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APRESENTACOES

HUMULIN R ¢ uma solugéo injetavel que contém 100 unidades de insulina humana por mL.
Esta disponivel em embalagens contendo 2 refis de vidro tipo I com 3 mL de solu¢@o, para uso
em canetas compativeis para administracao de insulina.

PREFERENCIALMENTE PARA USO SUBCUTANEO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL contém:

insulina humana derivada de ADN* recombinante.............cccceeeeereriesienescncenieneenns 100 unidades
Excipientes: metacresol, glicerol, agua para injegao q.s.p.

Hidroxido de sodio e/ou acido cloridrico podem ter sido adicionados para ajuste de pH.

*ADN = Acido Desoxirribonucleico

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES
HUMULIN R ¢ indicado para o tratamento de pacientes com diabetes mellitus que necessitam de
insulina para a manuten¢do da homeostase de glicose.

RESULTADOS DE EFICACIA

Noventa e quatro pacientes com diabetes participaram de um tratamento com insulina suina
(n=47) ou bovina (n=47). Em um estudo cruzado duplo-cego, com durag¢do de 6 semanas, foi
realizado um comparativo com o tratamento feito com a insulina humana biossintética (IHB). Nos
pacientes tratados com a insulina bovina, a glicemia média (média de sete amostras de sangue
capilar em um dia), o indice M modificado e a necessidade de insulina diéria total foram iguais
no tratamento com a insulina humana biossintética € com a insulina bovina. Em pacientes tratados
com insulina suina, a glicemia média e o indice M modificado foram levemente maiores no
tratamento com IHB do que no tratamento com insulina suina (9,7 versus 9,0 mmol/L e 79,6
versus 65,0; p<0,05; respectivamente), apesar de um aumento médio na necessidade de insulina
diaria total de 2,3 unidades/dia de insulina humana biossintética apoés 6 semanas do referido
tratamento. Episddios hipoglicémicos ndo foram frequentes com o uso da IHB em qualquer um
dos grupos de pacientes. Em ambos os grupos, a glicemia em jejum foi maior durante o tratamento
com IHB do que durante o tratamento com a insulina animal [14,2 versus 12,8 mmol/L, p<0,05
(grupo da insulina bovina); 12,1 versus 9,6 mmol/L, p<0,01 (grupo da insulina suina)]. Nos
pacientes tratados com insulina bovina que receberam insulina antes do anoitecer, a glicemia foi
maior no grupo tratado com IHB do que no grupo tratado com insulina bovina (11,6 versus 10,0
mmol/L, p<0,05).

IHB parece ser uma alternativa segura em relag@o as insulinas suina e bovina. Diferencas na
farmacocinética da IHB podem ser responsaveis por diferencas observadas na resposta da glicose
sanguinea. Um estudo sobre os efeitos imunoldgicos da transferéncia de pacientes tratados com
insulina animal para a insulina humana (derivada de ADN* recombinante) foi realizado em mais
de 300 pacientes. Ap6s a manutencao da insulina suina (IS) ou da mistura de insulina bovina-
suina (MBS) no minimo por 6 meses, 116 pacientes foram transferidos para o tratamento com
insulina humana ou mantiveram a insulina anteriormente usada. As concentragdes de anticorpos
foram avaliadas em uma visita de avaliacdo inicial e, entdo, mensalmente. Individuos que



mantiveram o tratamento com insulina suina purificada, bem como aqueles transferidos para o
tratamento com a insulina humana, apresentaram uma diminuigdo significativa na ligacdo
qualitativa de anticorpo, como indicado pelas liga¢des espécies-especificas de 1.251 insulinas
humanas e bovinas, ambas com p<0,005. A ligacdo quantitativa, como indicada pela taxa de
ligacdo de anticorpos a insulina, diminuiu em uma extensdo muito maior em pacientes
transferidos para a insulina humana (52% versus 31%, p<0,005). Em pacientes mantidos na MBS,
houve diminuigdo na taxa de anticorpos ligados a insulina (-36% em 6 meses, p<0,002). Quando
houve a transferéncia do tratamento com MBS para insulina humana, houve uma reducdo
marcante em todos os parametros de ligacdo, tanto qualitativa, quanto quantitativa. Portanto, em
pacientes previamente tratados com insulina ndo homologa, a transferéncia para a insulina
humana pode resultar em uma melhora imunoldgica significativa nas concentragdes de anticorpos
anti-insulina.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricdo: a insulina humana solavel ¢ uma solugdo aquosa de insulina humana derivada de
ADN* recombinante, estéril, limpida, incolor, sendo um agente redutor de glicose sanguinea de
acdo curta. A insulina humana derivada de ADN* recombinante ¢ sintetizada por uma cepa
especial, ndo patogénica, de Escherichia coli, bactéria que foi geneticamente alterada pela adicao
do gene humano responsavel pela producdo de insulina.

Propriedades farmacodinamicas: a atividade primaria da insulina é a regulacdo do metabolismo
de glicose. Além disso, as insulinas possuem diversas agdes anabolicas e anticatabdlicas em
muitos tecidos do organismo. No musculo e outros tecidos (exceto o cérebro), a insulina viabiliza
o transporte intracelular de glicose e aminoacidos, promove o anabolismo e inibe o catabolismo
de proteinas. No figado, a insulina promove a captagdo e o armazenamento da glicose na forma
de glicogénio, inibe a gliconeogénese e promove a conversao do excesso de glicose em gordura.
Propriedades farmacocinéticas: a farmacocinética da insulina ndo reflete a acdo metabolica
deste hormoénio. Portanto, € mais apropriado examinar as curvas de utilizagao de glicose quando
se considerar a atividade da insulina. As variagdes individuais de perfil de resposta glicémica sao
dependentes de fatores tais como dose, local de injecdo ¢ atividade fisica do paciente.
HUMULIN R ¢é uma solugdo de insulina humana fornecendo uma insulina de agdo rapida e que
apresenta uma duracao relativamente curta de atividade, quando comparada a outras insulinas.
A média geométrica do tempo de inicio de acdo, apos administracdo de uma dose de 12 Ul,
administrada por via subcutinea de HUMULIN R em individuos sadios foi aproximadamente 6,6
minutos (faixa = 1-71 minutos).

Em um estudo com clamp euglicémico, o tempo de inicio da a¢do farmacolégica da droga foi
definido como o tempo da primeira mudanga na taxa de infusdo de glicose ap6s administra¢do da
dose. Entretanto, o tempo de agdo de qualquer insulina pode variar consideravelmente em
diferentes individuos ou em diferentes momentos no mesmo individuo. Como ocorre com todas
as preparagOes de insulina, a dura¢do da agdo do HUMULIN R depende da dose, local de
aplica¢@o, disponibilidade sanguinea, temperatura ¢ atividade fisica.

CONTRAINDICACOES

HUMULIN R ¢ contraindicado durante episddios de hipoglicemia ¢ em pacientes com
hipersensibilidade a insulina humana ou a qualquer um dos componentes da formula (a menos
que seja usado como parte de um programa de dessensibilizagao).

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A insulina humana difere das demais insulinas provenientes de animais por ser estruturalmente
idéntica a insulina produzida pelo pancreas humano ¢ pelo processo de fabricacdo que ¢
especifico.

Alteracdes de insulina: qualquer alteracdo no regime de insulina deve ser feita cautelosamente
e somente sob orientagdo médica, com aumento da frequéncia do monitoramento da glicose.
Alteragdes na concentragdo, tipo (regular, NPH, 70/30), espécie (bovina, suina, mista, humana,
andloga) ou no método de fabricagdo (ADN* recombinante versus insulina de origem animal)
podem resultar na necessidade de uma alteracao de dose.
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Repetidas inje¢des de insulina em areas com lipodistrofia ou amiloidose cutanea localizada foram
reladas por resultar em hiperglicemia; ¢ uma alteracdo repentina no local da inje¢do (para uma
area ndo afetada) foi relatada por resultar em hipoglicemia.

Alguns pacientes utilizando insulina humana podem necessitar de um ajuste de dose em relacao
a insulina de origem animal que vinham recebendo. Caso seja necessario um ajuste de dose, este
podera ocorrer na primeira dose ou durante as primeiras semanas ou meses.

Alguns pacientes que tiveram reacdes hipoglicémicas apos serem transferidos da insulina de
origem animal para insulina humana relataram que os primeiros sintomas de alerta de
hipoglicemia foram menos pronunciados ou diferentes daqueles experimentados com a insulina
de origem animal.

Hipoglicemia (reacfo insulinica): a hipoglicemia ¢ uma das mais frequentes reagdes adversas
experimentadas pelos usuarios de insulina e pode ser causada por:

1. Administracdo de excesso de insulina;

2. Perda ou atraso das refei¢des;

3. Exercicio ou esforgo fisico acima do normal;

4. Doengas infecciosas (principalmente com diarreia ou vomito);

5. Alteracdes na necessidade de insulina por parte do organismo;

6. Doengas das glandulas suprarrenais, hipofise e tireoide ou evolu¢do de doenga renal ou
hepatica;

7. Interagdes com outras drogas que diminuem a glicemia, tais como hipoglicemiantes orais,
salicilatos, sulfas e alguns antidepressivos e

8. Consumo excessivo de bebidas alcoodlicas.

Os sintomas de hipoglicemia de gravidade leve a moderada podem ocorrer subitamente ¢ incluem:
sudorese, tontura, palpitacdo, tremor (maos, pés, labios ou lingua), fome, inquietagdo, sonoléncia,
distirbios do sono, ansiedade, visdo embacada, dificuldade de fala, humor deprimido, sensacao
de cabega leve, incapacidade de concentragdo, cefaleia, irritabilidade, comportamento anormal,
movimento instavel e alteragdes da personalidade.

Os sintomas de hipoglicemia grave incluem: desorientagdo, inconsciéncia, convulsdes e morte.
Portanto, ¢ importante que seja obtida assisténcia médica imediatamente.

As reagOes de hipoglicemia e hiperglicemia ndo tratadas podem causar perda de consciéncia,
coma ou morte.

Pacientes cujo controle glicémico tenha melhora consideravel, por exemplo, pela intensificagdo
da terapia com insulina, podem perder alguns ou todos os sintomas de alerta de hipoglicemia e
devem ser orientados adequadamente.

Os primeiros sintomas de alerta de hipoglicemia podem ser diferentes ou menos pronunciados
sob certas condi¢des, tais como longa duracdo do diabetes, presenca de neuropatia diabética, uso
concomitante de medicamentos tais como beta-bloqueadores, alteragcdes na formulagdo de
insulina ou intensificagdo do tratamento do diabetes (trés ou mais inje¢des de insulina por dia).
Os pacientes devem ser alertados sobre essas possibilidades.

Sem o reconhecimento dos primeiros sintomas de alerta, o paciente pode ndo ser capaz de tomar
as providéncias para evitar uma hipoglicemia mais grave. Portanto, deve estar alerta para os varios
tipos de sintomas que podem indicar hipoglicemia. Os pacientes que apresentam hipoglicemia
sem os primeiros sintomas de alerta devem monitorar a glicemia frequentemente, especialmente
antes de atividades, tais como dirigir. Se a glicemia estiver abaixo da taxa normal em jejum, o
paciente deve comer ou beber alimentos contendo agtcar para corrigir a hipoglicemia.

A hipoglicemia com gravidade de leve a moderada pode ser tratada com ingestdo de alimentos
ou bebidas contendo agucar. Os pacientes devem ter sempre & mado uma fonte rapida de agucar,
tais como balas/drops agucarados ou tabletes de glicose. A hipoglicemia mais grave pode requerer
assisténcia médica. Pacientes incapazes de ingerir aglicar por via oral ou que estejam
inconscientes, necessitam de injecdo de glucagon ou devem ser tratados com administragdo
intravenosa de glicose em locais médicos apropriados.

Os pacientes devem aprender a reconhecer os sintomas proprios de hipoglicemia. Se nao ha
seguranga com relagdo aos sintomas, deve-se monitorar a glicemia com frequéncia para ajudar a
reconhecé-los.




Se houver episodios frequentes de hipoglicemia ou dificuldade em reconhecer os sintomas, deve-
se consultar o médico para discutir possiveis alteragdes na terapia, planos de alimentagdo e/ou
programas de exercicios para ajudar a evitar a hipoglicemia.

Hiperglicemia e cetoacidose diabética: a hiperglicemia pode ocorrer se 0 organismo tiver pouca
insulina. A hiperglicemia pode ser causada por:

1. Ndo tomar ou tomar menos insulina do que a prescrita pelo médico;

2. Comer acima do regime alimentar estabelecido e

3. Desenvolvimento de febre ou infecgdo ou outra situacdo de estresse.

Em pacientes com diabetes mellitus tipo 1, a hiperglicemia prolongada pode resultar em
cetoacidose diabética. Os primeiros sintomas de cetoacidose diabética aparecem gradativamente,
apos um periodo de horas ou dias, e incluem: sensagdo de fadiga, face corada, sede, perda de
apetite e halito com odor de fruta. Na acidose, os testes de sangue e urina mostram grande
quantidade de glicose e corpos cetonicos. Sintomas que demonstram gravidade sdo dificuldade
para respirar (com hiperventilagdo) e pulso acelerado. Se ndo tratada, a cetoacidose diabética pode
levar a nausea, vomito, desidratagdo, perda de consciéncia e morte. Portanto, ¢ importante receber
assisténcia médica imediatamente.

Doencas concomitantes: as necessidades de insulina podem mudar significativamente na
presenga concomitante de doengas das glandulas adrenais, pituitaria ou tireoide e na presenca de
insuficiéncia renal ou hepatica.

Doencas ou alteracoes emocionais: as necessidades de insulina podem aumentar durante uma
doenga ou altera¢des emocionais.

Alteracoes nas atividades ou na dieta: podera ser necessario um ajuste da dose se os pacientes
mudarem sua atividade fisica ou seus hébitos alimentares de costume.

Uso de uma tiazolidinediona (TZD) em combinacdo com insulina: o uso de TZD em
combinacdo com insulina esta associado com o aumento do risco de edema e insuficiéncia
cardiaca, especialmente em pacientes com doenca cardiaca subjacente.

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade: a insulina humana ¢ produzida por
tecnologia recombinante. Nenhum evento grave foi relatado nos estudos toxicoldgicos
subcronicos. A insulina humana ndo foi mutagénica em uma bateria de ensaios de toxicidade
genética in vitro e in vivo.

Uso durante a gravidez (Categoria B) e amamentacio: ¢ fundamental manter um controle
adequado da paciente tratada com insulina (diabetes insulinodependente ou gestacional) durante
toda gravidez. As necessidades de insulina geralmente diminuem durante o primeiro trimestre e
aumentam durante o segundo e terceiro trimestres da gestacdo. As pacientes devem informar ao
médico se estiverem gravidas ou se pretendem engravidar. Pacientes com diabetes que estiverem
amamentando, podem necessitar de ajustes de dose de insulina, de dieta ou ambos.

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou amamentando, sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso em criancas: ndo existem precaugdes especiais para o uso de HUMULIN R em criangas. O
uso de HUMULIN R em criancas menores de 3 anos ndo foi estudado, assim o uso deste
medicamento nesta populagdo especifica deve ocorrer sob supervisdao médica.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas: a capacidade de concentracio e
reacdo do paciente podem ser prejudicadas como resultado de hipoglicemia. Isto pode constituir
um risco em situagdes em que estas habilidades sejam de especial importancia (por exemplo,
dirigir automoveis e operar maquinas).

Os pacientes devem ser alertados a tomarem precaugdes para evitar a hipoglicemia enquanto
estiverem dirigindo. Isto ¢ particularmente importante para os pacientes que tenham auséncia ou
baixa percep¢ao dos sintomas de alerta de hipoglicemia, ou episddios frequentes de hipoglicemia.
A capacidade de dirigir nestas circunstancias deve ser avaliada.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: a quantidade necessaria de insulina para pacientes
com insuficiéncia renal pode ser reduzida.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica: um controle cuidadoso dos niveis de glicose ¢ o
ajuste na dose de insulina sdo necessarios em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Este medicamento pode causar doping.




INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O médico deve ser consultado quando o paciente utilizar outros medicamentos além da insulina
humana.

As necessidades de insulina podem aumentar se o paciente estiver tomando outras drogas
hiperglicemiantes, tais como contraceptivos orais, corticosteroides ou estiverem sob terapia de
reposi¢do de hormonio tireoidiano. As necessidades de insulina podem ser diminuidas na
presenca de alguns medicamentos, tais como agentes antidiabéticos orais, salicilatos, antibioticos
sulfas, alguns antidepressivos (inibidores da monoaminoxidase), inibidores da enzima conversora
de angiotensina e bloqueadores do receptor da angiotensina II.

Néo foram estudados os efeitos da mistura de HUMULIN R com insulinas de origem animal ou
insulina humana de outros fabricantes.

O consumo de bebidas alcodlicas pode causar hipoglicemia em usudrios de insulina.

Alteracdes na alimentagdo podem afetar a dose usual necessaria d¢ HUMULIN R.

Nenhum estudo foi conduzido para investigar a possivel interagdo entre HUMULIN R e plantas
medicinais, nicotina, exames laboratoriais e ndo laboratoriais (ver ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Produto lacrado: deve-se armazenar os refis dc HUMULIN R em um refrigerador (2°C a 8°C),
mas ndo no congelador. Proteger da luz. Nestas condi¢des, o prazo de validade é de 24 meses.
Nao usar HUMULIN R se tiver sido congelado.

Produto em uso: a cancta ¢ o refil em uso devem ser mantidos a temperatura ambiente, em local
o mais fresco possivel (abaixo de 30°C), protegido da luz e calor, por até 28 dias. Ndo refrigerar.
Ap6s 28 dias, o refil de HUMULIN R deve ser descartado, mesmo se ainda contiver insulina no
seu interior.

Os refis de 3mL Lilly sdo projetados e testados para uso com canetas Lilly. Apés aberto, valido
por 28 dias.

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

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

Aspecto fisico

HUMULIN R ¢é uma solugdo estéril aquosa. A solugdo injetavel é um liquido claro e incolor, de
consisténcia ¢ de aparéncia semelhante a da agua.

Antes do uso de cada dose, examine a aparéncia do liquido presente no refil que se encontra
inserido na caneta. Nao usar se¢ a solugdo estiver turva, viscosa, levemente corada ou com
particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

A dose serd determinada pelo médico de acordo com as necessidades do paciente. Durante
mudangas no regime de insulina do paciente, aumente a frequéncia do monitoramento da glicose.
A dose usual de insulina pode ser afetada pelas variagoes na alimentagao, atividade fisica ou estilo
de vida. O paciente deve seguir cuidadosamente as instrugdes médicas para evitar essas variacoes.
Outros fatores que podem afetar a dose de insulina sao:

Doencas: doengas, especialmente com nduseas e vomitos, podem causar variagdes na necessidade
de insulina. Mesmo que o paciente nao esteja comendo, ele ainda necessitara de insulina; paciente
e médico devem estabelecer um plano diario nos casos de doenga.

Exercicios: os exercicios podem diminuir a necessidade organica de insulina, durante e algum
tempo apos a atividade fisica. Os exercicios podem também acelerar o efeito de uma dose de
insulina, especialmente se o exercicio envolver a area do local da injegdo (por exemplo: as pernas
ndo devem ser usadas para inje¢do logo antes de correr).

Viagem: pacientes viajando a locais com mais de duas horas de diferenca de fuso horario devem
ter seu regime de aplicacdo ajustado.



Modo de usar

HUMULIN R deve ser administrado por via subcutanea, incluindo o uso em bombas de infusdo
subcutanea continua. A administragdo subcutanea deve ser na parte posterior dos bragos, na parte
anterior e externa das coxas, nas nadegas ou no abdome. Alternar os locais de inje¢do, de maneira
que o mesmo local ndo seja utilizado mais que uma vez por més, de modo a reduzir o risco de
lipodistrofia e amiloidose cutdnea localizada. Ndo injetar em areas com lipodistrofia ou
amiloidose cutinea localizada. O local de aplicagdo nao deve ser massageado apos a aplicagdo de
qualquer insulina. Tomar cuidado para que nao seja atingido nenhum vaso sanguineo ao se injetar
HUMULIN R. Os pacientes devem ser orientados quanto as técnicas apropriadas de injegéo.
HUMULIN R pode ser administrado por via subcutanea, intramuscular ou intravenosa.

Para prevenir uma possivel transmissdo de doencga, cada refil deve ser utilizado por um tnico
paciente, mesmo que a agulha da caneta para administra¢do de insulina seja trocada.

REACOES ADVERSAS

Metabélicas: hipoglicemia (ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES) e resisténcia a insulina.
A hipoglicemia ¢ o efeito indesejavel mais frequente do tratamento com insulina que um paciente
com diabetes pode sofrer. A hipoglicemia grave pode levar a perda de consciéncia e, em casos
extremos, a morte. A frequéncia de ocorréncia de hipoglicemia ndo é apresentada, uma vez que a
hipoglicemia ¢ o resultado da dose de insulina administrada e de outros fatores, como por
exemplo, o tipo de dieta ¢ da intensidade e frequéncia dos exercicios do paciente.

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): alergia local - ocasionalmente, os pacientes apresentam
vermelhiddo, inchago e coceira no local da inje¢do de insulina. Esta condi¢do, chamada de alergia
local, geralmente desaparece em poucos dias ou semanas. Em alguns casos, esta condi¢do pode
estar relacionada a outros fatores, tais como irritagdo causada por substancias para limpeza da
pele ou técnicas inadequadas de injegao.

Reacéio incomum (> 1/1.000 e < 1/100): lipodistrofia - raramente, a administra¢do subcutanea
de insulina pode resultar em lipoatrofia (depressdo na pele) ou lipohipertrofia (aumento ou
espessamento do tecido). Uma mudanga na técnica e rodizio do local de inje¢do pode ajudar a
aliviar o problema.

Reacéiio muito rara (< 1/10.000): alergia sistémica - menos comum, mas potencialmente mais
grave, € a alergia generalizada a insulina, que pode causar erupg@o em todo o corpo, falta de ar,
chiado, queda na pressdo sanguinea, pulso acelerado ou sudorese. Casos graves de alergia
generalizada podem causar risco de morte.

Dados espontineos:

Casos de edema foram relatados com terapia de insulina, especialmente em pacientes com
controle metabdlico previamente ruim e que melhoraram através da intensificacdo da terapia com
insulina.

Lipodistrofia e amiloidose cutanea localizada ocorreram no local da injecao. Repetidas injecdes
de insulina em areas com lipodistrofia ou amiloidose cutanea localizada foram reladas por resultar
em hiperglicemia; e uma mudanga repentina para um local de inje¢ao nédo afetado foi relatada por
resultar em hipoglicemia. (ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

SUPERDOSE

A superdose de insulina pode causar hipoglicemia acompanhada por sintomas que podem incluir
apatia, confusao, palpitagdes, sudorese, vomito ¢ cefaleia.

A hipoglicemia pode ocorrer como resultado de um excesso de insulina humana em relagdo a
ingestdo de alimentos, ao dispéndio de energia ou ambos. Os episddios leves de hipoglicemia
geralmente podem ser tratados com glicose oral. Podem ser necessarios ajustes na dose, dieta
alimentar ou nos exercicios fisicos. Episodios mais graves com dano neuroldgico, convulsdes ou
coma podem ser tratados com glucagon por via subcutinea/intramuscular ou com glicose
concentrada via intravenosa. Pode ser necessaria uma ingestdo continuada de carboidratos e
observacgdo, uma vez que a hipoglicemia pode recorrer apos uma aparente recuperagao clinica.
Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificaciio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
15/04/2013 | 0284420/13-6 Inclusao 15/04/2013 | 0284420/13-6 | Inclusdo Inicial | 15/04/2013 N/A VPS Refil 3 mL

Inicial de de Texto de
Texto de Bula Bula —
— publicacéo publicagdo no
no Bulario Bulario RDC
RDC 60/12 60/12
23/12/2015 | 1113826/15-2 Notificagio | 23/12/2015 | 1113826/15-2 | Notificagdo de | 23/12/2015 | - COMPOSICAO VPS Refil 3 mL
de Alteragdo Alteragéo de - CARACTERISTICAS
de Texto de Texto de Bula FARMACOLOGICAS
Bula — — publicacdo - CUIDADOS DE
publicagdo no Bulario ARMAZENAMENTO DO
no Bulario RDC 60/12 MEDICAMENTO
RDC 60/12 - POSOLOGIA E MODO
DE USAR
27/04/2017 | 0732116/17-3 Notificagdo | 27/04/2017 | 0732116/17-3 | Notificagdo de | 27/04/2017 | CUIDADOS DE VPS Refil 3 mL
de Alteragdo Alteragéo de ARMAZENAMENTO DO
de Texto de Texto de Bula MEDICAMENTO
Bula — — publicacdo
publicagdo no Bulario
no Bulario RDC 60/12
RDC 60/12
01/10/2020 | 3368903/20-2 Notificagdo | 01/10/2020 | 3368903/20-2 Notificagao 01/10/2020 | - APRESENTACOES VPS Refil 3 mL
de Alteragao de Alteragdo - USO
de Texto de de Texto de - ADVERTENCIAS E
Bula — Bula — PRECAUCOES
publicacédo no publicagéo - CUIDADOS DE
Bulario RDC no Bulario ARMAZENAMENTO DO
60/12 RDC 60/12 MEDICAMENTO
- POSOLOGIA E MODO
DE USAR
-REACOES ADVERSAS
18/02/2021 | 0656790/21-8 Notificagao 18/02/2021 | 0656790/21-8 | Notificagdo de | 18/02/2021 | - REACOES ADVERSAS VPS Refil 3 mL
de Alteragao Alteragao de
de Texto de Texto de Bula
Bula - — publicacdo
publicagéo no Bulario
no Bulario RDC 60/12




RDC 60/12

09/06/2022 Notificagdo | 09/06/2022 Notificagdo de | 09/06/2022 | - APRESENTACOES VPS Refil 3 mL
de Alteragao Alteragao de - DIZERES LEGAIS
de Texto de Texto de Bula
Bula - — publicacdo
publicagdo no Bulario
no Bulario RDC 60/12

RDC 60/12




HUMULIN®R

Eli Lilly do Brasil Ltda.
Solugdo injetavel
100 UI/mL

Frasco-ampola 10 mL



CDS01JUN20

HUMULIN®R
4% insulina humana
(derivada de ADN* recombinante)

APRESENTACOES
HUMULIN R ¢ uma solugéo injetavel que contém 100 unidades de insulina humana por mL.
Cada embalagem contém 1 frasco-ampola de vidro transparente tipo I com 10 mL de solugéo.

PREFERENCIALMENTE PARA USO SUBCUTANEO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL contém: 100 unidades de insulina humana derivada de ADN* recombinante.
Excipientes: metacresol, glicerol, agua para injetaveis q.s.p.

*ADN = Acido Desoxirribonucleico

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES
HUMULIN R ¢ indicado para o tratamento de pacientes com diabetes mellitus que necessitam de
insulina para a manutenc¢do da homeostase de glicose.

RESULTADOS DE EFICACIA

Noventa e quatro pacientes diabéticos participaram de um tratamento tomando insulina suina (N=
47) ou bovina (N=47). Em um estudo cruzado duplo-cego, foi realizado em um periodo de 6
semanas um comparativo com um tratamento feito com a insulina humana biossintética (IHB).
Nos pacientes tratados com a insulina bovina, a concentragdo média de glicose (média de sete
amostras de sangue capilar em um dia), o indice M modificado e a necessidade de insulina diaria
total, foram iguais no tratamento com a insulina humana biossintética e insulina bovina. Em
pacientes tratados com insulina suina, a concentracdo média de glicose e o indice M modificado
foram levemente maiores no tratamento com IHB do que no tratamento com insulina suina (9,7
vs 9,0 mmol/L e 79,6 vs 65,0; p < 0,05; respectivamente), apesar de um aumento médio de 2,3
unidades/dia de insulina humana biossintética ap6s 6 semanas do referido tratamento. Episodios
hipoglicémicos ndo foram tdo frequentes no grupo da IHB e em qualquer um dos grupos de
pacientes. Em ambos os grupos, a concentragao de glicose no sangue em jejum foi maior durante
o tratamento com [HB do que durante o tratamento com a insulina animal (14,2 vs 12,8 mmol/L,
p < 0,05 [grupo da insulina bovina]; 12,1 vs 9,6 mmol/L, p < 0,01 [grupo da insulina suina]). Nos
pacientes tratados com insulina bovina que receberam insulina antes do anoitecer, a concentracao
de glicose no sangue foi maior no grupo tratado com IHB do que no grupo tratado com insulina
bovina (11,6 vs 10,0 mmol/L, p < 0,05).

IHB parece ser uma alternativa segura em relacdo as insulinas suina e bovina. Diferencas na
farmacocinética da [HB podem ser responsaveis por diferencgas observadas na resposta da glicose
sanguinea. Um estudo sobre os efeitos imunologicos da transferéncia de pacientes tratados com
insulina animal para a insulina humana (derivada de ADN* recombinante) foi realizado em mais
de 300 pacientes. Apos a manutencao da insulina suina (IS) ou da mistura de insulina bovina-
suina (MBS) ou no minimo por 6 meses, 116 pacientes foram transferidos para o tratamento com
insulina humana ou mantiveram a insulina anteriormente usada. As concentra¢des de anticorpos
foram avaliadas em uma visita de avaliagdo inicial e, entdo, mensalmente. Individuos que
mantiveram o tratamento com insulina suina purificada, bem como aqueles transferidos para o
tratamento com a insulina humana, apresentaram uma diminui¢do significante na ligagdo
qualitativa de anticorpo, como indicado pelas ligacdes espécies-especificas de 1.251 insulinas



humanas e bovinas, ambas com p < 0,005. A ligacdo quantitativa, como indicada pelas taxas de
insulinas ligadas, diminuiu em uma extensdo muito maior em pacientes transferidos para a
insulina humana (52% vs 31%, p < 0,005). Em pacientes mantidos na MBS, houve diminui¢éo na
insulina ligada (-36% em 6 meses, p < 0,002). Quando houve a transferéncia do tratamento com
MBS para insulina humana, houve uma reducdo marcante em todos os parametros de ligacao,
tanto qualitativa, quanto quantitativa. Portanto, em pacientes previamente tratados com insulina
ndo homologa, a transferéncia para a insulina humana pode resultar em uma melhora imunolégica
significante nas concentragdes de anticorpos anti-insulina.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricdo: a insulina humana solavel ¢ uma solugdo aquosa de insulina humana derivada de
ADN* recombinante, estéril, limpida, incolor, sendo um agente redutor de glicose sanguinea de
acdo curta. A insulina humana derivada de ADN* recombinante ¢ sintetizada por uma cepa
especial, ndo patogénica, de Escherichia coli, bactéria que foi geneticamente alterada pela adigdo
do gene humano responsavel pela producao de insulina.

Propriedades farmacodinimicas: a atividade primaria da insulina ¢ a regulagdo do metabolismo
de glicose. Além disso, as insulinas possuem diversas acdes anabodlicas e anticatabolicas sobre
muitos tecidos do organismo. No musculo e outros tecidos (exceto o cérebro), a insulina causa
um rapido transporte intracelular de glicose e aminoacidos, promove o anabolismo e inibe o
catabolismo de proteinas. No figado, a insulina promove a captacdo e o armazenamento da glicose
na forma de glicogénio, inibe a gliconeogénese e promove a conversdo do excesso de glicose em
gordura.

Propriedades farmacocinéticas: a farmacocinética da insulina nao reflete a acdo metabdlica
deste hormonio. Portanto, ¢ mais apropriado examinar as curvas de utiliza¢do de glicose quando
considerar a atividade de insulina. As variagdes individuais de perfil de resposta glicEémica sdo
dependentes de fatores tais como dose, local de inje¢do e atividade fisica do paciente.

A média geométrica do tempo de inicio de a¢do apds administracdo de uma dose de 12 Ul
administrado via subcutdanea de HUMULIN R para individuos sadios foi aproximadamente 6,6
minutos (faixa = 1-71 minutos).

Em um estudo euglicémico, o tempo de inicio da a¢do farmacoldgica da droga foi definido como
o tempo da primeira mudanga na varia¢do da taxa de infusdo de glicose apds administragdo da
dose.

Entretanto, o tempo de ag¢do de qualquer insulina pode variar consideravelmente em diferentes
individuos ou em diferentes momentos no mesmo individuo. Como ocorre com todas as
preparagdes de insulina, a duracdo da agdo do HUMULIN R depende da dose, local de aplicagao,
disponibilidade sanguinea, temperatura e atividade fisica.

CONTRAINDICACOES

HUMULIN R ¢ contraindicado durante episédios de hipoglicemia e a pacientes com
hipersensibilidade a insulina humana ou a qualquer um dos componentes da féormula (a menos
que seja usado como parte de um programa de dessensibilizagdo).

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A insulina humana difere das demais insulinas provenientes de animais por ser estruturalmente
idéntica a insulina produzida pelo pancreas humano e pelo processo de fabricacdo que ¢
especifico.

Alteracoes de insulina: qualquer alteragdo no regime de insulina deve ser feita cautelosamente ¢
somente sob orientacdo médica, com aumento da frequéncia do monitoramento da glicose.
Alteragdes na concentracdo, tipo (regular, NPH, 70/30, etc.), espécie (bovina, suina, mista,
humana, analoga) ou no método de fabricacdo (ADN* recombinante vs insulina de origem
animal) podem resultar na necessidade de uma alteracdo na dose.

Repetidas inje¢des de insulina em areas com lipodistrofia ou amiloidose cutinea localizada foram
reladas por resultar em hiperglicemia; e uma alterag@o repentina no local da inje¢do (para uma
area ndo afetada) foi relatada por resultar em hipoglicemia.




Alguns pacientes utilizando insulina humana podem necessitar de um ajuste de dose em relagdo
a insulina de origem animal que vinham recebendo. Caso seja necessario um ajuste de dose, este
podera ocorrer na primeira dose ou durante as primeiras semanas ou meses.

Alguns pacientes que tiveram reagdes hipoglicémicas apds serem transferidos da insulina de
origem animal para insulina humana relataram que os primeiros sintomas de alerta de
hipoglicemia foram menos pronunciados ou diferentes daqueles experimentados com a insulina
de origem animal.

Hipoglicemia (reacfo insulinica): a hipoglicemia ¢ uma das mais frequentes rea¢des adversas
experimentadas pelos usuarios de insulina e pode ser causada por:

1. Administracdo de excesso de insulina;

2. Perda ou atraso das refei¢des;

3. Exercicio ou trabalho acima do normal;

4. Doengas infecciosas (principalmente com diarreia ou vomito);

5. Alteracdes na necessidade de insulina por parte do organismo;

6. Doengas das glandulas suprarrenais, hipofise e tireoide ou evolugdo de doenga renal ou
hepatica;

7. Interagdes com outras drogas que diminuem a glicose no sangue, tais como hipoglicemiantes
orais, salicilatos (por ex.: Aspirina®), sulfas e alguns antidepressivos e

8. Consumo excessivo de bebidas alcoolicas.

Os sintomas de hipoglicemia de leve a moderada gravidade podem ocorrer subitamente e incluem:
sudorese, tontura, palpitagdo, tremor, fome, inquietagdo, sonoléncia, distirbios do sono,
ansiedade, visao embacada, dificuldade de fala, humor deprimido, tremor (maos, pés, labios ou
lingua), sensagdo de cabeca leve, incapacidade de concentragdo, cefaleia, irritabilidade,
comportamento anormal, movimento instavel e altera¢des da personalidade.

Os sintomas de hipoglicemia grave incluem: desorientacdo, inconsciéncia, convulsdes e morte.
Portanto, ¢ importante que seja obtida assisténcia médica imediatamente.

As reagdes de hipoglicemia e hiperglicemia ndo tratadas podem causar perda de consciéncia,
coma ou morte.

Pacientes cujo controle glicémico esteja consideravelmente melhor, por exemplo, pela
intensificagdo da terapia com insulina, podem perder alguns ou todos os sintomas de alerta de
hipoglicemia e devem ser orientados adequadamente.

Os primeiros sintomas de alerta de hipoglicemia podem ser diferentes ou menos pronunciados
sob certas condigdes, tais como longa duracdo do diabetes, presenca de neuropatia diabética, uso
concomitante de medicamentos tais como beta-bloqueadores, alteragdes na formulagdo de
insulina ou intensificacdo no controle do diabetes (trés ou mais injecdes de insulina por dia). Os
pacientes devem ser alertados sobre essas possibilidades.

Sem o reconhecimento dos primeiros sintomas de alerta, o paciente pode ndo ser capaz de tomar
as providéncias para evitar uma hipoglicemia mais grave. Portanto, deve estar alerta para os varios
tipos de sintomas que podem indicar hipoglicemia. Os pacientes que apresentaram hipoglicemia
sem os primeiros sintomas de alerta devem monitorar a taxa de glicose no sangue frequentemente,
especialmente antes de atividades, tais como dirigir. Se a taxa de glicose no sangue estiver abaixo
da glicemia normal em jejum, o paciente deve comer ou beber alimentos contendo agucar para
corrigir a hipoglicemia.

A hipoglicemia com gravidade de leve a moderada pode ser tratada com ingestdo de alimentos ou
bebidas contendo agticar. Os pacientes devem ter sempre & mao uma fonte rapida de actcar, tais
como balas/drops agucarados ou tabletes de glicose. A hipoglicemia mais grave pode requerer
assisténcia médica. Pacientes incapazes de ingerir agucar por via oral ou que estejam
inconscientes, necessitam de injecdo de glucagon ou devem ser tratados com administragdo
intravenosa de glicose em locais médicos apropriados.

Os pacientes devem aprender a reconhecer os sintomas proprios de hipoglicemia. Se ndao ha
seguranga com relacdo aos sintomas, monitorar a glicose no sangue com frequéncia para ajudar a
reconhecé-los.




Se houver episodios frequentes de hipoglicemia ou dificuldade em reconhecer os sintomas,
consultar o médico para discutir possiveis alteragdes na terapia, planos de alimentagdo e/ou
programas de exercicios para ajudar a evitar a hipoglicemia.

Hiperglicemia e cetoacidose diabética: a hiperglicemia pode ocorrer se o organismo tiver pouca
insulina. A hiperglicemia pode ser causada por:

1. Ndo tomar ou tomar menos insulina do que a prescrita pelo médico;

2. Comer acima do regime alimentar estabelecido e

3. Desenvolvimento de febre ou infecgdo ou outra situacdo de estresse.

Em pacientes com diabetes mellitus tipo 1, a hiperglicemia prolongada pode resultar em
cetoacidose diabética. Os primeiros sintomas de cetoacidose diabética aparecem gradativamente,
apos um periodo de horas ou dias, e incluem: sensagdo de fadiga, face corada, sede, perda de
apetite e halito com odor de fruta. Na acidose, os testes de sangue e urina mostram grande
quantidade de glicose e corpos cetdnicos. Os sintomas mais graves sdo respiragdo dificil e pulso
acelerado. Se ndo tratada, a cetoacidose diabética pode levar a nausea, vomito, desidratagdo, perda
de consciéncia e morte. Portanto, ¢ importante receber assisténcia médica imediatamente.

Uso durante a gravidez (Categoria B) e amamentacfo: ¢ fundamental manter um controle
adequado da paciente tratada com insulina (diabetes insulinodependente ou gestacional) durante
toda gravidez. As necessidades de insulina geralmente diminuem durante o primeiro trimestre e
aumentam durante o segundo e terceiro trimestre da gestagdo. As pacientes devem informar ao
médico se estiverem gravidas ou se pretendem engravidar. Pacientes diabéticas que estiverem
amamentando, podem necessitar de ajustes de doses, de dieta ou ambos.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres griavidas ou amamentando, sem
orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Uso _de uma tiazolidinediona (TZD) em combinacio com insulina: o uso de TZD em
combinacdo com insulina esta associado com o aumento do risco de edema ¢ insuficiéncia
cardiaca, especialmente em pacientes com doenga cardiaca subjacente.

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade: a insulina humana é produzida por tecnologia
recombinante. Nenhum evento grave foi relatado nos estudos toxicologicos subcronicos. A
insulina humana ndo foi mutagénica em uma bateria de ensaios de toxicidade genética in vitro e
in vivo.

Doencas ou alteracdes emocionais: as necessidades de HUMULIN R podem aumentar durante
uma doenga ou alteragdes emocionais.

Doencas concomitantes: as necessidades de insulina podem mudar significativamente em
doengas das glandulas adrenais, pituitaria ou tireoide e na presenca de insuficiéncia renal ou
hepatica.

Alteracoes nas atividades ou na dieta: podera ser necessario um ajuste da dose se os pacientes
aumentarem sua atividade fisica ou mudarem seus habitos alimentares de costume.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas: a capacidade de concentracdo e
reacdo do paciente pode ser prejudicada como resultado de hipoglicemia. Isto pode constituir um
risco em situagdes em que estas habilidades sejam de especial importancia (por exemplo, dirigir
automoveis e operar maquinas).

Os pacientes devem ser alertados a tomarem precaugdes para evitar a hipoglicemia enquanto
estiverem dirigindo. Isto ¢ particularmente importante para os pacientes que tenham auséncia ou
baixa percepgdo dos sintomas de alerta de hipoglicemia ou episddios frequentes de hipoglicemia.
A capacidade de dirigir nestas circunstancias deve ser considerada.

Uso em criancas: nio existem precaugdes especiais para o uso de HUMULIN R em criangas
acima de 3 anos. O uso de HUMULIN R em criancas menores de 3 anos ndo foi estudado. O uso
deste medicamento nesta populagdo especifica deve ocorrer sob supervisdo médica.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: a quantidade necessaria de insulina para pacientes
com insuficiéncia renal pode ser reduzida.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica: um controle cuidadoso dos niveis de glicose € o
ajuste na dose de insulina devem ser necessarios em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Este medicamento pode causar doping.




INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O médico deve ser consultado quando o paciente utilizar outros medicamentos além da insulina
humana. As necessidades de insulina podem aumentar se o paciente estiver tomando outras drogas
hiperglicemiantes, tais como contraceptivos orais, corticosteroides ou estiverem sob terapia de
reposicao de hormdnio tireoidiano. As necessidades de insulina podem ser diminuidas na presenca
de medicamentos tais como agentes antidiabéticos orais, salicilatos, antibioticos sulfas e alguns
antidepressivos (inibidores da monoaminoxidase), inibidores da enzima conversora de
angiotensina e bloqueadores do receptor da angiotensina II.

Nao foram estudados os efeitos da mistura de HUMULIN R com insulinas de origem animal ou
insulina humana de outros fabricantes.

O consumo de bebidas alcodlicas pode causar hipoglicemia em usuérios de insulina.

Alteragdes na alimentagdo podem afetar a dose usual de HUMULIN R.

Nenhum estudo foi conduzido para investigar a possivel interagdo entre HUMULIN R ¢ plantas
medicinais, nicotina, exames laboratoriais ¢ ndo laboratoriais (ver também ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Deve-se guardar o frasco de HUMULIN R em um refrigerador (2 a 8°C), mas ndo no congelador.
Proteger da luz. Nestas condigdes, o prazo de validade ¢ de 36 meses. Nao use HUMULIN R se
tiver sido congelado. Se ndo for possivel a refrigeragdo, vocé pode manter o frasco de HUMULIN
R que esta sendo usado, em lugar o mais fresco possivel (abaixo de 30°C), longe do calor ¢ da
luz solar direta.

Apds um periodo de 28 dias, deve-se jogar fora o frasco, mesmo se ainda este contiver insulina.
Apés aberto, valido por 28 dias.

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

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

Aspecto fisico

HUMULIN R ¢é uma solugao estéril aquosa. A solugao injetavel é um liquido claro e incolor, de
consisténcia ¢ de aparéncia semelhante a da agua.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

HUMULIN R deve ser administrado por via subcutanea, incluindo o uso em bombas de infusao
subcutanea continua. A administragdo subcutanea deve ser na parte superior dos bragos, coxas,
nadegas ou no abdome. Alternar os locais de inje¢do, de maneira que o mesmo local ndo seja
utilizado mais que uma vez por més, de modo a reduzir o risco de lipodistrofia e amiloidose
cutanea localizada. Ndo injetar em areas com lipodistrofia ou amiloidose cutanea localizada. O
local de aplicag@o ndo deve ser massageado apos a aplicagdo de qualquer insulina. Tome cuidado
para que ndo seja atingido nenhum vaso sanguineo ao se injetar HUMULIN R. Os pacientes
devem ser orientados quanto as técnicas apropriadas de injecao.

HUMULIN R pode ser administrado por via subcutinea, intramuscular ou intravenosa. N&o
utilizar caso esteja turvo, viscoso, levemente corado ou com particulas sélidas visiveis.

Agulhas e seringas nao devem ser usadas por mais de uma pessoa.

Posologia

A dose sera determinada pelo médico de acordo com as necessidades do paciente. Durante
mudangas no regime de insulina do paciente, aumente a frequéncia do monitoramento da glicose.
O contetdo do frasco de HUMULIN R pode ser administrado na forma de mistura com o contetido
do frasco de HUMULIN N. Seguir orienta¢do para mistura de insulina dentro do esquema de
tratamento do paciente que deve ser baseado nas necessidades metabolicas individuais.



A dose usual de insulina pode ser afetada pelas variagdes na alimentacdo, atividade ou esquema
de trabalho. O paciente deve seguir cuidadosamente as instrugdes médicas para evitar essas
variagOes. Outros fatores que podem afetar a dose de insulina sdo:

Doengas: doengas, especialmente com nauseas ¢ vOmitos, podem causar variagdes nas
necessidades de insulina. Mesmo que o paciente ndo esteja comendo, ele ainda necessitara de
insulina; paciente e médico devem estabelecer um plano didrio nos casos de doenga.

Exercicios: os exercicios podem diminuir as necessidades organicas de insulina, durante ¢ algum
tempo apos a atividade. Os exercicios podem também acelerar o efeito de uma dose de insulina,
especialmente se o exercicio envolver a area do local da injeg@o (por ex.: as pernas ndo devem ser
usadas para injecdo logo antes de correr).

Viagem: pacientes viajando a locais com mais de duas horas de diferenca de fuso horario devem
ter sua dose ajustada.

REACOES ADVERSAS

Metabélicas: hipoglicemia (ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES) ¢ resisténcia a insulina.
A hipoglicemia ¢ o efeito indesejavel mais frequente do tratamento com insulina que um paciente
com diabetes pode sofrer. A hipoglicemia grave pode levar a perda de consciéncia e, em casos
extremos, a morte. A frequéncia de ocorréncia de hipoglicemia ndo ¢ apresentada, uma vez que a
hipoglicemia ¢ o resultado da dose de insulina administrada e de outros fatores, como por
exemplo, o tipo de dieta ¢ da intensidade e frequéncia dos exercicios do paciente.

Reacio comum (> 1/100 e < 1/10): alergia local - ocasionalmente, os pacientes apresentam
vermelhiddo, inchago e coceira no local da inje¢éo de insulina. Esta condi¢do, chamada de alergia
local, geralmente desaparece em poucos dias ou em poucas semanas. Em alguns casos, esta
condi¢do pode estar relacionada a outros fatores, tais como irritagdo causada por substancias para
limpeza da pele ou técnicas inadequadas de injecao.

Reaciio incomum (> 1/1.000 e < 1/100): lipodistrofia - raramente, a administragdo subcutanea
de insulina pode resultar em lipoatrofia (depressdo na pele) ou lipohipertrofia (aumento ou
espessamento do tecido). Uma mudanca na técnica de inje¢do pode ajudar a aliviar o problema.
Reacfdo muito rara (< 1/10.000): alergia sistémica - menos comum, mas potencialmente mais
grave, ¢ a alergia generalizada a insulina, que pode causar erup¢do em todo o corpo, falta de ar,
chiado, queda na pressdo sanguinea, pulso acelerado ou sudorese. Casos graves de alergia
generalizada podem causar risco de morte.

Dados espontaneos:

Casos de edema foram relatados com terapia de insulina, especialmente em pacientes com
controle metabolico previamente ruim e que melhoraram através da intensificacdo da terapia com
insulina.

Lipodistrofia e amiloidose cutanea localizada ocorreram no local da inje¢do. Repetidas injegoes
de insulina em areas com lipodistrofia ou amiloidose cutanea localizada foram reladas por resultar
em hiperglicemia; e uma mudanca repentina para um local de inje¢ao ndo afetado foi relatada por
resultar em hipoglicemia (ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

SUPERDOSE

Sinais e sintomas: a superdose ocasiona hipoglicemia, acompanhada por sintomas que incluem
apatia, confusdo, palpita¢des, sudorese, vomitos e cefaleia.

Tratamento: a hipoglicemia pode ocorrer como resultado de um excesso de HUMULIN R em
relacdo a ingestdo de alimentos, ao gasto energético, ou ambos. Os episddios leves de
hipoglicemia geralmente podem ser tratados com glicose oral.

Podem ser necessarios ajustes na dose da droga, dieta alimentar ou exercicios fisicos. Episodios
mais graves como coma, convulsdes ou dano neurologico podem ser tratados com glucagon via
intramuscular/subcutanea ou com glicose concentrada via intravenosa. Pode ser necessaria uma
ingestao continua de carboidratos e observagdo, uma vez que a hipoglicemia pode recorrer apos
uma aparente recuperacdo clinica.




Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
Registro MS - 1.1260.0181
Farm. Resp.: Felipe B. Z. da Silva - CRF-SP n° 76601

Fabricado por:
Eli Lilly and Company - Indianapolis - EUA

Importado por:

Eli Lilly do Brasil Ltda.

Av. Morumbi, 8264 - Sao Paulo, SP
CNPJ 43.940.618/0001-44

Venda sob prescrigdo médica.

Lilly SAC 0800 701 0444
sac_brasil@lilly.com
www.lilly.com.br




Historico de alteracdo para a bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificaciio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente | expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
15/04/2013 | 0284420/13-6 Inclusdo 15/04/2013 | 0284420/13-6 Inclusio 15/04/2013 N/A VPS Frasco-ampola

Inicial de Inicial de 10 mL
Texto de Texto de
Bula - Bula -
RDC60/12 RDC60/12
30/07/2019 | 1910351/19-4 Inclusdo 30/07/2019 | 1910351/19-4 Inclusio 30/07/2019 |- DIZERES LEGAIS VPS Frasco-ampola
Inicial de Inicial de - APRESENTACOES 10 mL
Texto de Texto de - COMPOSICAO
Bula - Bula — RDC - CUIDADOS DE
RDC60/12 60/12 ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
- REACOES
ADVERSAS
01/10/2020 | 3368903/20-2 | Notificagdo | 01/10/2020 | 3368903/20-2 | Notificagdo | 01/10/2020 | - USO VPS Frasco-ampola
de Alteragdo de Alteracao - ADVERTENCIAS E 10 mL
de Texto de de Texto de PRECAUCOES
Bula - Bula — - CUIDADOS DE
publicagéo publicacédo no ARMAZENAMENTO DO
no Bulario Bulario RDC MEDICAMENTO
RDC 60/12 60/12 - POSOLOGIA E MODO
DE USAR
- REACOES ADVERSAS
18/02/2021 | 0656790/21-8 | Notificagio | 18/02/2021 | 0656790/21-8 | Notificagdo | 18/02/2021 | REACOES ADVERSAS VPS Frasco-ampola
de Alteragdo de Alteragao 10 mL
de Texto de de Texto de
Bula — Bula —
publicagéo publicacédo no
no Bulario Bulario RDC
RDC 60/12 60/12




09/06/2022 Notificagdo | 09/06/2022 Notificagio | 09/06/2022 | - APRESENTACOES VPS Frasco-ampola
de Alteragdo de Alteragdo - COMPOSICAO 10 mL
de Texto de de Texto de - DIZERES LEGAIS
Bula — Bula —
publicagéo publicacdo no
no Bulario Bulario RDC
RDC 60/12

60/12
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