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INSUNORM®R
insulina humana (derivada de DNA recombinante)

I. IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

INSUNORM® R
insulina humana (derivada de DNA recombinante)

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGCAO

APRESENTAGAO
Cada embalagem contém 1 frasco-ampola com 10 mL de solucdo injetavel, contendo 100 Unidades
Internacionais (UI*) de insulina humana regular (DNA** recombinante ) por mL.

* Cada Ul corresponde a 0,035 mg de insulina humana anidra e
** Acido desoxirribonucleico.

UsO SCe IV
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada mL da solugéo injetavel de INSUNORM® R contém:

Insulina humana (derivada de DNA recombinante)............cocoeveirereiencnns 100 UI
EXCIPIENTE 8.1ttt 1mL
Excipientes metacresol, glicerina, 6xido de zinco e &gua para injegao.

1. INFORMACOES AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

INSUNORM® R contém como substancia ativa insulina humana biossintética (derivada de DNA recombinante, produzida por
expressdo em Pichia pastoris). INSUNORM® R ¢ indicado para tratamento do diabetes mellitus quando for necessério o uso da insulina
para manuten¢do da homeostase da glicose.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os resultados de eficacia de INSUNORM® R s#o idénticos ao da insulina humana, pois a estrutura quimica ¢ idéntica a insulina humana
produzida pelo pancreas.

Dr. Subodh Kanchi conduziu um estudo clinico multicéntrico® com 5973 pacientes utilizando INSUGEN®/INSUNORM®(
INSUNORM® R, INSUNORM® N e INSUNORM® 70/30). O estudo foi feito na india em pacientes diabéticos, dos quais 5,56% (334)
eram diabetes mellitus tipo | e 92,66% (5555) diabetes mellitus tipo 1l. Em 99% desses pacientes (5915) a opinido foi de que o
tratamento variou de excelente a regular quando quanto a resposta terapéutica esperada.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica: A insulina, um hormonio secretado pelas células beta do pancreas, desempenha um papel essencial no controle do
metabolismo e armazenamento de carboidratos, lipidios e proteinas. No musculo e em outros tecidos (exceto no cérebro), a insulina
causa um rapido transporte intracelular de glicose e aminoécidos, promove o anabolismo e inibe o catabolismo de proteinas. No figado, a
insulina induz a captacdo e o armazenamento da glicose na forma de glicogénio, inibe a gliconeogénese e promove a conversdo do
excesso de glicose em gordura.

1
Dr. Subodh Kanchi et al. A Multi-centric Open, Prospective, Naturalistic study of INSUGEN formulations in treating Indian Diabetic Population. Postmarketing
Results of INSUGEN Drug Evaluation — PRIDE; 28-August-2006.
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Farmacocinética: A farmacocinética da insulina ndo reflete a sua acdo metabdlica. Ao se estudar a atividade insulinica, é mais
apropriado examinar as curvas de utilizacdo de glicose. As variagdes individuais de perfil de resposta glicémica sdo dependentes de
fatores tais como dose, local de injegdo e atividade fisica do paciente.

INSUNORM® R é uma insulina soluvel de agéo répida e efeito de duragdo relativamente curto. Seu efeito se inicia dentro de 30
minutos, atinge a sua intensidade maxima dentro de 2 a 4 horas e dura de 4 a 6 horas.
A soluggo estéril de INSUNORM® R contém 100 Ul de insulina/mL e ¢ apropriada para injecdo subcutanea e intravenosa.

4, CONTRAINDICACOES

INSUNORM® R é contraindicado nos casos de hipoglicemia e de hipersensibilidade a insulina humana ou a qualquer componente da
férmula do produto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A insulina humana difere das insulinas provenientes de animais por ser estruturalmente idéntica a insulina produzida pelo pancreas
humano e pelo processo de fabricagdo, que é especifico. Qualquer mudanca de insulina deve ser feita com cautela e somente sob
orientagcdo médica. Alteragdes na pureza, concentracdo, marca (fabricante), tipo (Regular, NPH, Lenta etc.), espécie (bovina, suina,
bovina-suina, humana) e/ou método de fabricagdo (DNA recombinante ou origem animal) podem resultar na necessidade de uma
alteracfio na dose. Alguns pacientes que venham a usar INSUNORM® R (insulina humana, derivada de DNA recombinante) poderéo
necessitar de um ajuste de dose, em relagdo a insulina de origem animal que vinham recebendo. Este ajuste podera ocorrer na primeira
dose ou durante as primeiras semanas ou meses.

Alguns pacientes que apresentaram 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 DURANTE A INSULINOTERAPIA:

A hipoglicemia é uma das reagdes adversas mais frequentes, experimentadas por pacientes sob insulinoterapia. Pode ser causada por:
1. Administragdo de dose excessiva de insulina;

2. Perda ou atraso das refeigdes;

3. Exercicio ou trabalho acima do normal;

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

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

6. Doencas das glandulas suprarrenais, hipdfise ou tireoide ou evolugdo de doenga renal ou hepatica;

7. Interagbes com outras drogas que diminuem a glicemia, tais como hipoglicemiantes orais, salicilatos (por ex., aspirina), sulfas e
alguns antidepressivos;

8. Consumo excessivo de bebidas alcodlicas.

Os sintomas de hipoglicemia de leve a moderada gravidade podem ocorrer subitamente e incluem: sudorese, tontura, palpitacéo, tremor,
fome, inquietagdo, sonoléncia, distdrbios do sono, ansiedade, visdo embacada, dificuldade de fala, humor deprimido, tremor (maos, pés,
labios ou lingua), sensagdo de cabeca leve, incapacidade de concentracdo, cefaleia, irritabilidade, comportamento anormal, movimento
instavel, alteraces da personalidade. Os sintomas de hipoglicemia grave incluem: desorientacdo, inconsciéncia, convulsbes e morte.
Portanto, é importante que seja prestada assisténcia médica imediatamente. Os primeiros sintomas de alerta de hipoglicemia podem ser
diferentes ou menos pronunciados sob certas condicdes, tais como: diabetes de longa duracéo, presenca de neuropatia diabética, uso de
medicacOes como betabloqueadores, alteragdes na formulagdo de insulina ou intensificagdo no controle do diabetes (trés ou mais
injecOes de insulina por dia). Os pacientes devem ser alertados quanto a 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. Por essa razdo,
deve estar alerta para os varios tipos de sintomas que possam indicar hipoglicemia. Os pacientes que ja apresentaram hipoglicemia sem
0s 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 acucar para corrigir a hipoglicemia. A hipoglicemia de leve a moderada gravidade pode ser tratada com ingestéo de alimentos
ou bebidas contendo agucar. Os pacientes devem ter sempre @ mao uma fonte rdpida de agUcar, tais como balas agucaradas ou tabletes de
aclcar. A hipoglicemia mais grave pode requerer assisténcia médica. Pacientes incapazes de ingerir aglicar ou que estejam inconscientes
necessitam injecdo de glucagon ou devem ser tratados com a administracdo intravenosa de glicose em estabelecimento médico
apropriado. Os pacientes devem aprender a reconhecer os sintomas proprios de hipoglicemia. Se ndo houver seguranca com relagéo aos
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sintomas, monitorar a glicose no sangue com frequéncia para ajudar a reconhecé-los. Se houver episédios frequentes de hipoglicemia ou
dificuldade em reconhecer os sintomas, o paciente devera ser orientado a consultar o médico para discutir possiveis alteragdes na terapia,
planos de alimentacéo e/ou programas de exercicios para ajudar a evitar a hipoglicemia.

HIPERGLICEMIA E CETOACIDOSE DIABETICA:

A hiperglicemia pode se desenvolver se os niveis de insulina no organismo forem muito baixos. Pode ser causada por:

1. N&o tomar ou tomar menos insulina do que a prescrita pelo médico.

2. Comer acima do regime alimentar estabelecido.

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

Em pacientes com diabetes tipo 1, a hiperglicemia prolongada pode resultar em cetoacidose diabética. Os primeiros sintomas de
cetoacidose diabética aparecem gradativamente, apés um periodo de horas ou dias e incluem: sensagdo de fadiga, rubor facial, sede,
perda de apetite e halito com odor de macé fresca. Na acidose, os testes de urina mostram grande quantidade de glicose e corpos
cetdnicos. Os sintomas mais graves sdo dispneia e taquicardia. Se ndo tratada, a cetoacidose diabética pode levar a ndusea, vomito,
desidratagdo, perda de consciéncia e morte. Portanto, é importante que o paciente receba assisténcia médica imediatamente.

USO DURANTE A GRAVIDEZ E AMAMENTACAO:

N&o hé restrigdes no tratamento do diabetes com insulina durante a gravidez, uma vez que a insulina ndo atravessa a barreira
placentéria.

E fundamental manter um controle adequado da paciente tratada com insulina (diabetes insulino-dependente ou gestacional) durante toda
gravidez. As necessidades de insulina geralmente diminuem durante o primeiro trimestre e aumentam durante 0 segundo e terceiro
trimestres.

As pacientes devem informar ao seu médico se estiverem gravidas ou se pretenderem engravidar.

Pacientes diabéticas que estiverem amamentando podem necessitar de ajustes de doses, de dieta ou ambos.

A Insulina é a droga de escolha no controle do diabetes mellitus durante a gravidez. Fator de Risco B.

Na Lactacéo pode ocorrer excrecao no leite.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
CARCINOGENESE, MUTAGENESE E DANOS A FERTILIDADE:

A insulina humana biossintética é produzida por tecnologia recombinante. Nenhum evento sério foi reportado nos estudos toxicol6gicos

subcronicos. A insulina humana néo foi mutagénica em bactérias em ensaios de toxicidade genética in vitro e in vivo.

DOENCAS OU ALTERACC)ES EMOCIONAIS:
Durante uma doenca ou alterages emocionais as necessidades de insulina podem ficar aumentadas.

DOENCAS CONCOMITANTES:
Na presenca de doencas das glandulas suprarrenais, hipofise ou tireoide e de insuficiéncia renal ou hepatica, as necessidades de insulina
podem ser significativamente alteradas.

MUDANCA NAS ATIVIDADES OU NA DIETA:
Podera ser necessario um ajuste da dose se 0s pacientes aumentarem a sua atividade fisica ou mudarem sua dieta usual.

EFEITOS SOBRE A CAPACIDADE DE DIRIGIR E OPERAR MAQUINARIO:

A capacidade de concentraco e reacdo do paciente pode ser prejudicada como resultado de hipoglicemia. Isto pode constituir um risco
em situagBes onde estas habilidades sejam de especial importancia, como, por exemplo, dirigir carro e operar maquinario. Os pacientes
devem ser instruidos a tomar as precaucdes para evitar a ocorréncia de hipoglicemia enquanto estiverem dirigindo. Isto é particularmente
importante no caso de pacientes que costumam ter dificuldade de perceber os sintomas de alerta de hipoglicemia ou naqueles que tém
episodios frequentes de hipoglicemia. A incapacidade de dirigir automoveis nestas circunstancias deve ser considerada.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO:
Néo foram realizados estudos de seguranca e eficicia com pacientes pediétricos.

IDOSOS: devem usar com cuidado pelo risco aumentadode hipoglicemia.
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PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL — Néo foram realizados estudos de seguranca e eficacia em pacientes com
insuficiéncia renal. Precaugdes devem ser tomadas durante o uso do produto nestes pacientes. Podem ser necessarios ajustes nas doses.

PACIENTES COM INSUFICIENCIA HEPATICA — N&o foram realizados estudos de seguranca e eficacia em pacientes com
insuficiéncia hepatica. Precaucdes devem ser tomadas durante o uso do produto nestes pacientes. Podem ser necessarios ajustes nas
doses.

Este medicamento pode causar doping.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As necessidades de insulina podem ser aumentadas se o paciente estiver tomando medicamentos capazes de elevar a glicemia, tais como:
contraceptivos orais, corticosteroides ou hormonios da tireoide. As necessidades de insulina podem ser reduzidas na presenca de drogas
hipoglicemiantes, tais como: hipoglicemiantes orais, salicilatos (por ex., aspirina), sulfas e alguns antidepressivos (inibidores da MAO).
Nao foram estudados os efeitos da mistura de INSUNORM® R com insulinas de origem animal ou insulina humana de outros
fabricantes.

Interacdo medicamento/alimento

Alimento:

Ervas/Suplementos nutricionais: Recomenda-se cautela no uso de produtos contendo cromo (frequentemente presente na forma de
picolinato de cromo, em alguns suplementos nutricionais), alho (6leo de alho) ou gimnema (Gymnema sylvestre), pois podem aumentar
o risco de hipoglicemia em pacientes usando insulina.

Alcool: Pequenas quantidades de alcool, tomadas numa refeicdo, geralmente, ndo causam problemas. Contudo grandes quantidades de
alcool tomadas por um tempo longo ou numa Unica ocasido, sem alimento, pode aumentar o efeito hipoglicemiante da insulina. Isto pode
manter os niveis baixos de glicose no sangue por um periodo maior do que o normal.

Interacdo medicamento/exames laboratoriais:

O uso de insulina interfere nos resultados de alguns exames laboratoriais, que servem como parametros de monitorizacdo da
insulinoterapia. Sao eles:

Exame de urina: glicose e cetona;

Exame de sangue: glicose, eletrolitos (a insulina desloca o potassio do espago extracelular para o intracelular, diminuindo,
consequentemente, a concentracdo sérica de potassio), Hb Alc (hemoglobina glicosilada).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
INSUNORM® R ndo deve ser exposto ao calor excessivo ou a luz solar direta. O seu frasco deve ser guardado sob refrigeracéo, entre 2
e 8°C, mas nunca colocado em congelador. N&o utilizar o produto caso tenha sido congelado. Se néo for possivel a refrigeracéo, o frasco
de INSUNORM® R em uso poderé ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), longe de fonte de calor e de luz solar direta,
por até 6 semanas. Apds este periodo, qualquer conteido do frasco devera ser descartado.

O prazo de validade do medicamento, a partir da data de fabricacéo, é de 24 meses, desde que mantido sob refrigeracéo (entre 2 e 8°C).

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

O frasco de INSUNORM® R contém um liquido claro e incolor de consisténcia e de aparéncia semelhantes as da 4gua. N&o use a
solucéo se estiver turva (ndo transparente), viscosa, levemente corada ou com particulas (pequenos pedacos) solidas visiveis.

Apbs aberto, valido por 6 semanas.

Antes de usar, observe o aspecto desse medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

INSUNORM® R deve ser injetado por via subcutanea, inclusive quando forem usadas bombas de infusdo continua de insulina. A
injecéo subcutanea deve ser feita na parte superior dos bracos, coxas, nadegas ou no abdome. A fim de evitar a ocorréncia de
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lipodistrofia nos locais de injecéo, estes devem ser alternados, de maneira que o mesmo local ndo seja utilizado mais que uma vez em
um més. Cuidados deverdo ser tomados para que nenhum vaso sanguineo seja atingido no momento da injecéo. Os pacientes devem ser
orientados quanto as técnicas apropriadas de injegdo.

AGULHAS E SERINGAS NAO DEVEM SER USADAS POR MAIS DE UMA PESSOA.

POSOLOGIA

A posologia ¢ individualizada e determinada em fungéo das necessidades do paciente.

A necessidade média diéria de insulina para tratamento do diabetes varia, geralmente, entre 0,5 e 1 Ul/kg, mas depende das necessidades
metabdlicas individuais.

Por essa razdo, é recomendéavel um controle metabélico adequado, que inclui monitorizacdo frequente da glicemia, especialmente em
pacientes geriatricos, com atenco especial para evitar ocorréncia de episdios de hipoglicemia. INSUNORM® R deve ser administrado
subcutaneamente, de preferéncia na coxa ou parede abdominal. Se conveniente, podera se usada a regido glitea ou na deltoidea. A
injecdo subcutanea na parede abdominal resulta numa absorcdo mais rapida do que as efetuadas em outras regides. Trinta minutos apés a
injecdo o paciente devera consumir um alimento contendo carboidratos. INSUNORM® R pode ser administrado 1 a 4 vezes ao dia, 30 a
45 minutos antes das refeicdes e possivelmente & noite ao deitar. Pode ser misturado na mesma seringa com insulinas de acdo
intermediéria, mas, nessa situacdo, INSUNORM® R deve ser aspirado antes. As misturas de insulinas (Regular com NPH) sio
geralmente administradas uma a duas vezes ao dia, quando se deseja um efeito rapido inicial, associado a um efeito mais prolongado. A
dose usual de insulina pode ser afetada por variagdes na alimentagdo, atividade fisica ou esquema de trabalho. O paciente deve seguir
cuidadosamente as instrugdes médicas para evitar essas variagdes.

Outros fatores também capazes de afetar a dose de insulina sdo:

Doengas: Especialmente as que evoluem com nauseas e vomitos, podem causar variagdes nas necessidades de insulina. Mesmo que o
paciente ndo esteja comendo, ainda assim ele ird necessitar de insulina. Em caso de doenca, um planejamento diario especial de doses
deve ser estabelecido, com base no tipo de doenca e estado do paciente.

Atividade fisica: A pratica de exercicios pode diminuir as necessidades organicas de insulina durante e algum tempo apés a atividade.
Os exercicios podem também acelerar o efeito de uma dose de insulina, especialmente se o exercicio envolver a area do corpo
relacionada ao local da injecéo (por exemplo, as pernas ndo devem ser usadas para injecéo se o paciente depois for correr).

Viagem: Ajustes de doses devem ser feitos se 0 paciente estiver viajando para locais com mais de duas horas de diferenca de fuso
horério.

9. REAGOES ADVERSAS

LIPODISTROFIA - Raramente, a administracdo subcutanea de insulina pode resultar em lipoatrofia (depressdo na pele) ou lipo-
hipertrofia (aumento ou espessamento do tecido). Uma mudanca na técnica de injecdo pode ajudar a aliviar o problema.

METABOLICAS - Hipoglicemia (ver adverténcias), resisténcia a insulina.

ALERGIA A INSULINA

Alergia local - Ocasionalmente, os pacientes apresentam eritema, edema e prurido no local da injecdo de insulina. Esta reacdo
usualmente desaparece em poucos dias ou em poucas semanas. Em alguns casos, pode estar relacionada a outros fatores, tais como
irritacdo causada por drogas usadas na limpeza da pele ou por técnica inadequada de injecao.

Alergia sistémica - Menos comum, mas potencialmente mais grave, é a alergia generalizada a insulina, que pode causar erupcao em
todo o corpo, dispneia, sibilancia, hipotensdo, taquicardia ou sudorese. Casos graves de alergia generalizada podem causar risco de
morte.

Nos estudos da Biocon Limited? com INSUGEN®/INSUNORM® ( INSUNORM® R, INSUNORM® N e INSUNORM®70/30), em que
se analisaram 6097 pacientes diabéticos, ocorreram eventos adversos em 27 (0,44%) - ndo sérios em 22 (0,36%) e sérios em 5 (0,08%) -
relatados em vérios grupos de tratamento analisados em conjunto. Dentro dos critérios de ocorréncia s6 foram observadas reacdes
incomuns e raras. Dos 27 eventos adversos 25 foram hipoglicemia, 1 cefaleia e 1 urticaria.

Reac¢&o incomum (>1/1.000 e <1/100: >0,1% e <1%):
Hipoglicemia (0,41%).

Reacdes raras (> 0,01% e 0,1%)

2 Dr. Subodh Kanchi et al.A Multi-centric Open, Prospective, Naturalistic study of INSUGEN formulations in treating Indian Diabetic
Population. Postmarketing Results of INSUGEN Drug Evaluation — PRIDE; 28-August-2006.
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Cefaleia (0, 016%) e urticaria (0,016%)

Em caso de eventos adversos, notifique o Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

3. SUPERDOSE

Sinais e sintomas: A dose excessiva de insulina ocasiona hipoglicemia, acompanhada por sintomas que incluem apatia, confusdo,
palpitacOes, sudorese, vomitos e cefaleia.

Tratamento: A hipoglicemia pode ocorrer como resultado de dose excessiva de INSUNORM® R em relagéo & ingestdo de alimentos,
ao gasto energético ou ambos. Os episédios leves de hipoglicemia geralmente podem ser tratados com glicose oral.

Podem ser necessarios ajustes na dose da droga, dieta alimentar ou exercicios fisicos. Episédios mais graves, evoluindo com coma,
convulsdes ou dano neurolégico podem ser tratados com glucagon por via intramuscular/subcutanea ou com glicose concentrada por via
intravenosa. Pode ser necessaria uma ingestdo continua de carboidratos e observagdo, uma vez que a hipoglicemia pode recorrer ap6s
uma aparente recuperagdo clinica.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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