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Novolin® R Penfill®
insulina humana

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Novolin® R Penfill®
insulina humana

APRESENTACOES

Solugéo injetavel de insulina humana em um carpule.

100 Ul/mL

Embalagem contendo 5 carpules, cada um com 3 mL de solugdo.
O carpule possui um émbolo e uma tampa.

VIA SUBCUTANEA, INTRAVENOSA OU INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO

A substancia ativa é a insulina humana rDNA (produzida pela tecnologia de DNA recombinante em Saccharomyces cerevisiae).
1 mL contém 100 Ul insulina humana.,

Cada carpule contém 3 mL equivalente a 300 Ul.

Uma Unidade Internacional (UI) corresponde a 0,035 mg de insulina humana anidra.

Excipientes: cloreto de zinco, glicerol, metacresol, hidroxido de sédio, &cido cloridrico e 4gua para injetaveis.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Novolin® R Penfill® é indicado para o tratamento de diabetes mellitus.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram realizados estudos clinicos controlados em aproximadamente dois mil pacientes comparando a insulina asparte (NovoRapid®) com a
insulina humana de agéo rapida (Novolin® R). Tanto a insulina asparte quanto a insulina humana de ag#o rapida apresentaram uma melhora no
controle glicémico de pacientes portadores de diabetes do tipo 1 e tipo 2, quando avaliado pela HbA;. (hemoglobina glicada) aps 6 meses de
tratamento® %3,
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Dados de seguranga pré-clinicos
Dados ndo-clinicos ndo revelaram risco para humanos com base em estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose
repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade para reprodugao.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O efeito da insulina de reducéo da glicemia ocorre devido a absorgao facilitada de glicose apds a ligagéo da insulina ao seu receptor nas células
musculares e adiposas e a inibigdo simultanea da producéo de glicose pelo figado.

Um estudo clinico realizado em uma unidade de terapia intensiva tratando hiperglicemia (glicemia acima de 10 mmol/L) em 204 pacientes
diabéticos e 1.344 pacientes ndo-diabéticos, submetidos a uma grande cirurgia, mostrou que a normoglicemia (glicemia de 4,4 a 6,1 mmol/L)
induzida pela injego intravenosa de Novolin® R reduziu a mortalidade em 42% (8% versus 4,6%).

Novolin® R é uma insulina de agdo rapida.

O inicio da agao ocorre dentro de meia hora, o efeito maximo é atingido dentro de 1,5 a 3,5 horas e a duragéo total da agéo é de aproximadamente
7 - 8 horas.
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Propriedades farmacocinéticas

A insulina na corrente sanguinea tem uma meia-vida de alguns minutos. Consequentemente, o perfil do tempo de agéo de uma preparacgéo de
insulina é determinado unicamente por suas caracteristicas de absorcao.

Este processo é influenciado por vérios fatores (por exemplo, dose de insulina, via e local de administragao, espessura da gordura subcutanea, tipo
de diabetes). A farmacocinética dos produtos contendo insulina é, portanto, afetada por variagdes intra e interindividuais significativas.

Absorg&o: a concentragdo plasmética maxima é alcancada dentro de 1,5 - 2,5 horas ap6s a administracdo subcutanea.

Distribuicao: néo foi observada forte ligagéo as proteinas plasmaticas, exceto anticorpos de insulina circulantes (quando presentes).
Metabolismo: relata-se que a insulina humana é degradada pela protease de insulina ou enzimas de degradagdo da insulina e possivelmente
proteina dissulfeto isomerase. Uma série de sitios de clivagem (hidrélise) na molécula de insulina humana foi proposta e nenhum dos metabdlitos
formados apos a clivagem é ativo.

Eliminagdo: a meia-vida terminal é determinada pela taxa de absorcéo a partir do tecido subcutaneo. A meia-vida terminal (t %2) é, portanto, uma
medida da absorcédo e ndo da eliminagdo propriamente dita da insulina do plasma (a insulina na corrente sanguinea tem uma t %2 de alguns
minutos). Estudos indicam umat % de cerca de 2 - 5 horas.

Criancas e adolescentes

O perfil farmacocinético de Novolin® R foi estudado num pequeno nimero (n=18) de criancas portadoras de diabetes (com idades entre 6 e 12
anos) e adolescentes (com idades entre 13 e 17 anos). Os dados séo limitados, mas sugerem que o perfil farmacocinético em criangas e
adolescentes pode ser semelhante ao dos adultos. Entretanto, verificaram-se diferencas entre grupos etarios na Cmax, salientando a importancia da
titulagdo da dose individual.

4, CONTRAINDICA(}()ES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de viajar para zonas de diferentes fusos horéarios, o paciente deve ser aconselhado a consultar o médico, uma vez que isso pode significar
que ele tera que usar a insulina e fazer as refeigdes em horarios diferentes.

Devido ao risco de precipitagio nos cateteres de bomba, Novolin® R Penfill®nao deve ser usado em bombas para infusio subcutnea continua de
insulina.

Hiperglicemia:

Uma dose inadequada ou a descontinuagdo do tratamento, especialmente para diabetes tipo 1, pode levar a hiperglicemia. Geralmente, os
primeiros sintomas de hiperglicemia comegam de forma gradual, ao longo de um periodo de horas ou dias. Estes sintomas incluem sede, aumento
da miccéo, nduseas, vomitos, sonoléncia, pele seca com rubor, boca seca e perda de apetite, bem como halito com odor de cetona.

No diabetes tipo 1, episédios hiperglicémicos néo tratados eventualmente levam a cetoacidose diabética, que é potencialmente letal.
Hipoglicemia:

Pode ocorrer hipoglicemia se a dose de insulina for muito elevada em relag&o as necessidades de insulina do paciente.

A omisséo de uma refeigdo ou o exercicio fisico extenuante ndo planejado pode levar a hipoglicemia.

Os pacientes cujo controle da glicemia est4 muito aprimorado, por exemplo, pela intensificagdo da terapia com insulina, podem experimentar uma
mudanca nos seus sintomas habituais de aviso da hipoglicemia e devem ser aconselhados adequadamente.

Os sintomas habituais de aviso poderdo desaparecer em pacientes com diabetes ha muito tempo.

Transferéncias para outras insulinas:

A transferéncia de um paciente para outro tipo ou marca de insulina deve ser feita sob estrita supervisdo médica. Mudangas na concentracéo,
marca (fabricante), tipo, origem (insulina humana ou analogo de insulina) e/ou método de fabricagdo podem resultar na necessidade de uma

mudanga de dose. Pacientes transferidos de um outro tipo de insulina para Novolin® R Penfill® podem requerer aumento no nimero de injecdes
diarias ou mudanca da dosagem utilizada com suas insulinas habituais. Se for necessario um ajuste quando os pacientes mudam para Novolin® R

Penfill®, este pode ocorrer na primeira dose ou durante as primeiras semanas ou meses.

Alguns pacientes que apresentaram reag@es de hipoglicemia apds transferir de insulinas de origem animal, reportaram que os sintomas de aviso de
hipoglicemia foram menos intensos ou diferentes daqueles obtidos com o uso da insulina anterior.

Reac0es no local da aplicacao:

Assim como para qualquer terapéutica insulinica, podem ocorrer reagdes no local da injecéo que incluem dor, rubor, prurido, inflamagéo,
equimose, edema e urticaria. A rotagdo continua do local de injecéo dentro de uma determinada area pode ajudar a reduzir ou prevenir estas
reagBes. As reacdes geralmente desaparecem em alguns dias ou algumas semanas. Em raras ocasides, as reacdes no local da injecdo podem

requerer a descontinuagio de Novolin® R Penfill®.

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 o tratamento
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combinado de tiazolidinediona e insulinas for considerado. Se a combinacéo for utilizada, os pacientes devem ser observados quanto aos sinais e
sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva, ganho de peso e edema. As tiazolidinedionas devem ser descontinuadas se ocorrer piora dos
sintomas cardiacos.

Evitar misturas acidentais e erros de medicacao

Os pacientes devem ser instruidos a sempre verificar o rétulo da insulina antes de cada aplicagéo, para evitar misturas acidentais entre Novolin® R

Penfill® e outras insulinas.

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
situacOes nas quais estas habilidades sejam de especial importancia (por exemplo, dirigir um carro ou operar maquinas).

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

Gravidez:

Categoria de risco na gravidez: B.

N4o existem restrices no tratamento do diabetes com insulina durante a gravidez, dado que a insulina néo atravessa a barreira placentéria.

Tanto a hipoglicemia como a hiperglicemia, que podem ocorrer com o diabetes mal controlado, aumentam o risco de malformacdes e 6bito intra-
uterino. Controle e monitoramento intensificados da glicemia de mulheres gravidas com diabetes sdo, recomendados durante toda a gravidez e
quando se deseja engravidar.

As necessidades de insulina geralmente diminuem no primeiro trimestre e, posteriormente, aumentam durante o segundo e o terceiro trimestres.
Apbs o parto, geralmente, as necessidades de insulina voltam rapidamente aos valores pré-gravidez.

Lactagéo:

N&o ha restri¢do ao tratamento com Novolin® R Penfill®durante a amamentagao.

O tratamento com insulina na mée lactante ndo apresenta riscos para o bebé. No entanto, a dose de Novolin® R Penfill® pode precisar de ajuste.

Se vocé esta gravida nao pare de usar sua insulina e procure orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERAGCOES 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, inibidores da monoaminoxidase (IMAO),
agentes beta-bloqueadores ndo seletivos, inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), salicilatos, esteroides anabolizantes e
sulfonamidas.

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

Os beta-bloqueadores podem mascarar os sintomas da hipoglicemia e retardar a sua recuperacéo.

A octreotida e a lanreotida podem tanto reduzir como aumentar as necessidades de insulina.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O prazo de validade é de 30 meses.
Armazenar em refrigerador (temperatura entre 2 °C e 8 °C). Manter longe do compartimento do congelador. Nao congelar.

Manter o carpule dentro da embalagem externa para protegé-lo da luz. Novolin® R Penfill®deve ser protegido do calor excessivo e da luz.
Apbs o inicio do uso ou quando carregado como reserva: ndo refrigerar.
Apos aberto, valido por 6 semanas, sendo armazenado & temperatura ambiente entre 15 °C e 30 °C.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Novolin® R Penfill® é uma solucéo aquosa, limpida 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

Novolin® R Penfill® é uma insulina de acdo réapida e pode ser utilizada em combinagdo com insulinas de acdo prolongada.
Posologia
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A dose é individual e determinada de acordo com as necessidades do paciente. A média diaria de insulina necessaria para manutencao da terapia
do paciente com diabetes tipo 1, varia entre 0,5 e 1,0 Ul/kg, dependendo do paciente. Entretanto, em pré-adolescentes, a média diaria de insulina
necessaria geralmente varia de 0,7 a 1,0 Ul/kg. A dosagem inicial para portadores de diabetes do tipo 2 é frequentemente mais baixa, por exemplo
0,3 a0,6 Ul/kg/dia.

Nos portadores de diabetes mellitus, o controle glicémico otimizado posterga o inicio de complicacbes diabéticas tardias. A monitorizagéo da
glicose no sangue &, portanto, recomendada.

A exigéncia diéria de insulina pode ser maior em pacientes com resisténcia a insulina (por exemplo, durante a puberdade ou devido a obesidade) e
menor nos pacientes com produgdo enddgena residual de insulina.

O paciente deve comer uma refei¢do ou um lanche contendo carboidratos, dentro de 30 minutos ap6s uma injecéo.

Ajuste de dose

Doencas concomitantes, especialmente infecges ou condigdes febris, normalmente aumentam as necessidades de insulina do paciente.
Doengas concomitantes nos rins, figado, ou que afetem as glandulas suprarrenais, hipofise ou tireoide podem necessitar de ajuste de dose.
O ajuste da dose também pode ser necessario se 0s pacientes alteram sua atividade fisica ou dieta habitual.

Pode ser necessario o ajuste da dose quando se transferem pacientes de uma preparacéo de insulina para outra (veja item “5. Adverténcias e
Precaugdes”™).

Administragédo
Novolin® R Penfill® é para uso subcutaneo ou intravenoso.

Novolin® R Penfill® é administrado por via subcutanea na parede abdominal. Se conveniente, a coxa, a regido glitea ou a regido do deltoide
também podem ser usadas.

A injecéo subcutanea na parede abdominal assegura uma absor¢do mais rapida do que a partir de outros locais de injecéo.

A injecdo numa prega da pele minimiza o risco de inje¢do intramuscular n&o intencional.

A agulha deve permanecer sob a pele por, pelo menos, 6 segundos para garantir que toda a dose foi aplicada.

Os locais de injecdo deverdo ser sempre alternados dentro de uma mesma regido a fim de reduzir o risco de lipodistrofia.

Uma injecdo deve ser seguida, dentro de 30 minutos, de uma refeicdo ou um lanche que contenha carboidratos.

A administragéo intramuscular é possivel sob orientagdo de um médico.

Novolin® R Penfill® também pode ser administrado por via intravenosa, o que somente deve ser realizado por profissionais da satde.

Para 0 uso intravenoso, os sistemas de infusdo com Novolin® R em concentragdes de 0,05 Ul/mL a 1,0 Ul/mL de insulina humana, em fluidos de
infuséo de cloreto de sodio 0,9%, dextrose 5% e dextrose 10%, inclusive cloreto de potassio 40 mmol/L, utilizando bolsas de infusao de
polipropileno, sdo estaveis a temperatura ambiente por 24 horas. Embora seja estavel ao longo do tempo, certa quantidade de insulina sera
inicialmente adsorvida no material da bolsa de infusdo. A monitorizacdo da glicemia € necessaria durante a infuséo.

O uso intravenoso de Novolin® R de uma caneta ou carpule deve ser uma excegdo, somente quando n&o ha um frasco-ampola disponivel. Neste
caso, Novolin® R deve ser aspirado com uma seringa de insulina, evitando a presenga de ar, ou administrado com um sistema de infuséo. Este
procedimento somente pode ser realizado por profissionais da satde.

Novolin® R Penfill® é acompanhado de uma bula contendo instru¢6es detalhadas para utilizagdo que devem ser seguidas.

Os carpules foram desenvolvidos para serem usados com sistemas de aplicacéo e agulhas da Novo Nordisk. As instrucfes detalhadas que
acompanham o sistema de aplicacéo devem ser seguidas.

Incompatibilidades

Produtos contendo insulina somente devem ser adicionados aos compostos com 0s quais é conhecida sua compatibilidade. Os medicamentos
adicionados a solucéo de insulina podem causar a sua degradagéo, por exemplo, medicamentos contendo tiois ou sulfetos.

Precaucdes especiais de manuseio e descarte

Os carpules devem ser usados somente em combinagdo com produtos compativeis e que permitem seu funcionamento seguro e eficaz.
As agulhas e Novolin® R Penfill® ndo devem ser compartilhados.

O carpule ndo deve ser preenchido novamente.

Preparacdes de insulina que ja foram congeladas ndo devem ser utilizadas.

As solugdes de insulina ndo devem ser utilizadas se ndo tiverem um aspecto limpido e incolor.

Novolin® R nio deve ser usado em bombas para infusdo de insulina subcutanea continua.

O paciente deve ser instruido a descartar a agulha ap6s cada aplicacéo.

Para pacientes usuarios de Novolin® R Penfill®, em caso de emergéncia (hospitalizagdo ou mau funcionamento do sistema de aplicagdo), a
insulina pode ser retirada do carpule com uma seringa de insulina de 100 U.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas listadas nesta secéo sdo esperadas para este medicamento.

a. Resumo do Perfil de Seguranca

A reacdo adversa mais frequentemente relatada durante o tratamento é hipoglicemia. Em estudos clinicos e durante o uso comercial, a frequéncia
de hipoglicemia varia com a populagéo de pacientes, regime posoldgico e nivel de controle glicémico (vide se¢éo c).

No inicio do tratamento com insulina, anomalias de refracdo, edema e reagdes no local de aplicagdo (dor, rubor, prurido, inflamagao, equimose,
edema e urticaria) podem ocorrer. Estas reacdes sdo, geralmente, transitorias. Melhora rapida do controle glicémico pode estar associada com
neuropatia dolorosa aguda, que é, geralmente, reversivel. A intensificacdo da terapia com insulina com melhora intensa e repentina do controle
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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 Reagdes Adversas

As reacdes 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 (néo pode ser determinada a
partir dos dados disponiveis).

Disturbios do sistema imune Incomum: urticéria, erupcdes cutaneas.
Muito rara: reacdes anafilaticas*
DistUrbios do metabolismo e nutricdo Muito comum: hipoglicemia*
Disturbios do sistema nervoso Incomum: neuropatia periférica (neuropatia dolorosa)
Distarbios da viséo Incomum: distlrbios de refracéo
Muito rara: retinopatia diabética
Disturbios da pele e do tecido subcutineo Incomum: lipodistrofia*
Distarbios gerais e condi¢des do local de apclicagdo Incomum: reacdes no local de aplicacdo
Incomum: edema

* vide se¢do ¢
c. Descricdo das principais reacdes adversas:

* Reagdes anafilaticas

A ocorréncia de reacOes de hipersensibilidade generalizada (incluindo erupgéo cutanea generalizada, prurido, sudorese, transtorno gastrintestinal,
edema angioneurdético, dificuldade de respiracéo, palpitacdo, reducéo na pressdo e desmaio/inconsciéncia) é muito rara mas pode ser
potencialmente uma ameagca 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 de
insulina. A hipoglicemia grave pode levar & inconsciéncia e/ou convulsdes e pode resultar em dano temporario ou permanente da funcéo 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, cansago e fraqueza incomuns, confusdo, dificuldade de concentragdo, sonoléncia, fome excessiva, alteracdes na
viséo, cefaléia, ndusea e palpitacdes.

« Lipodistrofia
Lipodistrofia é relatada com frequéncia incomum e pode ocorrer no local de aplicagao.

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

10. SUPERDOSE

Néo é possivel determinar uma superdose especifica de insulina, entretanto, a hipoglicemia pode evoluir em etapas sequenciais se doses muito
altas em relagdo a necessidade do paciente forem administradas:

« Episddios de hipoglicemia leve podem ser tratados pela administracdo oral de glicose ou produtos agucarados. Portanto, recomenda-se que 0
portador de diabetes carregue sempre consigo produtos contendo agucar.

« Episédios de hipoglicemia grave, no qual 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 intravenosamente por um profissional de satide. A glicose
deve ser administrada por via intravenosa, se 0 paciente néo responder a injecéo de glucagon dentro de 10 a 15 minutos.

Uma vez recuperada a consciéncia, recomenda-se a administracéo oral de carboidratos, para prevenir a reincidéncia.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
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