randomized, parallel-group comparison of the efficacy and safety of treatment with once-daily biphasic
insulin aspart 30 in combination with metformin to human insulin nph with metformin, and biphasic human insulin 70/30 with metformin in
patients with type 2 diabetes.

8. Estudo BIAsp-3002: A double blind, randomised, parallel group comparison of biphasic insulin aspart 30 and biphasic human insulin 30/70
as meal related insulin in a twice daily regimen in type 1 and type 2 diabetic patients.

9.  Estudo BIAsp-3006: A double blind, randomised, parallel group comparison of biphasic insulin aspart 30 and biphasic human insulin 30/70
as meal related insulin in a twice daily regimen in Type 1 and Type 2 diabetic subjects.

10. Estudo BIAso-1241: Comparison of treatment with metformin plus sulphonylurea, metformin plus biphasic insulin aspart 30 and biphasic
insulin aspart 30 alone. A multi-centre, randomised, open-labelled, three armed parallel group trial in subjects with type 2 diabetes.

11. Estudo BIAsp —2163: NovoLog® Mix 70/30 (biphasic insulin aspart 70/30) bid vs. Lantus (insulin glargine) hs: A Multicenter,Randomized,
Open-Label, Parallel Group Study in Subjects with type 2 Diabetes Inadequately Treated with OAD therapy.

12.  Estudo: BIAsp — 1240: Meal-related Biphasic Insulin Aspart 30 Therapy Versus Meal-related Human Insulin Therapy Including Biphasic
Human Insulin 30/70 in Young Diabetic Subjects with Type 1 Diabetes Mellitus. A Multi-Centre, Randomised, Open-labelled, Parallel
Group, Safety and Efficacy Study.

13.  Estudo BIAsp — 1073: A multicentre, randomised, double-blind, cross-over, safety and efficacy comparison of biphasic insulin aspart 30 and
biphasic human insulin 30 in children with type 1 diabetes mellitus.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas:

NovoMix® 30 é uma suspensdo bifasica de insulina asparte soltivel (insulina anéloga de agdo rapida) e insulina asparte protaminada (insulina
analoga de agdo intermediaria). Insulina asparte ¢ equipotente a insulina humana considerando-se a base molar.

Mecanismo de Acio:

O efeito hipoglicemiante da insulina asparte ocorre quando esta facilita a entrada de glicose na célula apos a sua ligag@o aos receptores ligando-se
aos receptores de insulina nos musculos e células adiposas e simultaneamente inibindo a produgao de glicose do figado.

NovoMix® 30 é uma insulina bifasica que contém 30 % de insulina asparte soltvel. Esta apresenta um rapido inicio de agdo permitindo assim que
seja administrada mais perto de uma refei¢do (dentro de zero a dez minutos de uma refeigdo) quando comparado a insulina humana soluvel. A fase
cristalizada (70 %) consiste de insulina asparte protaminada, que apresenta um perfil de atividade semelhante ao da insulina humana NPH.
Quando NovoMix® 30 ¢ injetado subcutaneamente, o inicio de agdo ocorrera dentro de 10 a 20 minutos ap6s a aplicagdo. O efeito méximo é
obtido entre 1 e 4 horas ap6s a injegdo. A duracdo da agdo ¢ de até 24 horas (Figura 1).
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Taxa de infusdo
de glicose

Horas

Figura 1: Perfil de atividade de NovoMix® 30 (__ ) e insulina humana bifasica 30 (---) em pacientes saudaveis

Em pacientes com diabetes tipo 2, uma meta-analise mostrou um risco reduzido de episodios hipoglicémicos noturnos em geral, e de hipoglicemia
grave com NovoMix® 30 comparados & insulina humana bifasica 30. O risco de episddios hipoglicémicos durante o dia em geral foi maior em
pacientes tratados com NovoMix® 30.

Populacio Especial:

Idosos: as propriedades farmacodinamicas do NovoMix® 30 ndo foram investigadas em idosos. Entretanto, um estudo de farmacocinética e
farmacodinamica duplo-cego cruzado, randomizado comparando insulina asparte com insulina humana soluvel foi realizado em pacientes idosos
com diabetes tipo 2 (19 pacientes com idade entre 65-83 anos, média de 70 anos). As diferengas relativas nas propriedades farmacodindmicas
(GIR jmax, AUCGIR, 0-120 min) €ntre a insulina asparte e insulina humana solivel nos idosos foram semelhantes aquelas observadas em pacientes
sauddveis e em pacientes mais jovens com diabetes.

Gravidez: NovoMix® 30 nio foi investigado em mulheres gravidas. Entretanto, um estudo clinico comparando seguranga e eficacia da insulina
asparte vs. insulina humana soltivel no tratamento de mulheres gravidas com diabetes tipo 1 (322 gravidezes expostas (insulina asparte: 157;
insulina humana soliivel:165)) néo indicou qualquer efeito adverso da insulina asparte na gravidez ou na saude do feto/recém-nascido.

Além disso, dados de um estudo clinico incluindo 27 mulheres com diabetes gestacional, randomizadas para o tratamento com insulina asparte vs.
insulina humana soliivel (insulina asparte: 14; insulina humana soliivel: 13) apresentaram perfis de seguranga semelhantes entre os tratamentos.

Propriedades farmacocinéticas:

Absorcio, distribui¢io e elimina¢io

Na insulina asparte a substitui¢do do aminoéacido prolina pelo acido aspartico na posi¢do B28 reduz a tendéncia a formagao de hexdmeros
observada na insulina humana. A insulina asparte na fase solivel de NovoMix® 30 compreende 30 % da insulina total, que ¢ absorvida mais
rapidamente a partir da camada subcutanea do que o componente soluvel da insulina humana biféasica. Os 70 % restantes da insulina estdo na
forma de insulina asparte protaminada, que apresenta um perfil de absor¢do prolongado semelhante ao da insulina humana NPH.

A concentragdo sérica maxima de insulina é, em média, 50 % maior com NovoMix® 30 do que com a insulina humana bifésica 30. O tempo para a
concentragdo maxima ¢, em média, metade daquele para a insulina humana bifasica 30. Em voluntarios sadios, uma concentragdo sérica maxima
média de 140 + 32 pmol/L foi obtida cerca de 60 minutos ap6s uma dose subcutinea de 0,20 U/kg de peso corporal. A meia-vida média (t/2) de
NovoMix® 30, refletindo a taxa de absorgdo da fragio ligada a protamina, foi de aproximadamente 8-9 horas. Os niveis séricos da insulina
retornaram aos valores basais 15-18 horas ap6s uma dose subcutanea. Em pacientes com diabetes tipo 2, a concentragdo maxima foi alcangada
cerca de 95 minutos ap6s a administragao da dose e concentragdes bem acima de zero foram medidas pelo menos 14 horas ap6s a dose.
Populacio pediatrica

A farmacocinética de NovoMix® 30 ndo foi investigada em criangas ou adolescentes. No entanto, as propriedades farmacocinéticas e
farmacodinamicas da insulina asparte soluvel foram investigadas em criancas (6-12 anos) e adolescentes (13-17 anos) com diabetes tipo 1. A
insulina asparte foi rapidamente absorvida em ambos os grupos etarios, com tm,, semelhante ao dos adultos. No entanto, a Cy,x diferiu entre os
grupos etarios, salientando a importancia da titulagdo individual da insulina asparte.

Populacio Especial

Idosos: As propriedades farmacocinéticas do NovoMix® 30 ndo foram investigadas em idosos. Entretanto, as diferengas relativas nas propriedades
farmacocinéticas entre a insulina asparte e insulina humana soluvel em pacientes idosos (65-83 anos de idade, média de 70 anos de idade) com
diabetes tipo 2 foram semelhantes aquelas observadas em pacientes saudaveis e em pacientes mais jovens com diabetes. Uma taxa de absor¢ao
reduzida foi observada em pacientes idosos, resultando em um ty, tardio (82 (variagdo interquartil: 60-120) minutos), enquanto a Cyax foi
semelhante aquela observada em pacientes mais jovens com diabetes tipo 2 e levemente mais baixo em pacientes com diabetes tipo 1.
Insuficiéncia renal e hepatica: a farmacocinética de NovoMix® 30 ndlo foi investigada em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.
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Dados de seguranca pré-clinica

Dados nao-clinicos ndo revelaram riscos especiais para humanos com base em estudos convencionais da farmacologia de seguranga, toxicidade de
dose repetida, genotoxicidade e toxicidade na reprodugao.

Em testes in vitro, incluindo a ligagdo a receptores locais de insulina e IGF-1 e efeitos no crescimento celular, a insulina asparte comportou-se de
uma maneira muito semelhante a insulina humana. Estudos também demonstram que a dissociagdo da ligagao do receptor de insulina com a
insulina asparte ¢ equivalente & insulina humana.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a insulina asparte ou a qualquer um dos excipientes (vide se¢do “Composi¢do”).

Este medicamento é contraindicado para menores de 10 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Viagens

Antes de viajar para locais com diferentes fusos horarios, o paciente deve procurar auxilio médico, ja que o paciente pode ter que usar a insulina e
fazer as refei¢cdes em horarios diferentes.

Hiperglicemia

O uso de doses inadequadas ou a interrupgéo do tratamento, especialmente no diabetes tipo 1, pode levar a hiperglicemia e cetoacidose diabética.
Usualmente, os primeiros sintomas de hiperglicemia ocorrem gradualmente, durante um periodo de horas ou dias. Os sintomas incluem sede,
mic¢do aumentada, nausea, vomito, sonoléncia, pele seca e rubor, boca seca, perda do apetite e halito com odor cetonico. No diabetes tipo 1, os
eventos hiperglicémicos ndo tratados podem eventualmente levar a cetoacidose diabética, situagdo esta potencialmente letal.

Hipoglicemia

A omissdo de uma refei¢@o ou exercicio fisico extenuante ndo planejado pode levar a hipoglicemia. Hipoglicemia pode ocorrer se a dose de
insulina for muito alta em relacdo a necessidade de insulina (vide se¢des “9. Reagdes adversas” e “10. Superdose™).

Comparado com a insulina humana bifésica, NovoMix® 30 pode apresentar um efeito hipoglicemiante mais acentuado até 6 horas apés a injegdo.
Isto podera ter que ser compensado individualmente através do ajuste da dose de insulina e/ou ingestdo alimentar.

Os pacientes cujo controle da glicemia esta melhor estabelecido, por exemplo, pela intensificagdo da terapia com insulina, podem experimentar
uma mudanga nos seus sintomas habituais de aviso da hipoglicemia e devem ser advertidos adequadamente. Os sintomas de alerta podem
desaparecer em pacientes com diabetes ha muito tempo.

Um controle mais rigoroso dos niveis de glicose pode aumentar o potencial para episodios de hipoglicemia e, por isso, requer uma aten¢ao
especial durante a intensificagdo da dose (vide segdo “8. Posologia e modo de usar”).

Doencas concomitantes

Como NovoMix® 30 deve ser administrado imediatamente ap6s a refei¢do, o rapido inicio de agdo deve, portanto, ser considerado em pacientes
com doengas concomitantes ou em tratamento com outros medicamentos quando se espera uma absor¢ao demorada do alimento.

As doengas concomitantes, especialmente infec¢des e condigdes febris, geralmente aumentam as necessidades de insulina do paciente. Doengas
concomitantes nos rins, figado ou que afetam as glandulas suprarrenais, hipéfise ou tiroide podem requerer alteragao da dose de insulina.
Transferéncia de uma outra insulina

Quando os pacientes sdo transferidos entre diferentes tipos de insulina, os primeiros sintomas de alerta da hipoglicemia podem ser diferentes ou
menos pronunciados que os sentidos com a insulina anterior.

A transferéncia de um paciente para um outro tipo ou marca de insulina deve ser feita sob estrita supervisdo médica. Mudangas na concentragao,
marca (fabricante), tipo, origem (insulina humana, insulina analoga) e/ou método de fabricagdo podem resultar na necessidade de uma mudanga de
dose. Pacientes transferidos para NovoMix® 30 de outro tipo de insulina podem requerer uma quantidade maior de injegdes diarias ou uma
alteracdo na dose em relag@o a posologia de suas insulinas habituais. Se for necessario um ajuste posologico, este pode ser feito com a primeira
dose ou durante as primeiras semanas ou meses (vide se¢do “8. Posologia e modo de usar™).

Reacdes no local de administra¢do

Como acontece com qualquer terapia com insulina, podem ocorrer reagdes no local da injegdo que incluem dor, rubor, urticaria, inflamagao,
equimose, edema e prurido. O rodizio continuo do local de inje¢do dentro de uma determinada area reduz o risco de desenvolvimento destas
reagdes. As reagdes geralmente desaparecem em alguns dias ou semanas. Em raras ocasides, as reagdes no local da injegdo podem requerer a
descontinuagio de NovoMix® 30.

Combinacio de tiazolidinedionas e insulinas

Casos de insuficiéncia cardiaca congestiva foram relatados quando tiazolidinedionas foram usadas em combinagéo com insulina, especialmente
em pacientes com fatores de risco para o desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca congestiva. Deve-se ter isto em mente se o tratamento com
combinagdo de tiazolidinediona e insulinas for considerado. Se a combinagao for utilizada, os pacientes devem ser observados quanto a sinais e
sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva, ganho de peso e edema. Tiazolidinedionas devem ser descontinuadas se ocorrer piora dos sintomas
cardiacos.

Evitando erros de medicagio e troca acidental entre insulinas

Os pacientes devem ser instruidos a sempre conferir o rétulo da insulina antes da injegdo para evitar a troca acidental entre NovoMix® 30 e outras
insulinas.

Anticorpos anti-insulina

A administragdo de insulina pode causar o aparecimento de anticorpos anti-insulina. Em casos raros, a presenga destes anticorpos pode gerar a
necessidade de ajuste de dose com o objetivo de prevenir o aparecimento de hiperglicemia ou hipoglicemia.
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Efeitos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas

As habilidades do paciente para concentrar-se e reagir podem ser prejudicadas como resultado da hipoglicemia. Isto pode constituir um risco em
situagdes nas quais estas habilidades sejam de especial importancia (por exemplo, dirigindo um carro ou operando méaquinas).

Os pacientes devem ser aconselhados a tomar precaugdes para evitar a hipoglicemia enquanto dirigem ou operam maquinas. Isto é particularmente
importante para aqueles pacientes que apresentam sinais de alerta da hipoglicemia reduzidos ou ausentes, ou apresentam episodios frequentes de
hipoglicemia. A habilidade de dirigir ou operar maquinas deve ser considerada nestas circunstancias.

Gravidez e lactagao

Gravidez:

Categoria de risco na gravidez: C

A experiéncia clinica com NovoMix® 30 na gravidez ¢é limitada.

NovoMix® 30 ndo foi investigado em mulheres gravidas. Entretanto, dados de dois estudos clinicos controlados e randomizados (157 e 14
gravidezes expostas a insulina asparte, respectivamente, em regime basal-bolus) ndo indicam qualquer efeito adverso da insulina asparte na
gravidez ou na satde do feto/recém-nascido quando comparadas a insulina humana soltvel (vide segdo “3. Caracteristicas farmacologicas™).

Em geral, recomenda-se monitoramento e controle intensificado da glicemia de mulheres gravidas com diabetes ao longo da gravidez, ou quando
houver intengdo de engravidar. As necessidades de insulina diminuem geralmente no primeiro trimestre e, posteriormente, aumentam durante o
segundo e o terceiro trimestres. Apds o parto, as necessidades de insulina normalmente retornam rapidamente aos valores pré-gravidez.
Lactagio:

Nio hé restrigdes ao tratamento com NovoMix® 30 durante a lactagdo. O tratamento de maes lactantes com insulina ndo representa nenhum risco
ao bebé. Entretanto, a dose de NovoMix® 30 pode precisar de ajuste.

Se vocé esta gravida nio pare de usar sua insulina e procure orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.
Este medicamento néio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Varios medicamentos sdo conhecidos por interagir com o metabolismo da glicose.
As seguintes substancias podem reduzir as necessidades de insulina do paciente:

« Antidiabéticos orais (ADO);

« Inibidores da monoamina oxidase (IMAO);

« Agentes beta-bloqueadores;

« Anibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA);

« Salicilatos;

« Esteroides anabolizantes;

« Sulfonamidas.

As seguintes substancias podem aumentar as necessidades de insulina do paciente:
Contraceptivos orais;

« Tazidas;

« Glicocorticoides;

« Hormonios da tireoide;

« Simpatomiméticos;

« Hormonio do crescimento;

« Danazol.

Agentes beta-bloqueadores podem mascarar os sintomas da hipoglicemia.
Octreotida e lanreotida podem reduzir ou aumentar as necessidades de insulina.
O alcool pode intensificar ou reduzir o efeito hipoglicemiante da insulina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

NovoMix® 30 FlexPen® que ndo esta sendo utilizado deve ser conservado em refrigerador (2 °C € 8 °C), longe do congelador. Ndo congelar.
NovoMix® 30 FlexPen® que esta sendo utilizado ou carregado como reserva pode ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 °C e 30 °C) por
até 4 semanas. Nao refrigerar.

Mantenha NovoMix® 30 FlexPen® tampado quando ndo estiver em uso para protegé-lo da luz.

Apos aberto, valido por 4 semanas, sendo armazenado entre 15 °C e 30 °C.

NovoMix® 30 deve ser protegido do calor excessivo e da luz solar.

Este medicamento tem validade de 24 meses.
Numero de lote e datas de fabrica¢io e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original

NovoMix® 30 ¢ uma suspensdo branca.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

NovoMix® 30 apresenta um inicio de agdo mais rapido do que a insulina humana bifésica e deve geralmente ser usado imediatamente antes da
refei¢do. Quando necessdrio, NovoMix® 30 pode ser aplicado logo apds a refeigdo.

A troca de outras preparagdes de insulina para o NovoMix® 30 pode necessitar de ajuste de dose e de horario para administragdo. Assim como
com todas as insulinas, monitoramento cuidadoso da glicose ¢ recomendado durante a transi¢do e as semanas iniciais ap6s a mesma.
Administracao

NovoMix® 30 é somente para administragdo subcutdnea. NovoMix® 30 ndo deve ser administrado intravenosamente, pois isto pode resultar em
hipoglicemia grave. Administragdo intramuscular deve ser evitada. NovoMix® 30 ndo deve ser usado em bombas de infusdo de insulina.
NovoMix® 30 é administrado subcutaneamente na coxa ou no abdome. Se conveniente, as regides glitea ou deltoide podem ser utilizadas. Os
locais de aplicagdo devem ser alternados dentro da mesma regido para reduzir o risco de lipodistrofia. A influéncia de diferentes locais de
aplicagio na absorgdo de NovoMix® 30 ndo foi investigada. Como ocorre com todas as insulinas, a duragdo da agdo variara de acordo com a dose,
local da injegdo, fluxo sanguineo, temperatura ¢ nivel de atividade fisica. NovoMix® 30 nunca deve ser administrado por via intravenosa.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal ou hepatica: problemas renais ou hepaticos podem reduzir as necessidades de insulina do paciente. Como com todas as
insulinas, em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, o monitoramento da glicose deve ser intensificado e a dose de insulina asparte deve
ser ajustada individualmente.

Populaciio Pediatrica: NovoMix® 30 pode ser usado em criangas ¢ adolescentes com idade de 10 anos ou mais quando a insulina bifasica for
preferivel. Para criangas entre 6 ¢ 9 anos existem dados limitados de estudos clinicos (vide se¢do “2. Resultados de eficacia”). Nao foram
realizados estudos clinicos em criangas menores de 6 anos de idade.

Idosos: NovoMix® 30 pode ser usado por pacientes idosos, entretanto ha dados limitados com o uso de NovoMix® 30 em combinagio com
antidiabéticos orais em pacientes com mais de 75 anos de idade. Como com todas as insulinas, em pacientes idosos, o monitoramento da glicose
deve ser intensificado e a dose de insulina asparte deve ser ajustada individualmente.

As instrugdes de uso do sistema de aplicagdo NovoMix® 30 FlexPen® encontram-se ao final desta bula.

Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros produtos medicinais.

Precaucdes especiais de manuseio e descarte

NovoMix® 30 FlexPen® é um sistema de aplicagio que pode ser administrado com agulhas de até 8 mm de comprimento. O sistema de aplicagio
foi desenvolvido para ser utilizado com agulhas descartaveis NovoFine®. Doses de 1 a 60 unidades em incrementos de 1 unidade podem ser
selecionadas. NovoMix® 30 FlexPen® possui identificagiio por cor e é acompanhada por instrugdes de uso detalhadas que devem ser seguidas.
NovoMix® 30 FlexPen® e as agulhas ndo devem ser compartilhados. O carpule nio deve ser preenchido novamente.

Ap6s retirar NovoMix® 30 FlexPen® do refrigerador, recomenda-se deixa-lo atingir a temperatura ambiente antes de ressuspender a insulina, de
acordo com as instrugdes para a primeira utilizagio. A necessidade de ressuspender a suspensio de NovoMix® 30 imediatamente antes do uso
deve ser salientada para o paciente. NovoMix® 30 ndo deve ser utilizado se apds a ressuspensdo o liquido ndo se apresentar uniformemente branco
e leitoso.

NovoMix® 30 que foi congelado ndo deve ser utilizado.

O paciente deve ser orientado a descartar a agulha ap6s cada aplicagao.

Posologia

NovoMix® 30 é uma suspensao bifasica de insulina anéloga, insulina asparte. A suspensdo contém insulina asparte de agdo rapida e intermedidria
na proporgao 30/70.

A dosagem de NovoMix® 30 ¢ individual e determinada de acordo com as necessidades do paciente. Monitoramento da glicemia e ajustes de dose
de insulina sdo recomendados para atingir o controle glicémico.

Diabetes tipo 2

Em pacientes com diabetes tipo 2, NovoMix® 30 pode ser administrado em monoterapia ou em combinagdo com medicamentos antidiabéticos
orais quando a glicemia esta inadequadamente controlada somente com estes antidiabéticos orais. Para pacientes com diabetes tipo 2, a
recomendagdo de dose inicial de NovoMix® 30 é 6 U no café da manhi e 6 U no jantar (refeigdo da noite). NovoMix® 30 também pode ser
iniciado uma vez ao dia com 12 U no jantar (refei¢io da noite). Quando NovoMix® 30 ¢ usado uma vez ao dia, geralmente, recomenda-se mudar
para duas vezes ao dia quando atingir 30 U, dividindo a dose em partes iguais no café da manha e no jantar. Se o regime de duas vezes ao dia com
NovoMix® 30 resultar em episddios recorrentes de hipoglicemia diurna, a dose da manha pode ser dividida em manha e almogo (regime de trés
doses).

O seguinte guia de titulagdo ¢ recomendado para o ajuste da dose:
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Glicemia de jejum Ajuste de dose de
NovoMix® 30
< 4,4 mmol/L < 80 mg/dL -2U
4,4 — 6,1 mmol/L 80 — 110 mg/dL 0
6,2 — 7,8 mmol/L 111 — 140 mg/dL +2U
7,9 — 10 mmol/L 141 — 180 mg/dL +4U
> 10 mmol/L > 180 mg/dL +6U

A menor glicemia de jejum dos trés dias anteriores deve ser usada. A dose ndo deve ser aumentada se ocorrer hipoglicemia nestes trés dias. O
ajuste de dose pode ser feito uma vez por semana até que o alvo de HbA,¢ seja atingido. A glicemia de jejum deve ser utilizada para avaliar a
adequagao da dose anterior.

Diabetes tipo 1

Em pacientes com diabetes tipo 1, a necessidade individual de insulina esta geralmente entre 0,5 e 1,0 U/kg/dia, e esta necessidade pode ser
parcial ou totalmente suprida por NovoMix® 30. A necessidade diaria pode ser maior em pacientes com resisténcia a insulina (por exemplo,
devido a obesidade), e menor em pacientes com produgao residual de insulina endogena.

Transferéncia de outra insulina

Ao transferir o tratamento de pacientes usando insulina humana bifasica para NovoMix® 30, comece com o mesmo regime de dose. Entdo, ajuste
a dose de acordo com as necessidades individuais (vide orientagdes de titulagdo na tabela acima). Assim como para todas as insulinas, ¢
recomendado o monitoramento frequente da glicemia durante a transferéncia e nas primeiras semanas apds a mesma.

9. REACOES ADVERSAS
As reagoes adversas listadas nesta se¢do sdo esperadas para o medicamento.

a. Resumo do Perfil de Seguranca

As reagdes adversas ao medicamento observadas em pacientes usando NovoMix® 30 sio principalmente devido ao efeito farmacoldgico da
insulina.

Hipoglicemia ¢ a reag@o adversa mais frequentemente relatada. As frequéncias de hipoglicemia variam de acordo com a populagéo de pacientes,
regimes de dose e nivel de controle glicémico, vide se¢do ¢ abaixo.

No inicio do tratamento com insulina, anomalias de refra¢do, edema e rea¢des no local da inje¢ao (dor, rubor, urticaria, inflamagao, equimose,
edema e prurido no local da injegdo) podem ocorrer. Estas reagdes sdo, geralmente, transitorias. Rapida melhora do controle glicémico pode estar
associada com neuropatia dolorosa aguda, que ¢, geralmente, reversivel. A intensificagdo da terapia com insulina com melhora repentina do
controle glicémico pode estar associada com a piora temporaria da retinopatia diabética, enquanto que o controle glicémico melhorado a longo
prazo diminui o risco de progressao da retinopatia diabética.

b. Lista de Reacdes Adversas de estudos clinicos

As frequéncias das reagdes adversas listadas a seguir sdo baseadas em estudos clinicos e estdo classificadas de acordo com a frequéncia e o
sistema do organismo do MedDRA. As categorias de frequéncias sdo definidas de acordo com a seguinte convengdo: muito comum (>1/10),
comum (>1/100 e <1/10), incomum (>1/1.000 e <1/100), rara (=1/10.000 e <1/1.000), muito rara (<1/10.000), ndo determinada (ndo pode ser
estimada com base nos dados disponiveis).

Disttrbios do sistema imune Incomum: urticaria, eritema, erup¢des cutineas
Muito rara: rea¢des anafilaticas*

Disturbios do metabolismo e nutri¢do Muito comum: hipoglicemia*

Disttrbios do sistema nervoso Rara: neuropatia periférica (neuropatia dolorosa)

Distirbios da visdo Incomum: disturbios de refracdo
Incomum: retinopatia diabética

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo Incomum: lipodistrofia*

Disturbios gerais e reagdes do local de administragdo Incomum: rea¢des no local de administraco
Incomum: edema

* Vide segao ¢

c. Descricdo das principais reagées adversas pos-comercializagio

* Reacgdes anafilaticas

A ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade generalizada (incluindo eritema de pele generalizado, prurido, sudorese, transtorno gastrintestinal,
edema angioneurdtico, dificuldade de respiragéo, palpitagio e redugdo na pressdo sanguinea) ¢ muito rara, mas pode ser potencialmente fatal.

* Hipoglicemia

A reagdo adversa mais frequentemente relatada ¢ a hipoglicemia. Ela pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relagdo a necessidade. A
hipoglicemia grave pode levar a inconsciéncia e/ou convulsdes e pode resultar em dano temporario ou permanente da fungéo cerebral ou até a
morte. Geralmente, os sintomas de hipoglicemia ocorrem repentinamente. Eles incluem suor frio, pele fria e palida, fadiga, nervosismo ou tremor,
ansiedade, cansago e fraqueza incomuns, confusdo, dificuldade de concentragao, sonoléncia, fome excessiva, alteragdes na visao, cefaleia, nausea
e palpitagdes.
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Em estudos clinicos, a frequéncia de hipoglicemia variou de acordo com a populagdo de pacientes, regimes de dose e nivel de controle glicémico.
Durante os estudos clinicos, as taxas de hipoglicemia ndo diferiram entre pacientes tratados com insulina asparte comparado com a insulina
humana.

« Lipodistrofia

Lipodistrofia (incluindo lipohipertrofia e lipoatrofia) pode ocorrer no local da inje¢@o. A alternincia continua do local de injecdo dentro da mesma
area reduz o risco de desenvolver estas reagoes.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos - VIGIMED, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Uma superdose especifica para insulina ndo pode ser definida; entretanto, hipoglicemia pode se desenvolver em varios estagios se doses muito
altas em relacdo a necessidade do paciente forem administradas:

« Episodios hipoglicémicos leves podem ser tratados por administragao oral de produtos agucarados ou glicose. Portanto, ¢ recomendado que o
paciente com diabetes sempre carregue produtos contendo agucar;

« Episodios hipoglicémicos graves, nos quais o paciente fica inconsciente, podem ser tratados com glucagon (0,5 a 1 mg) administrado via
intramuscular ou via subcutanea por uma pessoa habilitada, ou com glicose administrada via intravenosa por um profissional de satde.
Glicose também deve ser administrada via intravenosa se o paciente nio responder ao glucagon dentro de 10 a 15 minutos. Ao recuperar a
consciéncia, recomenda-se a administragdo oral de carboidratos para prevenir a reincidéncia.

Em caso de intoxicag¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Instrucdes de como utilizar NovoMix® 30 FlexPen®

Leia atentamente as instrugdes a seguir antes de utilizar seu FlexPen®. Se vocé nio seguir cuidadosamente as
instrucdes de uso, vocé podera injetar uma dose muito alta ou muito baixa de insulina, o que pode levar a um
aumento ou uma diminuicio excessiva do nivel de ac¢iicar no sangue.

Seu FlexPen® é um sistema de aplicagdo preenchido de insulina que permite ajuste de dose. Doses de 1 a 60 unidades
em incrementos de 1 unidade podem ser selecionadas. NovoMix® 30 FlexPen® pode ser administrado com agulhas
de até 8mm de comprimento. Seu sistema de aplicagdo foi desenvolvido para ser utilizada com agulhas descartaveis
NovoFine®. Como medida de precaucdo, sempre carregue consigo um sistema de aplicagdo de insulina reserva, para
o caso de perda ou dano de seu NovoMix® 30 FlexPen®.

iv® ®
NovoMix®™ 30 FlexPen® . . .. Carpule Seletor Botio de Agulha (exemplo)
vidro _ de dose aplicagdo o Tampa Selo
Tampa da caneta Indicador Tdmpa‘grdnde pequena Agulha protetor
T externa .
| oy interna
“.'ﬂ_ \ = | d
A . g
12 unidades  Escala residual —d | i = | |
i _ 4

Cuidando de sua FlexPen®

Seu FlexPen® deve ser manuseado com cuidado.

Se ele for derrubado, danificado ou quebrado, ha riscos de vazamento de insulina. Isto pode causar imprecisdo na
dose, o que pode levar ao aumento ou a diminui¢do excessiva do nivel de aguicar no sangue.

Vocé pode limpar a parte externa de seu FlexPen® utilizando algoddo umedecido em élcool. Ndo o deixe de molho,
nem lave ou lubrifique, pois pode danificar o sistema de aplicacao.

Nio preencha seu FlexPen® novamente.

Preparagio de seu NovoMix® 30 FlexPen®

A.

Verifique o nome e a cor rotulo de seu sistema de aplicacdo para ter certeza de que ele
contém o tipo correto de insulina. Isso ¢ especialmente importante se vocé utiliza mais de
um tipo de insulina. Se vocé selecionar e injetar o tipo incorreto, seu nivel de acucar no
sangue pode aumentar ou diminuir muito.

Toda vez que vocé for utilizar um novo sistema de aplicagio:
Deixe a insulina atingir a temperatura ambiente antes de usa-la. Isto torna a ressuspensdo mais facil.
Retire a tampa do sistema de aplicagdo (veja A).
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B.

Antes de sua primeira injecio com um novo FlexPen®, vocé deve ressuspender a insulina
Mova NovoMix® 30 FlexPen® entre as palmas das méos 10 (dez) vezes - ¢ importante que o
sistema de aplicag@o seja mantido na posigdo horizontal.

C.
Em seguida, mova o sistema de aplicag@o para cima e para baixo 10 vezes entre as duas posigdes
conforme mostrado, de forma que a esfera de vidro se desloque de uma extremidade do carpule
para a outra.

Repita 0 movimento com o sistema de aplicagdo até que o liquido fique com um aspecto
uniformemente branco e leitoso.

Para cada injecdo seguinte, mova o sistema de aplicacdo para cima e para baixo entre as
duas posicdes, pelo menos, 10 (dez) vezes até que o liquido fique com um aspecto ‘
uniformemente branco e leitoso.

Certifique-se sempre de que vocé ressuspendeu a insulina antes de cada injegdo. Isso reduz o risco de aumento ou
diminui¢do excessiva do nivel de aglicar no sangue. Apds a ressuspensdo da insulina, complete todas a etapas
seguintes da inje¢do imediatamente:

A Sempre verifique se existem no minimo 12 unidades de insulina no carpule para permitir a ressuspensdo. Se
houver menos de 12 unidades, utilize um novo NovoMix® 30 FlexPen®.

Conexao da agulha

D.
Retire o selo protetor de uma agulha descartavel nova.

Rosqueie a agulha firmemente em NovoMix® 30 FlexPen®.

E.
Retire a tampa externa da agulha e guarde-a para uso posterior.
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F.
Retire e descarte a tampa interna da agulha.

Nunca tente recolocar a tampa interna da agulha. Vocé pode se machucar com a agulha.

A Sempre use uma agulha nova para cada injecao. Isso reduz o risco de contaminacdo, infec¢ao, vazamento de
insulina, entupimento da agulha e imprecisao de dose.
A Tenha cuidado para ndo danificar ou dobrar a agulha antes de usar.

Para reduzir o risco de picadas de agulha acidentais, nunca recoloque a tampa pequena interna da agulha
uma vez retirada.
Verificacao do fluxo de insulina

Antes de cada injecdo pequenas quantidades de ar podem ter se acumulado no carpule durante o uso normal.
Para evitar a injeciio de ar e assegurar a dose correta:

G.
Gire o seletor de dose para selecionar 2 unidades.

2 unidades
selecionadas ||

H.
Segure NovoMix® 30 FlexPen® com a agulha apontando para cima € bata levemente com o dedo
no carpule algumas vezes, para fazer com que qualquer bolha de ar va para o topo do carpule.

L

Mantendo a agulha apontada para cima, pressione totalmente o botdo de aplicacdo. O seletor
de dose retorna ao 0 (zero).

Uma gota de insulina deve aparecer na ponta da agulha. Se isso ndo acontecer, troque a
agulha e repita o procedimento no maximo seis vezes.

Se uma gota de insulina ainda ndo aparecer, o sistema de aplicacdo esta com defeito e vocé
deve utilizar um novo.

A Certifique-se sempre de que uma gota apare¢a na ponta da agulha antes da injecdo. Isso garante o fluxo de
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insulina. Se nenhuma gota aparecer, a insulina nio serd aplicada, mesmo que o contador de dose possa
mover-se. Isso pode indicar agulha entupida ou danificada.

A Sempre verifique o fluxo de insulina antes de injetar. Se o fluxo néo for verificado, uma dose muito baixa
ou nenhuma dose de insulina pode ser injetada. Isso pode levar ao aumento do nivel de agucar no sangue.

Selecio da dose

Verifique se o seletor de dose esta ajustado em 0 (zero).

J.

Gire o seletor de dose para selecionar o numero de unidades que vocé necessita injetar.

A dose pode ser corrigida para mais ou para menos, girando o seletor de dose em ambos os
sentidos até que a dose correta fique alinhada com o indicador. Ao girar o seletor de dose, tenha
cuidado para ndo pressionar o botdo de aplicacdo, pois a insulina saira.

Vocé ndo pode selecionar uma dose superior ao niumero de unidades que restam no carpule. R
selecionadas

24 unidades -;‘"I 2:;___
selecionadas [t

A Use sempre o contador de dose e o indicador de dose para ver quantas unidades vocé selecionou antes de
injetar a insulina.
A Nao conte pelos cliques do sistema de aplicacdo. Se vocé selecionar e injetar a dose errada, seu nivel de

acucar no sangue pode aumentar ou diminuir muito.

Nao use a escala residual, ela apenas mostra aproximadamente a quantidade restante de insulina em seu
sistema de aplicagdo.

Aplicaciao da injecio

Introduza a agulha sob a pele. Use a técnica de inje¢@o indicada por seu médico ou enfermeiro.

K.

Injete a dose pressionando completamente o botdo de aplicacdo até que o 0 (zero) fique
alinhado com o indicador. Certifique-se de apertar o botdo de aplicagdo somente quando
estiver efetuando a injegdo.

Girar o seletor de dose ndo injetara insulina.
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L.

Mantenha o botdo de aplicacdo totalmente pressionado e deixe a agulha sob a pele durante
pelo menos seis segundos.

Isso garantird que a toda a dose foi injetada.

Retire a agulha da pele e em seguida pare de pressionar o botdo de aplicagao.

Certifique-se que o seletor de dose retorne ao 0 (zero) apds a aplicag@o. Se o seletor de dose parar antes de retornar
ao 0 (zero), a dose completa nao foi aplicada, o que pode resultar em um nivel de agucar muito alto ou muito baixo.

M.

Conduza a ponta da agulha para dentro da tampa externa sem tocar na tampa. Quando a agulha
estiver coberta, empurre cuidadosamente a tampa e, em seguida, desenrosque a agulha.

Descarte a agulha cuidadosamente e coloque a tampa no sistema de aplicagéo.

A Sempre remova a agulha apos cada injegdo e guarde seu NovoMix® 30 FlexPen® sem a agulha rosqueada.
Isso reduz o risco de contaminagdo, infec¢do, vazamento de insulina, entupimento da agulha e imprecisdo
de dose.

Informacdes adicionais

Cuidadores devem ser cautelosos para manusear agulhas usadas para reduzir o risco de perfuracdes e
infeccdo cruzada.

Descarte seu NovoMix® 30 FlexPen® usado cuidadosamente sem a agulha rosqueada.

As agulhas ndo devem ser compartilhadas. Isso pode levar a infec¢ao cruzada.

NovoMix® 30 FlexPen® ndo deve ser compartilhado. Sua medicacdo pode ser prejudicial a saude de outras
pessoas.

Mantenha sempre seu dispositivo e agulhas fora do alcance de outras pessoas, especialmente criangas.

B BB B
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