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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Fundagdo Oswaldo Cruz / Instituto de Tecnologia em Farmacos (Farmanguinhos)
Insulina Humana Recombinante NPH

PRINCIPIO ATIVO
Insulina Humana Recombinante

APRESENTACAO

Suspensdo injetavel de Insulina Humana Recombinante NPH (ADN recombinante).
Embalagem contendo um frasco-ampola com 10 mL de suspensdo na concentragdo de 100
Ul/mL.

VIA DE ADMINISTRAC’AO: SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada 1 mL de suspensdo injetavel contém insulina humana recombinante (ADN recombinante)
(equivalente a 100 UI).

Excipientes: metacresol, sulfato de protamina, fenol, cloreto de zinco, fosfato de sodio
monobasico di-hidratado, glicerol, cloreto de sodio, hidroxido de sodio, acido cloridrico, agua
para injetaveis.

Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Tratamento do diabetes mellitus.

2. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A insulina Humana Recombinante NPH é produzida biossinteticamente pela tecnologia de
ADN recombinante.

Ao agitar o frasco, o contetdo liquido tornar-se uma suspensao uniforme branca e leitosa.

O efeito da insulina sobre a diminuicéo da glicose sanguinea deve-se a absorcéo facilitada de
glicose, apds a ligacdo da insulina aos receptores nos musculos e nas células gordurosas e da
simultanea inibi¢do da producdo de glicose pelo figado.

A insulina na corrente sanguinea tem uma meia-vida de poucos minutos. Consequentemente, o
perfil do tempo de acdo de uma preparacdo de insulina é determinado somente por suas
caracteristicas de absorcdo. Este processo é influenciado por varios fatores (ex: dose de
insulina, via e local de administragdo), razdo pela qual sdo observadas variagfes intra e inter
paciente.

O perfil médio de acdo de Insulina Humana Recombinante NPH indica que o inicio da acdo
ocorre em aproximadamente 1 hora ap6s a administracdo subcutanea, atinge o pico entre 4 e 6
horas apds a administragdo e tem uma duragdo de 12 a 20 horas.

3. CONTRAINDICACOES
A insulina ndo deve ser administrada no caso de hipoglicemia ou de hipersensibilidade a
insulina humana ou a qualquer um dos excipientes da formula.
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4. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Os frascos de insulina tém uma tampa protetora de plastico colorido, que deve ser removida
antes da insulina ser retirada. O paciente deve ser orientado para devolver o frasco ao
servico de farmécia, caso esta tampa protetora tenha sido violada.

A dosagem inadequada ou a descontinuacdo do tratamento com insulina, especialmente em
diabetes do tipo 1, pode levar a ocorréncia de hiperglicemia, evoluindo até cetoacidose
diabética.

Geralmente os primeiros sintomas de hiperglicemia aparecem gradativamente dentro de um
periodo de horas ou dias. Estes sintomas incluem: sede, aumento da frequéncia urinéria,
ndusea, vomito, sonoléncia, pele seca e rubor, boca seca, inapeténcia, bem como halito
cetonico.

No diabetes do tipo 1, eventos ndo tratados de hiperglicemia eventualmente levam a cetoacidose
diabética, que é potencialmente letal.

Doencas concomitantes, especialmente infecgdes e condigdes febris, geralmente aumentam as
necessidades de insulina do paciente.

Insuficiéncia hepética ou renal pode reduzir as necessidades de insulina do paciente.

O ajuste de dosagem pode também ser necessario se 0 paciente aumentar suas atividades
fisicas ou alterar sua dieta usual.

A transferéncia de um paciente para outro tipo ou marca de insulina deve ser feito sob estrita
supervisdao médica. Mudangas na concentracdo, marca (fabricante), tipo (insulina de acdo
rapida, insulina de agdo intermediaria, insulina de ac&o prolongada etc.), espécies (animal,
humana ou analogo a insulina humana) e/ou método de fabricagdo (insulina de origem animal
versus ADN recombinante), podem resultar em alteracdo de dosagem.

Pacientes que mudaram para Insulina Humana Recombinante NPH podem necessitar de um
ajuste da dose usada com suas insulinas anteriores.

Caso seja necessario fazer um ajuste de dosagem, ele pode ocorrer na primeira dose ou
durante as primeiras semanas ou meses.

Alguns pacientes que tiveram reacGes hipoglicémicas ap6s a transferéncia de insulina de origem
animal para insulina humana relataram que o aparecimento dos primeiros sintomas de
hipoglicemia tornaram-se menos pronunciados ou diferentes daqueles observados com a
insulina usada anteriormente.

Pacientes cujo controle glicémico encontra-se melhorado, por exemplo, por terapia insulinica
intensificada, podem apresentar uma alteragdo em seus sintomas de alerta de hipoglicemia e
devem ser tratados de acordo.

Devido ao risco de precipitagdo em alguns cateteres, Insulina Humana Recombinante NPH néo
deve ser usada em sistemas de bombas para infusdo de insulina subcutanea continua (CSII).

Em termos gerais a insulina somente deve ser adicionada a compostos com 0s quais é
conhecida a sua compatibilidade. Pacientes cujo controle glicémico encontra-se melhorado,
por exemplo, por terapia insulinica intensificada, podem apresentar uma alteragdo em seus
sintomas de alerta de hipoglicemia e devem ser tratados de acordo.

Gravidez e lactagdo

N&o hé restrigdes no tratamento do diabetes com insulina durante a gravidez, uma vez que a
insulina ndo atravessa a barreira placentaria. Entretanto, recomenda-se o controle rigoroso dos
niveis de glicose sanguinea em mulheres diabéticas gravidas ou com intencdo de engravidar.
As necessidades de insulina normalmente diminuem durante o primeiro trimestre de gravidez,
e subsequentemente aumentam durante o segundo e terceiro trimestres.

Apbs o parto as necessidades de insulina rapidamente retornam aos valores pré-gravidez.
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N&o ha restri¢cbes ao tratamento do diabetes com insulina durante a lactacdo, uma vez que nao
envolve riscos para o bebé. Entretanto, pode ser necessario reduzir a dose de insulina.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

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 é, podem constituir um risco em situagdes nas quais estas habilidades
sejam de especial importancia (por exemplo, dirigindo um carro ou operando maquinas).

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

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
N&o ha contraindicacao relativa a essas faixas etarias.

5. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Vérias drogas sdo conhecidas por interagir com o metabolismo da glicose. Portanto, estas
possiveis interacdes devem ser consideradas pelo médico.

As seguintes substancias podem reduzir as necessidades de insulina:

Agentes hipoglicemiantes orais (AHO), octreotideo, inibidores da monoamino oxidase (IMAQO),
agentes betabloqueadores néo seletivos, inibidores da enzima conversora da angiotensina
(ECA), salicilatos, alcool, antibioticos sulfonamida, esterdides anabdlicos, quinina, quinidina e
agentes bloqueadores alfa-adrenérgicos.

As seguintes substancias podem aumentar as necessidades de insulina:

Contraceptivos orais, tiazidas, glicocorticoides, hormdnios da tiredide, simpatomiméticos,
hormdnio do crescimento, diazéxido, asparaginase acido nicotinico.

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

O alcool pode intensificar e prolongar o efeito hipoglicémico da insulina.

6. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mantenha os frascos-ampola que vocé ndo esta utilizando dentro da embalagem original entre
2°C e 8°C, por até 36 meses na geladeira, ndo muito proximos do compartimento do
congelador. Nao congele. Se a insulina for congelada, ndo podera mais ser utilizada.

O frasco-ampola que vocé estiver usando deve ser mantido preferencialmente, na geladeira
entre 2°C e 8°C. Se ndo for possivel a refrigeracdo, pode-se manter o frasco-
ampola que esta sendo usado, em lugar o mais fresco possivel (abaixo de
30°C). O medicamento ndo deve ser exposto a luz solar direta ou a altas temperaturas.
Ap6s um periodo de 28 dias, deve-se jogar fora o frasco-ampola, mesmo se este ainda contiver
insulina.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.
Guarde-o em sua embalagem original.
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Ap0s aberto, valido por 28 dias.

Aspecto fisico
Insulina Humana Recombinante NPH é uma suspenséo de insulina humana recombinante
is6fana.

Caracteristicasorganolépticas

Insulina Humana Recombinante NPH é uma suspensdo aquosa, estéril, branca e leitosa de
insulina humana recombinante iso6fana.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

7. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Recomenda-se administrar as inje¢des por via subcutdnea. O produto nunca devera ser
injetado por via intravenosa.

Insulina Humana Recombinante NPH deve ser administrada subcutaneamente na coxa. Se
conveniente, o abdémen, a regido glitea ou a regido deltéide também podem ser usadas.

A injecdo subcutdnea na coxa resulta em uma absorcdo mais lenta e menos varidvel se
comparada a outros locais de injegao.

A injecdo numa prega da pele diminui o risco de aplicag&o intramuscular.

Os locais devem ser alternados dentro de uma regido anatdbmica, de modo a evitar a
lipodistrofia.

Posologia

A dose é individual e determinada pelo médico 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 criancas em idade pré-
pubere, a média diaria de insulina necessaria geralmente varia de 0,7 a 1,0 Ul/kg, mas pode
ser muito mais baixa durante o periodo de remissdo parcial. Na resisténcia a insulina, por
exemplo, durante a puberdade ou devido a obesidade, a necessidade diaria de insulina pode
ser muito mais alta. A dosagem inicial para pacientes portadores de diabetes do tipo 2 é
frequentemente mais baixa, por exemplo 0,3 a 0,6 Ul/kg/dia.

Em pacientes portadores de diabetes mellitus, o controle metabdlico otimizado posterga o
inicio e retarda a progressdo das complicagdes diabéticas. O controle metabolico otimizado,
incluindo a monitoracdo dos niveis de glicose sanguinea, é portanto recomendado.

Em pacientes idosos o objetivo primario do tratamento deve ser aliviar os sintomas e evitar as
reages hipoglicémicas.

Cabe ao médico determinar o nimero de injecdes diarias.

As suspensdes podem ser usadas sozinhas ou misturadas com insulina soltvel de agdo rapida
(por exemplo, Insulina Humana Recombinante R). Em terapia insulinica intensiva as
suspensdes podem ser usadas como insulina basal (injecdo pela manhd e/ou ao anoitecer) com
insulina soltvel administrada as refeicoes.

Insulina Humana Recombinante NPH também pode ser usada em combinagdo com agentes
hipoglicemiantes orais (AHO) em diabetes do tipo 2, quando a terapia usando somente agentes
hipoglicemiantes orais for insatisfatéria no controle dos niveis de glicose sanguinea.

Atencdo: este medicamento é um similar que passou por estudos que comprovam a sua
eficdcia, qualidade e seguranca.
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8. REACOES ADVERSAS

A hipoglicemia é o efeito indesejado que ocorre com maior frequéncia na insulinoterapia.

Os sintomas de hipoglicemia geralmente ocorrem repentinamente. Eles podem incluir: suor
frio, palidez, nervosismo ou tremor, ansiedade, cansago ou fraqueza incomum, confusdo,
dificuldade de concentracdo, sonoléncia, fome excessiva, alteracdo temporaria da visdo, dor de
cabeca, nausea e palpitagéo.

A hipoglicemia severa pode levar & inconsciéncia e pode resultar em dano cerebral temporéario
ou permanente ou até mesmo morte.

Edema de extremidades e distarbios de refracdo podem ocorrer no inicio da terapia com
insulina. Estes sintomas sdo geralmente de natureza transitoria. Reacgdes de hipersensibilidade
local (eritema, edema e prurido no local da injecdo) podem ocorrer durante o tratamento com
insulina. Estas reacGes sdo geralmente transitérias e normalmente desaparecem com a
continuidade do tratamento. ReacBes de hipersensibilidade generalizada podem ocorrer
ocasionalmente.  Elas sdo potencialmente mais sérias e podem causar erupcdo cutinea
generalizada, prurido, sudorese, perturbacGes gastrintestinais, edema angioneurotico,
dificuldade de respirar, palpitacgdo e redugdo da pressdo sanguinea. Reagdes de
hipersensibilidade generalizada € potencialmente um risco a vida.

A lipodistrofia pode ocorrer no local de aplicacdo das injecbes como uma consequéncia da
aplicacdo frequente das inje¢des no mesmo local.

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

9. SUPERDOSE
Né&o h& definicbes especificas para superdosagem em insulinas. Entretanto, a hipoglicemia pode
desenvolver-se nos seguintes estagios:

— Episddios de hipoglicemia leve podem ser tratados pelo uso oral de glicose ou produtos
acucarados. Portanto, recomenda-se que o paciente diabético constantemente carregue consigo
um pouco de agucar, doces, biscoitos ou suco de frutas agucarado.

— Episodios de hipoglicemia severa, na qual o paciente fica inconsciente, podem ser tratados
com glucagon (0,5 a 1 mg) administrado por via intramuscular ou subcutanea por uma pessoa
habilitada, ou por solucdo injetavel de glicose aplicada intravenosamente por um médico.
Deve-se aplicar também a glicose por via intravenosa, se o paciente ndo responder a injecao de
glucagon dentro de 10 a 15 minutos.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Histdrico de alteracdo da bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagéo (VP/VPS) relacionadas
01/09/2014 | 0723419148 10463- 100 UI/ML
PRODUTO SUS INJCT FA
BIOLOGICO VD INC X 10
- Notificacdo ML
de Alteragdo
de Texto de
Bula—- RDC
60/12
15/12/2014 | 1122526142 10456- 01/09/2014 | 0723419148 10463- 01/09/2014 5. ONDE, VP e VPS 100 UI/ML
PRODUTO PRODUTO COMOE POR SUS INJ CT FA
BIOLOGICO BIOLOGICO QUANTO VD INC X 10
- Notificacdo - Notificagdo ;gg’lsl:g) ML
de Alteragéo de Alteracéo GUARDAR
de Texto de de Texto de ESTE
Bula—RDC Bula - RDC MEDICAMEN
60/12 60/12 TO?
6. COMO
DEVO USAR
ESTE
MEDICAMEN
TO?
(Como usar)
7.0 QUE
DEVO FAZER
QUANDO EU
ME
ESQUECER
DE USAR
ESTE
MEDICAMEN
TO?
(Frase
obrigat6ria em
negrito).
25/05/2016 | ----------- 10456- 15/12/2014 | 1122526142 10456- 15/12/2014 COMPOSICAO | VPeVPS 100 UI/ML
PRODUTO PRODUTO (excipientes) SUS INJCT FA
BIOLOGICO BIOLOGICO VD INC X 10
- Notificacdo - Notificacéo ML
de Alteragéo de Alteracéo
de Texto de de Texto de
Bula—- RDC Bula- RDC
60/12 60/12
14/08/2017 | ----------- 10456- 25/05/2016 | 1820337/16-0 | 10456- 25/05/2016 COMPOSIGAO | VP e VPS 100 UI/ML
PRODUTO PRODUTO (excipientes) SUS INJCT FA
BIOLOGICO BIOLOGICO VD INC X 10
- Notificacdo - Notificacdo ML
de Alteragdo de Alteracéo
de Texto de de Texto de
Bula—- RDC Bula—RDC
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60/12 60/12
09/05/2018 | ----------- 10279- 14/08/2017 | 1705486179 10456- 25/05/2016 COMPOSICAO | VPeVPS 100 UI/ML
PRODUTO PRODUTO (excipientes) SUS INJCT FA
BIOLOGICO BIOLOGICO VD INC X 10
- Alteracéo de - Notificagdo ML
Texto de Bula de Alteracéo
de Texto de
Bula— RDC
60/12
07/06/2018 | ----------- 10456- 09/05/2018 | 0367696180 10279- 09/05/2018 COMPOSICAO | VPeVPS 100 UI/ML
PRODUTO PRODUTO Retirada dos SUS INJ CT FA
BIOLOGICO BIOLOGICO guantitativos VD INC X 10
- Notificacéo - Alteracéo de dos excipientes. ML
de Alteragéo Texto de Bula DIZERES
de Texto de LEGAIS
Bula— RDC Alteragdo do
60/12 Responsavel
Técnico.
17/05/2021 | ----------- 10456- 07/06/2018 | 0455187187 10456- 07/06/2018 9. REAQOES VPS 100 UI/ML
PRODUTO PRODUTO ADVERSAS SUS INJCT FA
BIOLOGICO BIOLOGICO VD INC X 10
- Notificacéo - Notificacéo ML
de Alteracéo de Alteracéo
de Texto de de Texto de
Bula— RDC Bula- RDC
60/12 60/12
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