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NovoRapid®
insulina asparte

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
NovoRapid®
insulina asparte

APRESENTACOES
Solucéo injetavel - insulina asparte, 100 U/mL em um frasco-ampola.
Embalagem contendo 1 frasco-ampola com 10 mL.

VIA SUBCUTANEA E INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO.

COMPOSICAO

Cada mL da solucédo contém 100 U de insulina asparte (equivalente a 3,5 mg).

Excipientes: glicerol, fenol, metacresol, cloreto de zinco, cloreto de sodio, fosfato de sddio dibasico di-hidratado, hidroxido de sédio,
acido cloridrico e 4gua para injetaveis.

Cada frasco-ampola contém 10 mL de solucéo injetavel, correspondente a 1000 U de insulina asparte obtida por tecnologia de DNA
recombinante em Saccharomyces cerevisiae.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES
NovoRapid® ¢ indicado para o tratamento de diabetes mellitus.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Adultos: Dois estudos de seguranca e eficacia, abertos, controlados com comparador ativo, com seis meses de durag&o'? foram
realizados para comparar a seguranca e eficacia de NovoRapid® e Novolin® R em pacientes adultos com diabetes tipo 1. Visto que 0s
desenhos e os resultados dos estudos foram muito similares, os dados mostrados sdo apenas de um estudo (vide Tabela 1). NovoRapid®
foi administrado subcutaneamente imediatamente antes das refeicdes e insulina humana regular foi administrada subcutaneamente 30
minutos antes das refei¢des. A insulina humana NPH foi administrada como insulina basal em dose Unica diaria ou em doses divididas.
Alteragdes ma HbAlc e as taxas de incidéncia de hipoglicemia grave (determinada pelo nimero de eventos que requer intervencéo por
terceiros) foram comparaveis entre os dois tratamentos neste estudo (Tabela 1) assim como no outro estudo clinico mencionado.
Cetoacidose diabética ndo foi relatada em nenhum dos estudos com adultos e nenhum dos grupos de tratamento.

Tabela 1. Administrag&o subcutanea de NovoRapid® em pacientes com diabetes tipo 1 (24 semanas; n=882)2

NovoRapid® + insulina NPH Novolin® R + insulina NPH
N 596 286
HbAlc inicial (%)* 79+11 80+12
Alteracdo da HbAlc inicial (%) -0,1+0,8 0,0+0,8
Diferenga entre os tratamentos na média da -0,2 (-0,3,-0,1)
HbA1c (95% intervalo de confianca)
Dose de insulina inicial (Ul/kg/24 horas)* 0,7+0,2 0,7+0,2
Dose de insulina no final do estudo (Ul/kg/ | 0,7+0,2 0,7+0,2
24 horas)*
Pacientes com hipoglicemia grave (n, 104 (17%) 54 (19%)
%)**
Peso corporal inicial (kg)* 75,3+ 14,5 759+13,1
Variaco de peso inicial (kg)* 05+33 09+29

* valores sdo a média + DP
** hipoglicemia grave se refere a hipoglicemia associada com sintomas do sistema nervosa central e que requerem a intervencéo de
outra pessoa ou hospitaliza¢éo.

Um estudo de seguranga e eficacia, aberto, controlado com comparador ativo, com seis meses de duragao® foi realizado para comparar a
seguranca e eficacia de NovoRapid® e insulina humana regular em pacientes com diabetes tipo 2 (Tabela 2). NovoRapid® foi
administrado subcutaneamente imediatamente antes das refei¢des e insulina humana regular foi administrada subcutaneamente 30
minutos antes das refei¢des. Insulina humana NPH foi administrada como insulina basal em dose Unica diaria ou em doses divididas.
AlteracOes na HbAlc e as taxas de hipoglicemia grave (determinada pelo nimero de eventos que requer intervengdo por terceiros) foram
comparaveis em ambos os tratamentos.

Tabela 2. Administracio subcutanea de NovoRapid® em pacientes com diabetes tipo 2 (6 meses; n=176)°

NovoRapid® + insulina NPH Novolin® R + insulina NPH
N 90 86
HbAlc inicial (%)* 81+12 78+11
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Alteracdo da HbAlc inicial (%) -03+1,0 | -0,1+0,8
Diferenga entre os tratamentos na média da -0,1(-0,4,-0,1)
HbA1c (95% intervalo de confianca)

Dose de insulina inicial (Ul/kg/24 horas)* 0,6+0,3 0,6+0,3
Dose de insulina no final do estudo (Ul/kg/ | 0,7+0,3 0,7+0,3
24 horas)*

Pacientes com hipoglicemia grave (n, 9 (10%) 5 (8%)
%)**

Peso corporal inicial (kg)* 88,4+ 13,3 85,8+ 14,8
Variacdo de peso inicial (kg)* 1,2+30 04+31

* valores sdo a média + DP
** hipoglicemia grave se refere a hipoglicemia associada com sintomas do sistema nervosa central e que requerem a intervencéo de
outra pessoa ou hospitalizagéo.

Populagéo pediatrica: Um estudo de seguranga e eficacia, com grupos paralelos e 24 semanas de duragéo* com criangas e adolescentes
com diabetes tipo 1 (n = 283) com idade entre 6 e 18 anos, comparou dois regimes de tratamento com multiplas doses subcutaneas
diarias: NovoRapid® (n = 187) ou insulina humana regular (n = 96). Insulina NPH foi administrada como insulina basal. NovoRapid®
demonstrou controle glicmico comparavel ao da insulina humana regular, como medido pela alteragcédo na HbAlc (Tabela 3) e ambos os
grupos de tratamentos tiveram incidéncia de hipoglicemia comparaveis. A administragio subcutanea de NovoRapid® e insulina humana
regular também foi comparada em um estudo de seguranca e eficacia com criangas com diabetes tipo 1 ( n = 26) com idade entre 2 e 6
anos com efeito similar na HbALc e na hipoglicemia®. A eficacia e a seguranga de NovoRapid® administrado em bolus em combinagdo
com insulina determir ou insulina degludeca como insulina basal foram estudadas por até 12 meses em dois estudos clinicos
randomizados controlados em criancas e adolescentes de 1 ano até 18 anos de idade (n=712). Os estudos incluiram 167 criancasde 1 a5
anos de idade, 260 de 6 a 11 anos de idade e 285 de 12 a 17 anos de idade. A melhora observada na HbAlc e os perfis de seguranca
foram comparaveis entre todas as faixas etarias.

Tabela 3. Administrac&o subcutanea de NovoRapid® em criancas com diabetes tipo 1 (24 semanas; n=283)*

NovoRapid® + insulina NPH Novolin® R + insulina NPH
N 187 96
HbAlc inicial (%)* 83+12 83+13
Alteracdo da HbAlc inicial (%) 01+10 01+11
Diferenca entre os tratamentos na média da 0,1(-0,5,-0,1)
HbAlc (95% intervalo de confianca)
Dose de insulina inicial (Ul/kg/24 horas)* 0,4+0,2 06+0,2
Dose de insulina no final do estudo (Ul/kg/ | 0,4+0,2 0,7+0,2
24 horas)*
Pacientes com hipoglicemia grave (n, 11 (6%) 9 (9%)
%)**
Cetoacidose diabética (n, %) 10 (5%) 2 (2%)
Peso corporal inicial (kg)* 50,6 + 19,6 48,7+15,8
Variacdo de peso inicial (kg)* 2,7+35 24+26

* valores sdo a média + DP
** hipoglicemia grave se refere a hipoglicemia associada com sintomas do sistema nervosa central e que requerem a intervencéo de
outra pessoa ou hospitaliza¢éo.

Gravidez: Um estudo de seguranca e eficéacia, aberto e randomizado® comparou NovoRapid® (n = 157) versus insulina humana regular (n
=165) em 322 mulheres gravidas com diabetes tipo 1. Dois tercos das pacientes incluidas ja estavam gravidas quando entraram no
estudo. A taxa de malformag@es congénitas foi de 5,7% com NovoRapid® versus 7,3% com insulina humana. A diferenca ndo foi
estatisticamente significativa. 80% das pacientes em ambos os grupos alcangou HbAlc média abaixo de 6,5% durante a gravidez, e ndo
houve diferenca significativa na incidéncia de hipoglicemia materna.

Referéncias:

1. Estudo: ANA/DCD/035 de seguranca e eficacia com seis meses de duragdo, multicéntrico, multinacional, randomizado, paralelo,
aberto, comparando a insulina humana anéloga X14 (insulina asparte) com a insulina humana regular como insulina prandial em regime
de mdltiplas inje¢des em pacientes com diabetes tipo 1.

2. Estudo: ANA/DCD/036 de seguranca e eficacia com seis meses de duragdo, multicéntrico, randomizado, paralelo, aberto, comparando
a insulina humana analoga X14 (insulina asparte) e insulina humana regular, com a insulina humana como insulina prandial em regime
de mdltiplas inje¢des em pacientes com diabetes tipo 1.

3. Estudo: ANA/DCD/037 de seguranca e eficacia com seis meses de duragdo, multicéntrico, randomizado, paralelo, aberto, comparando
a insulina humana analoga X14 (insulina asparte) e a insulina humana regular, com a insulina humana como insulina prandial em regime
de mdltiplas inje¢des em pacientes com diabetes tipo 2.

4. Estudo: ANA-2126 Terapia basal/ bolus com insulina asparte (NovoRapid®) versus insulina humana regular (Novolin® R) ou insulina
lispro (Humalog®) em combinag&o com a NPH: estudo aberto, randomizado, grupos paralelos, multicéntrico em criangas e adolescentes
com diabetes tipo 1.

5. Estudo: ANA-1415 Terapia com insulina asparte prandial versus terapia com insulina humana prandial em criancas de 2 a 6 anos de
idade com diabetes tipo 1. Estudo de seguranca e eficacia randomizado, multicéntrico, aberto e cruzado.
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6. Estudo: ANA-1474 de seguranga e a eficicia randomizado, grupos paralelos, aberto, multinacional comparando a insulina asparte
(NovoRapid®) com a insulina humana (Novolin® R), usado em regime de inje¢Ses multiplas, no tratamento de diabetes tipo 1 em
gestantes, focando nos resultados de hipoglicemia materna e na gravidez.

7. Estudo NN1250-3561: Estudo de 26 semanas, multinacional, multicéntrico, aberto, randomizado e de grupos paralelos que compara a
eficicia e seguranca da insulina degludeca e insulina detemir em criancas e adolescentes com idades entre 1 e menos de 18 anos com
diabetes melittus tipo 1 com o regime de tratamento basal-bolus com insulina asparte como insulina bolus, seguido de extensdo de 26
semanas investigando a seguranca a longo prazo.

8. Estudo NN5401-3816: Estudo de seguranca e eficacia de insulina degludeca e insulina asparte uma vez ao dia mais insulina asparte
para refeicOes restante versus insulina detemir uma ou duas vezes por dia mais insulina asparte no momento da refei¢do em criancgas e
adolescente com diabete mellitus tipo 1.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de Agédo

NovoRapid® apresenta um inicio de ag&o mais rapido comparado a insulina humana regular, juntamente com uma concentragio de
glicose reduzida, como avaliado dentro das primeiras quatro horas apds uma refeicdo. NovoRapid® tem uma menor duragio de agéo
comparado a insulina humana regular apds injecéo subcutanea.

Quando NovoRapid®¢ injetado subcutaneamente, o inicio de agdo ocorre de 10 a 20 minutos da inje¢do. O efeito maximo é exercido
entre 1 e 3 horas ap6s a injegdo. A duracéo de agdo é de 3 a 5 horas.

A insulina asparte é equipotente & insulina humana regular em base molar.

Adultos: estudos clinicos com pacientes com diabetes Tipo 1 demonstraram uma glicemia pds-prandial inferior com NovoRapid®
qguando comparado com insulina humana regular. Em dois estudos abertos de longa duracdo com pacientes com diabetes Tipo 1,
compreendendo 1070 e 884 pacientes, respectivamente, NovoRapid® reduziu a hemoglobina glicada em 0,12 pontos percentuais [95%
1.C. 0,03;0,22] e 0,15 pontos percentuais [95% I.C. 0,05;0,26] quando comparado a insulina humana regular; uma diferenca de limitada
significancia clinica. Estudos clinicos em paciente com diabetes tipo 1 demonstraram um risco reduzido de hipoglicemia noturna com
insulina asparte comparada a insulina humana soltvel. N&o houve aumento significativo no risco de hipoglicemia diurna.

Idosos: um estudo farmacocinético/farmacodinamico duplo-cego cruzado, randomizado comparando insulina asparte com insulina
humana regular foi realizado com pacientes idosos com diabetes tipo 2 (19 pacientes com idade de 65 a 83 anos, idade média 70 anos).
As diferencas relativas nas propriedades farmacodinamicas (GIRmax,AUCgr, 0-120 min) €Ntre insulina asparte e insulina humana regular em
idosos foram similares aquelas observadas em voluntérios sadios e em pacientes mais jovens com diabetes.

Criangas e adolescentes: quando administrado em criangas, NovoRapid® demonstrou controle similar da glicose a longo prazo quando
comparado a insulina humana regular. Um estudo clinico comparando insulina humana regular pré-prandial com insulina asparte pds-
prandial foi realizado com criancas pequenas (20 pacientes com idade de 2 a 6 anos) e um estudo farmacocinético/farmacodindmico de
dose Unica foi realizado em criangas (6-12 anos) e adolescentes (13-17 anos). O perfil farmacodinamico da insulina asparte nas criangas
foi similar ao observado em adultos.

Estudos clinicos em pacientes com diabetes Tipo 1 demonstraram um risco reduzido de hipoglicemia noturna com insulina asparte
quando comparado com insulina humana regular. O risco de hipoglicemia durante o dia ndo foi significativamente aumentado.

Gravidez: um estudo clinico comparando a seguranca e eficacia da insulina asparte versus insulina humana regular no tratamento de
mulheres gravidas com diabetes Tipo 1 (322 gravidas expostas (insulina asparte: 157; insulina humana regular: 165)) nédo indicou
nenhum efeito adverso da insulina asparte na gravidez ou na saude do feto/recém-nascido.

Adicionalmente, os dados de um estudo clinico incluindo 27 mulheres com diabetes gestacional, randomizadas para tratamento com
insulina asparte versus insulina humana (insulina asparte: 14; insulina humana regular: 13) demonstraram perfis de seguranca similares
entre os tratamentos assim como aumento significativo no controle da glicemia p6s-prandial no grupo tratado com insulina asparte.

Propriedades Farmacocinéticas

Na molécula de NovoRapid®, a substituigio do aminoacido prolina pelo acido aspartico na posigdo B28 reduz a tendéncia a formagéo de
hexameros, conforme observado com a insulina humana regular. NovoRapid® é, portanto, mais rapidamente absorvido da camada
subcutanea em comparagéo a insulina humana regular.

O tempo para atingir a concentragdo maxima €, em média, metade daquele para a insulina humana regular. Uma concentracéo plasmatica
maxima média de 492 + 256 pmol/L foi atingida em 40 (faixa interquartil: 30-40) minutos ap6s uma dose subcutanea de 0,15 U/kg de
peso corporal em pacientes com diabetes tipo 1. As concentragdes de insulina retornam ao nivel basal em aproximadamente 4 a 6 horas
apos a aplicacéo.

A taxa de absorc&o foi relativamente mais lenta em pacientes com diabetes tipo 2, resultando em uma Cmax menor (352 + 240 pmol/L) e
um tmex Mais tardio (60 (faixa interquartil: 50-90) minutos). A variabilidade intraindividual no tempo para a concentragdo maxima é
significativamente menor para NovoRapid® do que para a insulina humana regular, enquanto a variabilidade intraindividual no Cmax
para NovoRapid® é maior.

Criangas e adolescentes: as propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas de NovoRapid® foram investigadas em criangas (6-12
anos) e adolescentes (13-17 anos) com diabetes Tipo 1. A insulina asparte foi rapidamente absorvida em ambos os grupos de idade, com
tmax Similares aos dos adultos. Entretanto, a Crax diferiu entre os grupos de idade, enfatizando a importancia da titulagdo individual de
NovoRapid®.

Idosos: as diferencas relativas nas propriedades farmacocinéticas entre insulina asparte e insulina humana regular em pacientes idosos
(65-83 anos, idade média 70 anos) com diabetes tipo 2 foram similares aquelas observadas em voluntarios sadios e em pacientes mais
jovens com diabetes. Uma taxa de absor¢do diminuida foi observada em idosos, resultando em um tpax posterior (82 minutos (faixa
interquartil: 60-120)), enquanto 0 Cna foi similar ao observado em pacientes mais jovens com diabetes tipo 2 e levemente menor do que
em pacientes com diabetes tipo 1.

Disfuncédo hepatica: um estudo farmacocinético de dose Unica de insulina asparte foi realizado com 24 voluntérios com funcéo hepética
variando de normal a severamente alterada. Em pacientes com disfungdo hepética a taxa de absorcdo foi reduzida e mais variavel,
resultando em tm. atrasado de 50 min, aproximadamente, em pacientes com fungdo hepatica normal & 85 min em pacientes com
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disfuncéo hepética moderada e severa. AUC, Cnax € CL/F foram similares em pacientes com funcéo hepatica reduzida comparado com
pacientes com funcéo hepética normal.

Disfuncédo renal: um estudo farmacocinético de dose Unica de insulina asparte foi realizado com 18 voluntarios com funcéo renal
variando de normal a severamente alterada. Nenhum efeito aparente dos valores de clearance da creatinina na AUC, CL/F e Cya de
insulina asparte foi encontrado. Os dados foram limitados em pacientes com disfuncéo renal moderada e severa. Pacientes com
disfuncéo renal que necessitam de tratamento com diélise ndo foram investigados.

Dados de seguranga pré-clinicos

Dados néo clinicos nédo revelam perigo especial para humanos, tendo como base os estudos convencionais de farmacologia de seguranga,
toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e toxicidade para reproducéo. Em testes in vitro, incluindo a ligacéo aos receptores de
insulina e de IGF-1 e efeitos no crescimento celular, a insulina asparte se comportou de maneira extremamente similar a insulina
humana. Estudos também demonstraram que a dissociacéo da ligacdo com o receptor de insulina da insulina asparte é equivalente a da
insulina humana.

4, CONTRAINDICAGOES
Hipersensibilidade & insulina asparte ou a qualquer um dos excipientes do produto.

Este medicamento é contraindicado para menores de 1 ano de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Antes de viajar entre zonas de fuso horério diferente o paciente deve procurar orientagcdo médica, ja que isso pode significar que o
paciente deve usar a insulina e fazer as refei¢des em periodos diferentes.

Hiperglicemia

A dosagem inadequada ou a descontinuacdo do tratamento, especialmente no diabetes tipo 1, pode levar & hiperglicemia e cetoacidose
diabética. Usualmente, os primeiros sintomas de hiperglicemia ocorrem gradualmente, durante um periodo de horas ou dias. Os sintomas
incluem sede, miccdo aumentada, nausea, vomito, sonoléncia, pele seca e rubor, boca seca, perda do apetite e também respiracdo com
odor cetonico. No diabetes tipo 1, os eventos hiperglicémicos ndo tratados podem levar a cetoacidose diabética, situacéo esta
potencialmente letal.

Hipoglicemia

A omisséo de uma refeicéo ou exercicios fisicos ndo planejados e extenuantes pode causar hipoglicemia.

Deve-se ter cuidado especialmente em criangas, ao combinar as doses de insulina (especialmente em regime basal-bolus) com a ingestéo
de alimentos, exercicios fisicos e o atual nivel de glicemia, a fim de minimizar o risco de hipoglicemia.

Hipoglicemia pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relacéo a necessidade do paciente.

Pacientes cujo controle glicémico encontra-se melhorado, por exemplo, por terapia insulinica intensificada, podem ter alteragdo em seus
sintomas usuais de alerta de hipoglicemia, e devem ser advertidos adequadamente. Geralmente, os sintomas de alerta podem desaparecer
em pacientes com diabetes ha muito tempo.

Um resultado da farmacodinamica dos analogos de insulina de acéo rapida é que se ocorrer hipoglicemia, ela pode ocorrer mais préximo
de uma inje¢do comparada com insulina humana regular.

Ja que administragdo de NovoRapid® deve estar diretamente relacionada com a refeigéo, o rapido inicio da agéo deve ser considerado em
pacientes com doengas ou medicagdo concomitantes em que uma absorgéo retardada dos alimentos é esperada.

As doengas concomitantes, especialmente as infec¢des e condices febris, normalmente aumentam as necessidades de insulina do
paciente. Doengas concomitantes nos rins, no figado, ou que afetam as glandulas suprarrenais, hipéfise ou tireoide podem requerer
alteracdo da dose de insulina.

Quando os pacientes sdo transferidos entre diferentes tipos de insulina, os primeiros sintomas de alerta de hipoglicemia podem se tornar
menos pronunciados do que aqueles experimentados com a insulina anterior.

Transferéncia de outra insulina

A transferéncia de um paciente para outro tipo ou marca de insulina deve ser realizada sob rigida supervisdo médica. Alteragbes na
concentracéo, marca (fabricante), tipo, origem (insulina humana, insulina analoga) e/ou método de fabricagdo podem requerer alteracéo
de dosagem. Pacientes transferidos de outro tipo de insulina para NovoRapid® podem necessitar de ajuste de dosagem ou do nimero de
injecdes didrias daqueles utilizados com a insulina habitual. Se um ajuste de dose for necessério, ele pode ocorrer na primeira dose ou
durante as primeiras semanas ou meses.

Reacoes no local de aplicacéo

Assim como com qualquer terapia insulinica, podem ocorrer reagdes no local de inje¢do, incluindo dor, rubor, urticéria, inflamacéo,
equimose, edema e prurido. A alternancia continua do local de inje¢do dentro de uma mesma érea reduz o risco de desenvolver essas
reacOes. As reacOes desaparecem dentro de poucos dias a poucas semanas. Em ocasides raras, as reacdes no local da injecéo podem levar
a descontinuagio do tratamento com NovoRapid®.

Combinagé&o 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 0 tratamento combinado de tiazolidinediona e insulinas for considerado. Se a combinagéo for utilizada, os pacientes devem ser
observados quanto aos 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 medicacéo 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 NovoRapid®
e outras insulinas.

Anticorpos Anti-Insulina
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A administracdo de insulina pode causar o aparecimento de anticorpos anti-insulina. Em casos raros, a presenca destes anticorpos pode
gerar a necessidade de ajuste de dose com o objetivo de prevenir o aparecimento de hiperglicemia ou hipoglicemia.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas

A habilidade do paciente em se concentrar e reagir pode ser prejudicada como resultado da hipoglicemia. Isto pode representar um risco
em situagdes em que esta habilidade for importante (por exemplo, ao dirigir um carro ou operar maquinas).

Os pacientes devem ser avisados a tomar precaucdes para evitar a hipoglicemia ao dirigir, o que é particularmente importante naqueles
pacientes cujos sinais de alerta da hipoglicemia estdo ausentes ou reduzidos ou que apresentam episédios frequentes de hipoglicemia.
Deve-se reconsiderar a possibilidade de dirigir em tais circunstancias.

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: A

NovoRapid® pode ser usado durante a gravidez. Dados de dois estudos clinicos randomizados controlados (322 + 27 gravidas expostas)
ndo indicaram nenhuma reagéo adversa da insulina asparte na gravidez ou na satde do feto/recém-nascido quando comparado & insulina
humana regular.

Recomenda-se um controle intensificado da glicemia e monitoramento das mulheres com diabetes (diabetes Tipo 1, diabetes Tipo 2 ou
diabetes gestacional) durante a gravidez e quando hé intengdo de engravidar. As necessidades de insulina geralmente declinam no
primeiro trimestre, e subsequentemente aumentam durante o segundo e terceiro trimestres.

Apbs o parto, as necessidades de insulina retornam rapidamente aos niveis pré-gravidez.

Lactacdo

N&o hé restrigGes ao tratamento com NovoRapid® durante a amamentagdo. O tratamento com insulina em mées que amamentam nio
representa nenhum risco ao bebé. Entretanto, pode ser necessario ajustar a dosagem de NovoRapid®.

Se vocé esta gravida néo pare de usar sua insulina e procure orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez desde que sob prescri¢do médica ou do cirurgido-dentista.
Este medicamento pode causar doping.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Sabe-se que varios medicamentos interagem com o metabolismo da glicose.

As seguintes substancias podem reduzir as necessidades de insulina do paciente: antidiabéticos orais, inibidores da
monoaminooxidase (IMAOSs), beta-bloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), salicilatos, esteroides
anabolicos e sulfonamidas.

As seguintes substancias podem aumentar as necessidades de insulina do paciente: contraceptivos orais, tiazidas, glicocorticoides,
horménios da tireoide, simpatomiméticos, horménio do crescimento e danazol.

Os agentes beta-bloqueadores podem mascarar os sintomas da hipoglicemia.

Octreotida/lanreotida podem aumentar ou diminuir as necessidades de insulina.

O élcool pode intensificar ou reduzir o efeito hipoglicémico da insulina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazene em refrigerador (temperatura entre 2 °C e 8 °C). Mantenha distante do congelador. N&o congele.
Mantenha o frasco-ampola na embalagem externa para protegé-lo da luz.

NovoRapid® deve ser protegido do calor excessivo e da luz.

O prazo de validade é de 30 meses quando armazenado entre 2 °C e 8 °C.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Ap6s aberto ou carregado como reserva: Néo refrigere.

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

NovoRapid® é uma solugdo injetavel aguosa com aspecto limpido e incolor.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de Administracao

NovoRapid® é administrado por via subcutanea na parede abdominal, na coxa, na parte superior do brago, na regifo deltoide ou na
regido glutea. Os locais de injecdo devem ser sempre alternados dentro da mesma regido a fim de diminuir o risco de lipodistrofia.
Assim como com todas as insulinas, a inje¢do subcutanea na parede abdominal garante uma absorcéo mais rapida do que nos outros
locais de injegao.

A duracéo da agdo ird variar de acordo com a dose, local de injecéo, fluxo sanguineo, temperatura e nivel da atividade fisica. Entretanto,
o inicio de acdo mais rapido comparado com a insulina humana regular é mantido apesar do local de injecéo.

Os frascos de NovoRapid® sdo para uso com seringas de insulina com a escala de unidade correspondente.

Infusdo de Insulina Subcutanea Continua (CSII)

NovoRapid® pode ser usado para infusdo de insulina subcutanea continua (CSII) em sistemas de bombas apropriados para infuséo de
insulina. A infusdo de insulina subcutanea continua deve ser administrada na parede abdominal. Os locais de infusdo devem ser
alternados. Quando usado com bomba de infuséo de insulina, NovoRapid® ndo deve ser misturado com outra insulina. Os pacientes
utilizando CSII devem ser muito bem instruidos quanto ao uso de sistema de bomba e usar o correto reservatorio e cateter para a bomba.
O conjunto de infuséo (cateter e canula) deve ser trocado de acordo com as instrugdes fornecidas com o conjunto de infuséo.
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Os pacientes administrando NovoRapid® por CSII devem ter disponivel uma insulina alternativa para uso em caso de falha no sistema da
bomba.

Misturando dois tipos de insulina

NovoRapid® somente pode ser misturado com insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn) em uma seringa para aplicagdo subcutanea.
Se NovoRapid® for misturado com insulina NPH, NovoRapid® deve ser aspirado na seringa primeiramente e a mistura resultante deve
ser injetada imediatamente ap6s misturar. A mistura de insulinas ndo deve ser administrada por via intravenosa ou utilizada em bomba
de infuséo subcuténea de insulina.

Uso intravenoso

Se necessario, NovoRapid® pode ser administrado por via intravenosa, o que deve ser realizado somente por profissionais de satde.
Para 0 uso intravenoso, os sistemas de infusdo com NovoRapid® 100 U/mL em concentragdes de 0,05 U/mL a 1,0 U/mL de insulina
asparte em fluidos de infusdo de cloreto de sddio 0,9%, dextrose 5% ou dextrose 10%, incluindo cloreto de potéssio 40 mmol/L
utilizando bolsas de infusdo de polipropileno séo estaveis em temperatura ambiente por 24 horas. Embora sejam estaveis durante esse
tempo, certa porgéo de insulina sera adsorvida inicialmente na bolsa. E necessario o monitorando da glicemia durante a infuséo.
Precaucdes especiais de descarte e manuseio

NovoRapid® ndo deve ser utilizado se n&o estiver com aspecto limpido e incolor ou se tiver sido congelado.

NovoRapid® pode ser usado em um sistema de bomba de infusdo (CSII) como descrito na segio “Método de Administragdo”. Os
cateteres cujo material da superficie interna é feito de polietileno e poliolefina foram avaliados e sdo compativeis com uso em bomba.
Incompatibilidades

Substancias adicionadas & NovoRapid® podem causar degradagéo da insulina asparte.

Este produto nao deve ser diluido ou misturado com outros medicamentos. Excecdes sdo a mistura com insulina NPH (Neutral
Protamine Hagedorn) em uma seringa para uso subcutaneo ou os fluidos de infuséo.

Posologia

NovoRapid® apresenta inicio de agdo mais rapido e com menor duragdo da acio do que a insulina humana regular. Devido ao inicio de
acdo mais rapido, NovoRapid® dever ser usado imediatamente antes da refei¢do ou quando necessario logo apés a refeigdo. Devido a
menor duragdo de agio, NovoRapid® apresenta um menor risco de causar episodios de hipoglicemia noturna.

A dose de NovoRapid® ¢ individual e determinada de acordo com as necessidades do paciente. Normalmente, deve ser utilizado em
associagdo com uma insulina de agéo intermediria ou de agéo prolongada utilizada pelo menos uma vez ao dia.

A necessidade individual de insulina em adultos e criancas estd normalmente entre 0,5 e 1,0 U/kg/dia. Em um tratamento de regime
basal-bolus, 50 a 70% da insulina necessaria pode ser fornecida por NovoRapid® e o restante por insulina de agdo intermediéria ou de
acdo prolongada. O ajuste da dose pode ser necesséario se 0s pacientes aumentarem a frequéncia de atividade fisica, mudarem sua dieta
habitual ou durante uma doenga concomitante.

Populagéo especial

Como com todas as insulinas, em pacientes idosos e pacientes com disfungéo renal ou hepatica, o monitoramento da glicose deve ser
intensificado e a dose de insulina asparte deve ser ajustada individualmente.

Populagéo pediatrica

NovoRapid® pode ser usado em criangas a partir de 1 ano de idade, substituindo a insulina humana regular quando um inicio de agéo
rapido for necessario. Por exemplo, nos horarios de aplicagéo da insulina prandial (vide "Propriedades Farmacodinamicas" e
"Propriedades Farmacocinéticas"). A seguranga e a eficacia de NovoRapid® em criangas abaixo de 1 ano de idade ndo foram
estabelecidas. Nao ha dados disponiveis.

Transferéncia de outras insulinas
O ajuste de dose de NovoRapid® e da dose da insulina basal pode ser necessario quando ocorre a transferéncia de uma outra insulina.

9. REAQC)ES ADVERSAS

a. Resumo do Perfil de Seguranca

As reacdes adversas observadas em pacientes utilizando NovoRapid® sao principalmente devido ao efeito farmacoldgico da insulina.

A reacdo adversa mais frequentemente relatada durante o tratamento é hipoglicemia. A frequéncia de hipoglicemia varia com a
populagéo de pacientes, regime posoldgico e nivel de controle glicémico, vide segéo c.

No inicio do tratamento com insulina, anomalias de refracdo, edema e reac6es no local de aplicacéo (dor, rubor, prurido, inflamagéo,
equimose, edema e urticaria) podem ocorrer. Estas reacdes séo, geralmente, transitorias. Melhora rapida do controle glicémico pode estar
associada com neuropatia dolorosa aguda, que é, geralmente, reversivel. A intensificagdo da terapia com insulina com melhora intensa e
repentina do controle glicémico pode estar associada com a piora temporaria da retinopatia diabética, enquanto o controle glicémico
melhorado a longo prazo diminui o risco de progressdo da retinopatia diabética.

b. Lista de ReagGes Adversas

As reaces adversas listadas abaixo sdo baseadas em dados de estudos clinicos e classificadas de acordo com a frequéncia e sistemas do
organismo do MedDRA. As categorias de frequéncia sdo definidas de acordo com a convengéo: “muito comum” (> 1/10), “comum” (>
1/100 e < 1/10), “incomum” (> 1/1.000 a < 1/100), “rara” (> 1/10.000 e < 1/1.000), “muito rara” (< 1/10.000) e ndo conhecida (ndo pode
ser determinada a partir dos dados disponiveis).

Disturbios do sistema imune Incomum: urticaria, erupcdes cutaneas, eritema.
Muito rara: reacdes anafilaticas*

Disturbios do metabolismo e nutricéo Muito comum: hipoglicemia*

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

Distarbios da visdo Incomum: distdrbios de refracdo
Incomum: retinopatia diabética

DistUrbios da pele e do tecido subcutaneo Incomum: lipodistrofia*

Disturbios gerais e condigdes do local de administragéo Incomum: reacdes no local de administracdo
Incomum: edema
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* vide se¢do ¢

c. Descricdo das principais reacdes adversas:

* Reagoes anafilaticas

A ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade generalizada (incluindo erupgao cutanea generalizada, prurido, sudorese, transtorno
gastrintestinal, edema angioneurdtico, dificuldade de respiragéo, palpitagao e redugdo na pressdo sanguinea) € muito rara mas pode ser
potencialmente uma ameaca a vida.

* Hipoglicemia

A reagdo adversa mais frequentemente relatada é a hipoglicemia. Ela pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relagéo a
necessidade. A hipoglicemia grave pode levar a inconsciéncia e/ou convulsdes e pode resultar em dano temporario ou permanente da
funcdo cerebral ou até a morte. Geralmente, os sintomas de hipoglicemia podem ocorrer repentinamente. Eles incluem suor frio, pele fria
e palida, fadiga, nervosismo ou tremor, ansiedade, cansaco ou fragueza incomuns, confuséo, dificuldade de concentragéo, sonoléncia,
fome excessiva, alteracdes na visdo, cefaléia, ndusea e palpitacdes.

Em estudos clinicos, a frequéncia de hipoglicemia varia com a populagéo de pacientes, regime posoldgico e nivel de controle glicémico.
Durante os estudos clinicos as taxas gerais de hipoglicemia ndo diferiram entre pacientes tratados com insulina asparte comparado com
insulina humana.

« Lipodistrofia

Lipodistrofia (incluindo lipohipertrofia, lipoatrofia) pode ocorrer no local da injecdo. Alterar o local da inje¢éo reduz o risco de
desenvolver tais reagdes.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdo 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 ndo pode ser definida para insulina. Entretanto, hipoglicemia pode se desenvolver em estagios sequenciais se
doses muito altas em relacédo as necessidades dos pacientes forem administradas:

- Episodios de hipoglicemia leve podem ser tratados com a administracéo oral de glicose ou produtos acucarados. E, portanto,
recomendavel que o portador de diabetes carregue sempre consigo alimentos contendo agUcar;

- Episddios de hipoglicemia grave, em que o paciente fica inconsciente, podem ser tratados com glucagon (0,5 a 1 mg) administrado por
via intramuscular ou subcutanea por uma pessoa treinada, ou com glicose administrada por via intravenosa por profissional da saide. A
glicose pode ser administrada por via intravenosa se o paciente ndo responder ao glucagon dentro de 10 a 15 minutos. Ao recuperar a
consciéncia, recomenda-se administrar carboidratos por via oral ao paciente, para evitar reincidéncia.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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NovoRapid® é marca registrada de propriedade da Novo Nordisk A/S.
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