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CDS19NOV10

HUMALOG® MIX 25
% insulina lispro
(25% de insulina lispro e 75% de insulina lispro protamina)

derivada de ADN* recombinante
D.C.B. 04920

APRESENTACOES
HUMALOG MIX 25 é uma suspenséo de cor branca constituida de 25% de solucdo de insulina
lispro e 75% de suspensdo de insulina lispro protamina (NPL), em uma concentracdo de 100
unidades/mL (U-100) de insulina lispro (derivada de ADN* recombinante).
Esta disponivel em embalagem contendo 5 refis de vidro com 3,0 mL de suspensdo, para uso em
canetas compativeis para administracéo de insulina.

EXCLUSIVAMENTE PARA ADMINISTRACAO SUBCUTANEA
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO
Cada mL contém:
insulina lispro derivada de ADN* recombinante............cccoovvireniennenenensesese s 100 unidades
Excipientes: metacresol, glicerol, fosfato de sodio dibésico, fenol liquefeito, sulfato de
protamina, 6xido de zinco e agua para injecao q.s.p.
* ADN = Acido Desoxirribonucleico

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACAO
HUMALOG MIX 25 é indicado no tratamento de pacientes com diabetes mellitus para o
controle da hiperglicemia.

RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo realizado durante 6 meses comparou o controle glicémico quando os pacientes eram
tratados com: (1) duas formulacdes de insulinas pré-misturadas contendo insulina lispro e uma
nova formulagéo de insulina lispro, a insulina lipro protamina (NPL), e (2) duas formulacGes
pré-misturadas de insulina humana: uma de insulina humana na proporcdo de 50/50 e outra
insulina humana na proporcao de 70/30. Cem individuos, sendo 37 deles portadores de diabetes
mellitus tipo 1 e 63 portadores de diabetes mellitus tipo 2, foram tratados com misturas de
insulina lispro. A insulina lispro 50/50 (50% de insulina lispro e 50% de insulina NPL) e a
insulina humana 50/50 [50% de insulina regular e 50% de insulina protamina neutra de
Hagedorn (NPH)] foram administradas antes do café da manha. Ja a insulina lispro 25/75 (25%
de insulina lispro e 75% de NPL) e a insulina humana 70/30 (30% de insulina regular e 70% de
insulina NPH) foram administradas antes do jantar. A glicose sanguinea (GS), episodios
hipoglicémicos, as doses de insulina, o controle de doses antes das refei¢ces e a hemoglobina
Al foram mensuradas. As doses médias das misturas de insulina lispro e de insulina humana
foram inteiramente similares para os dois subgrupos de diabetes estudados. Porém, comparadas
com as misturas de insulinas humanas, a administracdo da mistura de insulina lispro
administrada 2 vezes ao dia resultou em: uma melhora do controle glicémico pos-prandial, um
controle glicémico similar e hipoglicemia noturna menor, bem como a possibilidade da
conveniéncia das aplicacdes de insulinas mais proximas dos horarios das refeicoes.

Outro estudo realizado por Koivisto e equipe comparou a resposta da glicose apds o café da
manhd em 22 pacientes portadores de diabetes tipo 2 e em 10 individuos ndo portadores de
diabetes, recebendo: uma baixa mistura (LM) de insulina na proporcdo de 25% de insulina
lispro e 75% de insulina NPL, uma mistura de insulina humana na proporcdo de 30% de
insulina humana regular e 70% de insulina NPH ou apenas recebendo a insulina NPH. Apds a
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administracdo da insulina LM, a &rea sob a curva da glicose sérica foi significantemente menor
do que aquela apds a administracdo da insulina humana 70/30 e NPH (p=0,008 e 0,003;
respectivamente). Além disso, um pequeno aumento no pico sérico da glicose aconteceu com a
administra¢do da insulina LM (4,2 + 0,4 mmol/L) do que com a insulina humana 70/30 (52 +
0,3 mmol/L) ou NPH (6,3 £ 0,2 mmol/L). Os investigadores concluiram que a administracao da
insulina LM resulta em um melhor controle da glicose pds-prandial, que é mais proximo da
resposta fisioldgica, que as terapias com a insulina humana 70/30 ou NPH.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Descrigdo: A insulina lispro ¢ um andlogo da insulina humana derivada de ADN*
recombinante, uma droga de acdo rapida na reducdo da glicose no sangue. Foi criada pela
inversdo dos aminoacidos nas posi¢des 28 e 29 da cadeia B. HUMALOG MIX 25 consiste de
cristais de insulina zincica lispro dissolvidos em um liquido claro.
HUMALOG MIX 25 é uma mistura de insulina lispro (um agente de acdo rapida na reducéo da
glicose sanguinea) com uma suspensdo de insulina lispro protamina (um agente de acdo
intermedidria na reducdo da glicose sanguinea).
Propriedades Farmacocinéticas: A farmacocinética da insulina lispro reflete um composto
que é rapidamente absorvido e atinge niveis sanguineos maximos 30 a 70 minutos apds uma
injecdo subcutanea. A farmacocinética da suspensédo de insulina lispro protamina é consistente
com a de uma insulina de agdo intermediaria como a NPH. A farmacocinética do HUMALOG
MIX 25 é representativa das propriedades farmacocinéticas individuais dos dois componentes.
Propriedades Farmacodinédmicas: A insulina lispro tem mostrado ser equipotente a insulina
humana em base molar. Estudos realizados em voluntarios sadios e em pacientes com diabetes
mostraram que a insulina lispro possui um inicio de acdo e um pico mais rapido e uma duracao
mais curta da atividade hipoglicemiante que a insulina humana regular. O inicio mais rapido da
atividade da insulina lispro, aproximadamente 15 minutos ap6s a sua administragdo, esta
relacionado diretamente com a velocidade de absorcdo mais rapida. 1sso permite que a insulina
lispro seja administrada mais proxima a uma refeicdo (15 minutos antes) quando comparada
com a insulina regular (30 a 45 minutos antes da refeigéo). A velocidade de absor¢édo da insulina
lispro, e consequentemente o inicio de atividade, pode ser afetado pelo local da injecdo e por
outras variaveis.
Os resultados de um estudo clamp de glicose em voluntarios sadios mostraram que os perfis de
absorcdo e de atividade da insulina lispro protamina (NPL) sdo similares aos da suspensdo
is6fana de insulina humana (NPH). Os perfis farmacocinéticos e farmacodinamicos das misturas
de insulina lispro/NPL foram investigados em outro estudo clamp da glicose. A atividade rapida
da insulina lispro foi mantida em cada mistura. Além disso, cada mistura demonstrou um perfil
farmacocinético e glicodindmico diferente.
A principal atividade das insulinas, incluindo a insulina lispro protamina e mistura de insulina
lispro com uma suspensdo de insulina lispro protamina, é a regulacdo do metabolismo da
glicose. Além disso, todas as insulinas possuem diversas acdes anabolicas 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
o0 catabolismo proteico. No figado, a insulina promove a captacdo e armazenagem da glicose na
forma de glicogénio, inibe a gliconeogénese e promove a conversdo do excesso de glicose em
gordura.

CONTRAINDICACOES
HUMALOG MIX 25 é contraindicado durante episodios de hipoglicemia e também aos
pacientes que apresentem hipersensibilidade a insulina lispro ou a qualquer excipiente contido
na formulacéo.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
HUMALOG MIX 25 difere das outras misturas de insulina porque a mistura contém insulina
lispro, a qual tem um inicio rapido de acdo. Pacientes recebendo HUMALOG MIX 25 poderédo
requerer alteracdo na dose em relacdo as outras insulinas usadas anteriormente. Se for
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necessario um ajuste, este devera ocorrer com a primeira dose ou durante as primeiras semanas
OU meses.

Hipoglicemia: A hipoglicemia é a reacdo adversa mais comum que se observa com as insulinas,
incluindo o HUMALOG MIX 25. Os primeiros sintomas de hipoglicemia podem ser diferentes
ou menos pronunciados sob certas condicdes, tais como longa duragdo ou um controle mais
intenso do diabetes mellitus.

Pacientes cuja glicemia é muito melhorada, por exemplo, por intensificacdo da terapia com
insulina, podem ndo apresentar alguns ou todos os sintomas alarmantes de hipoglicemia e
devem ser advertidos sobre essa possibilidade.

Alguns pacientes que apresentaram reacdes hipoglicémicas apds a transferéncia de uma insulina
de origem animal para uma insulina humana, relataram gque os sintomas alarmantes precoces de
hipoglicemia foram menos pronunciados ou diferentes dos experimentados com suas insulinas
prévias. A ndo correcdo das reagdes hipoglicémicas ou hiperglicémicas pode causar perda da
consciéncia, coma ou morte.

A utilizacdo de doses inadequadas ou a interrupcao do tratamento, especialmente em diabéticos
insulino-dependentes, podem levar a hiperglicemia e cetoacidose diabética, condi¢es que séo
potencialmente letais.

AlteracOes na terapia com insulina: Qualquer mudanca na terapia com insulina devera ser
feita cuidadosamente e somente sob supervisdo médica. Alteragdes na concentracdo, marca
(fabricante), tipo (regular, NPH, 70/30), espécie (animal, bovina, suina, mista, humana, analoga
a insulina humana) e/ou no método de fabricacdo podem resultar na necessidade de uma
alteracdo na dose.

Doencas ou alteragdes emocionais: As necessidades do uso de insulina durante uma doenca ou
alteracGes emocionais podem aumentar.

Insuficiéncia hepatica ou renal: Na presenca de insuficiéncia hepatica ou renal, as
necessidades de insulina podem diminuir.

Mudancas na dieta ou nas atividades: Pode ser necessario um ajuste de dose caso 0s pacientes
alterem sua atividade fisica ou sua dieta habitual.

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

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade: Como ocorre com a insulina humana,
estudos em animais com insulina lispro com um ano de duracdo ndo apresentaram efeitos
proliferativos ou tumores em érgdos e tecidos, quando administradas doses subcutaneas muito
altas nos testes de toxicidade cronica. A insulina lispro ndo foi mutagénica em uma série de
testes in vitro e in vivo. Nos estudos em animais, ndo houve evidéncia de danos a fertilidade
induzidos pela insulina lispro.

Uso durante a gravidez (categoria B) e amamentacado: Nao foram realizados estudos clinicos
com a HUMALOG MIX 25 em mulheres gravidas. Dados de um grande nimero de gestantes
expostas a insulina lispro ndo indicam qualquer evento adverso na gravidez ou na salde de
fetos/recém-nascidos. As necessidades de insulina geralmente diminuem durante o primeiro
trimestre e aumentam durante o segundo e terceiro trimestres. As pacientes com diabetes devem
ser aconselhadas a informarem ao médico se estdo gravidas ou se pretendem engravidar. O
monitoramento cauteloso do controle da glicose, assim como da salde geral, é essencial em
pacientes gravidas com diabetes.

Pacientes que estdo amamentando podem necessitar de ajustes na dose de insulina, na dieta ou
em ambas. N&o se sabe se a insulina lispro ou insulina lispro protamina é excretada em
guantidade significante no leite humano. Muitas drogas, incluindo a insulina humana, séo
excretadas no leite humano.

Né&o é recomendado o uso de HUMALOG MIX 25 em pacientes pediatricos menores de 18
anos, devido a falta de dados de seguranca e eficacia.

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

Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.
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Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas: Ndo ha nenhum efeito conhecido
sobre a capacidade de dirigir automdveis ou de operar maquinas, quando se utiliza a dose
terapéutica correta de insulina. A capacidade de concentracdo e reagdo do paciente pode estar
prejudicada como um resultado de hipoglicemia. Isso pode constituir um risco em situacGes
onde essas habilidades sdo de especial importancia (por exemplo, dirigir automdvel ou operar
maquinas). Os pacientes devem ser advertidos a tomarem cuidados e evitar a hipoglicemia
enquanto dirigem. Isso € particularmente importante para aqueles que possuem sinais
alarmantes de hipoglicemia reduzidos ou ausentes ou tenham episodios frequentes de
hipoglicemia. Nessas circunstancias, deve-se considerar a possibilidade de ndo dirigir.

Uso em idosos: Os estudos clinicos com a mistura de insulina lispro com uma suspensao de
insulina lispro protamina ndo incluiram um ndmero suficiente de pacientes com idade maior ou
igual a 65 anos para determinar se este tipo de populacdo responde de forma diferente aos
pacientes jovens. Em geral, a escolha da dose para pacientes idosos deve ser levada em
consideracdo devido a grande frequéncia de diminuicdo da funcdo hepaética, renal ou cardiaca, a
doencas concomitantes e/ou de outro tipo de terapia medicamentosa nesta populagéo.

Pacientes com insuficiéncia renal: Os efeitos da insuficiéncia renal sobre a farmacocinética e a
glicodindmica da mistura de insulina lispro com uma suspenséo de insulina lispro protamina ndo
foram estudados. Em um estudo de 25 pacientes com diabetes tipo 2 e uma ampla variacdo da
funcdo renal, as diferengas farmacocinéticas entre a insulina lispro e a insulina humana regular
foram geralmente mantidas. Entretanto, a sensibilidade dos pacientes a insulina mudou, com
uma resposta aumentada a insulina com a diminuicdo da func¢éo renal. Monitoramento cauteloso
da glicose e ajustes de dose de insulina, incluindo HUMALOG MIX 25, podem ser necessarios
em pacientes com disfuncéo renal.

Uso em criancas: Nao foram estabelecidas a seguranca e a eficacia em pacientes com menos de
18 anos de idade.

Pacientes com insuficiéncia hepética: Alguns estudos com insulina humana mostraram niveis
aumentados de insulina circulante em pacientes com insuficiéncia hepatica. Os efeitos da
insuficiéncia hepética sobre a farmacocinética e a glicodindmica da mistura de insulina lispro
com uma suspensdo de insulina lispro protamina ndo foram estudados. Entretanto, em um
estudo de 22 pacientes com diabetes tipo 2, a funcdo hepatica prejudicada ndo afetou a absor¢ao
subcutanea ou a disposicdo geral de insulina lispro quando comparado a pacientes sem historia
de disfuncdo hepética. Naquele estudo, insulina lispro manteve sua absorcédo e eliminagdo mais
rapidas quando comparado a insulina humana regular. Monitoramento cauteloso da glicose e
ajustes de dose de insulina, incluindo HUMALOG MIX 25, podem ser necessarios em pacientes
com disfuncéo hepatica.

Este medicamento pode causar doping.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As necessidades de insulina podem aumentar se 0 paciente estiver tomando outras drogas
hiperglicemiantes, tais como contraceptivos orais, corticosteroides ou estiverem sob terapia de
reposicdo de horménio tireoideano. As necessidades de insulina podem ser diminuidas na
presenca de medicamentos, tais como agentes antidiabéticos orais, salicilatos, antibioticos
sulfas, alguns antidepressivos (inibidores da monoaminoxidase), inibidores da enzima
conversora de angiotensina, bloqueadores do receptor da angiotensina Il, blogueadores beta—
adrenérgicos, inibidores da funcdo pancredtica (por ex.: octreotideo) e alcool. Os blogueadores
beta-adrenérgicos podem mascarar os sintomas de hipoglicemia em alguns pacientes.
O consumo de bebidas alcodlicas pode causar hipoglicemia em usuarios de insulina.
Alteracdes na alimentacdo podem afetar a dose usual de HUMALOG MIX 25.
Nenhum estudo clinico foi conduzido com o propoésito de investigar a possivel interacdo entre
HUMALOG MIX 25 e fitoterapicos, nicotina, exames laboratoriais e ndo laboratoriais (ver
também ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Os refis fechados de HUMALOG MIX 25 devem ser armazenados em um refrigerador (2 a
8°C), mas ndo no congelador. Nestas condic@es, o prazo de validade é de 36 meses. N&do usar o
HUMALOG MIX 25 se tiver sido congelado.

A caneta e o refil EM USO devem ser mantidos fora da geladeira, em local o mais fresco
possivel (abaixo de 30°C), longe do calor e da luz direta.

Os refis ndo refrigerados devem ser descartados apos 28 dias, mesmo se ainda contiverem
produto.

Apos aberto, valido por 28 dias.

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

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

Aspecto fisico

HUMALOG MIX 25 é uma suspensdo de cor branca. Portanto, deve apresentar-se
uniformemente turva ou leitosa.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia
A dose de HUMALOG MIX 25 é determinada pelo médico de acordo com as necessidades do
paciente.
O inicio rapido de atividade da insulina lispro permite que a administragdo do HUMALOG MIX
25 seja mais proxima a uma refeicdo (15 minutos antes) quando comparada com as misturas
contendo insulina regular (30 a 45 minutos antes da refeig&o).
A mistura de HUMALOG MIX 25 com outros tipos de insulina ndo foi estudada.
Modo de usar
HUMALOG MIX 25 deve ser administrado por via subcutanea.
Atencdo: Sob nenhuma circunstancia, HUMALOG MIX 25 deve ser administrado por via
intravenosa.
A administracdo subcutdnea deve ser na parte superior dos bracos, coxas, naddegas ou no
abdome. Alternar os locais de injecdo, de maneira que o mesmo local ndo seja utilizado
aproximadamente, mais que uma vez por més. Tomar cuidado para que ndo seja atingido
nenhum vaso sanguineo ao se injetar HUMALOG MIX 25. Os pacientes devem ser orientados
quanto as técnicas apropriadas de injecao.
Os refis de HUMALOG MIX 25 devem ser examinados frequentemente. Antes da retirada de
cada dose, examine a aparéncia do refil. NAO USAR se a insulina (material branco) permanecer
visivelmente separada do liquido ou se apresentar particulas brancas sélidas presas ao fundo ou
nas paredes do refil, dando uma aparéncia de congelado.

REACOES ADVERSAS
Estudos clinicos comparando a insulina lispro com a insulina regular humana ndo demonstraram
diferencas na frequéncia de eventos adversos entre ambos 0s tratamentos.
Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10):
De acordo com os estudos clinicos, as seguintes rea¢es adversas podem estar possivelmente
associadas a insulina.
Organismo como um todo: Reagdes alérgicas.
Pele e apéndices: Reacdo no local da injecdo, lipodistrofia, prurido e erupcdo cutanea. Pode
ocorrer alergia local como vermelhid&o, inchago ou prurido no local da injecdo. Estas reacdes
menores geralmente desaparecem em poucos dias ou em poucas semanas. Em alguns casos,
estas reagcdes podem estar relacionadas a outros fatores, tais como irritacdo causada por
substancias para limpeza da pele ou técnicas inadequadas na aplicagdo de injecao.
A alergia sistémica a insulina é menos comum, mas é potencialmente mais grave. A alergia
generalizada a insulina pode causar erupcdo em todo o corpo, dispneia, chiado, queda na
pressdo arterial, pulso acelerado ou sudorese. Casos graves de reacdo alérgica generalizada
podem causar risco de morte.
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Outros: A hipoglicemia é uma das reacdes adversas mais frequentes da terapia com insulinas,
experimentadas pelos pacientes com diabetes. A hipoglicemia grave pode levar a perda da
consciéncia e, em casos extremos, & morte (ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

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.

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

SUPERDOSE
Sinais e sintomas: A superdose com insulina pode causar hipoglicemia acompanhada por
sintomas que podem incluir apatia, confuséo, palpitagdes, sudorese, vomito e cefaleia.
Tratamento: A hipoglicemia pode ocorrer como resultado de um excesso de insulina em
relacdo a ingestdo de alimentos, ao dispéndio de energia ou ambos. Os episodios leves de
hipoglicemia geralmente podem ser tratados com glicose oral. Podem ser necessarios ajustes na
posologia, nos pardmetros alimentares ou nos exercicios. Os epis6dios mais graves como
convulsBes e coma podem ser tratados com glucagon por via subcutanea/intramuscular ou com
glicose concentrada por via intravenosa. Pode ser necessaria uma ingestdo controlada de
carboidratos e observagdo, porque a hipoglicemia pode recidivar ap6s uma aparente recuperagao
clinica.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

Registro MS - 1.1260.0179
Farm. Resp.: Marcia A. Preda — CRF-SP n°® 19189

Fabricado por:
LILLY FRANCE S.A.S. - Fegersheim - Franga

Importado e Registrado por:
ELILILLY DO BRASIL LTDA.
Av. Morumbi, 8264 - Séo Paulo, SP - Brasil
CNPJ 43.940.618/0001-44

Venda sob prescricdo médica.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 21/10/2013

SERVGO DE ATENDIAENTD AD CLIENTE
0800 701 D444
sac_brasil@lilly.com
www_lilly.com.br
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Humalog® Mix 25

Eli Lilly do Brasil Ltda.

Suspensao injetavel
Canetas injetoras descartaveis, cada qual acoplada a
um refil individual de 3 mL.
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CDS19NOV10

HUMALOG® MIX 25 KWIKPEN
% insulina lispro
(25% de insulina lispro e 75% de insulina lispro protamina)

derivada de ADN* recombinante
D.C.B. 04920

APRESENTACOES
HUMALOG MIX 25 KWIKPEN é uma suspensdo de cor branca constituida de 25% de solucédo
de insulina lispro e 75% de suspensao de insulina lispro protamina (NPL), em uma concentracao
de 100 unidades/mL (U-100) de insulina lispro (derivada de ADN* recombinante).
E apresentado sob a forma de caneta injetora descartavel (sistema de aplicacdo descartavel)
contendo um refil de vidro de 3 mL. Cada embalagem contém 1 ou 5 canetas injetoras
descartaveis, cada qual acoplada a um refil individual.

EXCLUSIVAMENTE PARA ADMINISTRACAO SUBCUTANEA
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO
Cada mL contém:
insulina lispro derivada de ADN* recombinante.............ccoceveieiiieieneneneee e 100 unidades
Excipientes: metacresol, glicerol, fosfato de sédio dibasico, fenol liquefeito, sulfato de
protamina, 6xido de zinco e agua para injecao q.s.p.
* ADN = Acido Desoxirribonucleico

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACAO
HUMALOG MIX 25 KWIKPEN ¢ indicado no tratamento de pacientes com diabetes mellitus
para o controle da hiperglicemia.

RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo realizado durante 6 meses comparou o controle glicémico quando os pacientes eram
tratados com: (1) duas formulagdes de insulinas pré-misturadas contendo insulina lispro e uma
nova formulacéo de insulina lispro, a insulina lispro protamina (NPL), e (2) duas formulacGes
pré-misturadas de insulina humana: uma de insulina humana na proporcdo de 50/50 e outra
insulina humana na proporgao de 70/30. Cem individuos, sendo 37 deles portadores de diabetes
mellitus tipo 1 e 63 portadores de diabetes mellitus tipo 2, foram tratados com misturas de
insulina lispro. A insulina lispro 50/50 (50% de insulina lispro e 50% de insulina NPL) e a
insulina humana 50/50 (50% de insulina regular e 50% de insulina protamina neutra de
Hagedorn [NPH]) foram administradas antes do café da manha. J& a insulina lispro 25/75 (25%
de insulina lispro e 75% de NPL) e a insulina humana 70/30 (30% de insulina regular e 70% de
insulina NPH) foram administradas antes do jantar. A glicose sanguinea (GS), episodios
hipoglicémicos, as doses de insulina, o controle de doses antes das refeigdes e a hemoglobina
Al. foram mensuradas. As doses médias das misturas de insulina lispro e de insulina humana
foram inteiramente similares para os dois subgrupos de diabetes estudados. Porém, comparadas
com as misturas de insulinas humanas, a administracdo da mistura de insulina lispro
administrada 2 vezes ao dia resultou em: uma melhora do controle glicémico pos-prandial, um
controle glicémico similar e hipoglicemia noturna menor; bem como a possibilidade da
conveniéncia das aplicacdes de insulinas mais proximas dos horarios das refei¢oes.

Outro estudo realizado por Koivisto e equipe comparou a resposta da glicose apds o café da
manha em 22 pacientes portadores de diabetes tipo 2 e em 10 individuos ndo portadores de
diabetes, recebendo: uma baixa mistura (LM) de insulina na proporcdo de 25% de insulina
lispro e 75% de insulina NPL, uma mistura de insulina humana na proporcdo de 30% de
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insulina humana regular e 70% de insulina NPH ou apenas recebendo a insulina NPH. Apds a
administracdo da insulina LM, a area sob a curva da glicose sérica foi significantemente menor
do que aquela ap6s a administragdo da insulina humana 70/30 e NPH (p=0,008 e 0,003;
respectivamente). Além disso, um pequeno aumento no pico sérico da glicose aconteceu com a
administracdo da insulina LM (4,2 + 0,4 mmol/L) do que com a insulina humana 70/30 (52 +
0,3 mmol/L) ou NPH (6,3 + 0,2 mmol/L). Os investigadores concluiram que a administracdo da
insulina LM resulta em um melhor controle da glicose pds-prandial, que é mais préximo da
resposta fisioldgica, que as terapias com a insulina humana 70/30 ou NPH.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Descricdo: A insulina lispro € um analogo da insulina humana derivada de ADN¥*
recombinante, uma droga de acdo rapida na reducdo da glicose no sangue. Foi criada pela
inversdo dos amino&cidos nas posicles 28 e 29 da cadeia B. HUMALOG MIX 25 KWIKPEN
consiste de cristais de insulina zincica lispro dissolvidos em um liquido claro.
HUMALOG MIX 25 KWIKPEN ¢é uma mistura de insulina lispro (um agente de acédo rapida na
redugdo da glicose sanguinea) com uma suspensdo de insulina lispro protamina (um agente de
acdo intermediaria na reducdo da glicose sanguinea).
Propriedades Farmacocinéticas: A farmacocinética da insulina lispro reflete um composto
que é rapidamente absorvido e atinge niveis sanguineos maximos 30 a 70 minutos ap6s uma
injecdo subcutanea. A farmacocinética da suspensdo de insulina lispro protamina é consistente
com a de uma insulina de acdo intermediaria como a NPH. A farmacocinética do HUMALOG
MIX 25 KWIKPEN é representativa das propriedades farmacocinéticas individuais dos dois
componentes.
Propriedades Farmacodindmicas: A insulina lispro tem mostrado ser equipotente a insulina
humana em base molar. Estudos realizados em voluntérios sadios e em pacientes com diabetes
mostraram que a insulina lispro possui um inicio de a¢do, um pico mais rapido e uma duragdo
mais curta da atividade hipoglicemiante que a insulina humana regular. O inicio mais rapido da
atividade da insulina lispro, aproximadamente 15 minutos ap6s a sua administracdo, esta
relacionado diretamente com a velocidade de absorgdo mais rapida. Isso permite que a insulina
lispro seja administrada mais préxima a uma refeicdo (15 minutos antes), quando comparada
com a insulina regular (30 a 45 minutos antes da refeicdo). A velocidade de absorcéo da insulina
lispro e, consequentemente, o inicio de atividade, podem ser afetados pelo local da injecdo e por
outras variaveis.
Os resultados de um estudo clamp de glicose em voluntarios sadios mostraram que os perfis de
absorcdo e de atividade da insulina lispro protamina séo similares aos da suspensao is6fana de
insulina humana (NPH). Os perfis farmacocinéticos e farmacodindmicos das misturas de
insulina lispro/insulina lispro protamina foram investigados em um outro estudo clamp da
glicose. A atividade rapida da insulina lispro foi mantida em cada mistura. Além disso, cada
mistura demonstrou um perfil farmacocinético e glicodinamico diferente.
A principal atividade das insulinas, incluindo a insulina lispro protamina e mistura de insulina
lispro com uma suspensdo de insulina lispro protamina, é a regulacdo do metabolismo da
glicose. Além disso, todas as insulinas possuem diversas acGes anabolicas e anticatabdlicas
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 proteico. No figado, a insulina promove a captacdo e armazenagem da glicose na
forma de glicogénio, inibe a gliconeogénese e promove a conversdo do excesso de glicose em
gordura.

CONTRAINDICACOES
HUMALOG MIX 25 KWIKPEN é contraindicado durante episddios de hipoglicemia e também
aos pacientes que apresentem hipersensibilidade a insulina lispro ou a qualquer excipiente
contido na formulacéo.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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HUMALOG MIX 25 KWIKPEN difere das outras misturas de insulina porque a mistura
contém insulina lispro, a qual tem um inicio rapido de acdo. Pacientes recebendo HUMALOG
MIX 25 KWIKPEN poderao requerer alteracdo na dose em relagdo as outras insulinas usadas
anteriormente. Se for necessario um ajuste, este devera ocorrer com a primeira dose ou durante
as primeiras semanas ou meses.

Hipoglicemia: A hipoglicemia é a reacdo adversa mais comum que se observa com as insulinas,
incluindo o HUMALOG MIX 25 KWIKPEN. Os primeiros sintomas de hipoglicemia podem
ser diferentes ou menos pronunciados sob certas condigdes, tais como longa duragdo ou um
controle mais intenso do diabetes mellitus.

Pacientes cuja glicemia é muito melhorada, por exemplo, por intensificacdo da terapia com
insulina, podem ndo apresentar alguns ou todos os sintomas alarmantes de hipoglicemia e
devem ser advertidos sobre essa possibilidade.

Alguns pacientes que apresentaram reacdes hipoglicémicas apds a transferéncia de uma insulina
de origem animal para uma insulina humana, relataram gue os sintomas alarmantes precoces de
hipoglicemia foram menos pronunciados ou diferentes dos experimentados com suas insulinas
prévias. A ndo correcdo das reagdes hipoglicémicas ou hiperglicémicas pode causar perda da
consciéncia, coma ou morte.

A utilizacdo de doses inadequadas ou a interrupcdo do tratamento, especialmente em diabéticos
insulino-dependentes, podem levar a hiperglicemia e cetoacidose diabética, condi¢es que sao
potencialmente letais.

AlteracOes na terapia com insulina: Qualquer mudanca na terapia com insulina devera ser
feita cuidadosamente e somente sob supervisdo médica. AlteracBes na concentracdo, marca
(fabricante), tipo (regular, NPH, 70/30), espécie (animal, bovina, suina, mista, humana, analoga
a insulina humana) e/ou no método de fabricacdo podem resultar na necessidade de uma
alteracdo na dose.

Doencas ou alteragdes emocionais: As necessidades do uso de insulina durante uma doenca ou
alteracBes emocionais podem aumentar.

Insuficiéncia hepatica ou renal: Na presenca de insuficiéncia hepatica ou renal, as
necessidades de insulina podem diminuir.

Mudancas na dieta ou nas atividades: Pode ser necessario um ajuste de dose caso 0s pacientes
alterem sua atividade fisica ou sua dieta habitual.

Uso de uma Tiazolidinediona (TZD) em combinac¢do com insulina: O uso de TZD em
combinagdo com insulina esté associado com o aumento do risco de edema e faléncia cardiaca,
especialmente em pacientes com doenca cardiaca subjacente.

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade: Como ocorre com a insulina humana,
estudos em animais com insulina lispro com um ano de duracdo ndo apresentaram efeitos
proliferativos ou tumores em érgdos e tecidos, quando administradas doses subcutaneas muito
altas nos testes de toxicidade cronica. A insulina lispro ndo foi mutagénica em uma série de
testes in vitro e in vivo. Nos estudos em animais, ndo houve evidéncia de danos a fertilidade
induzidos pela insulina lispro.

Uso durante a gravidez (categoria B) e amamentacado: N&o foram realizados estudos clinicos
com 0 HUMALOG MIX 25 KWIKPEN em mulheres gravidas. Dados de um grande nimero de
gestantes expostas a insulina lispro ndo indicam qualquer efeito adverso na gravidez ou na salde
de fetos/recém-nascidos. As necessidades de insulina geralmente diminuem durante o primeiro
trimestre e aumentam durante o segundo e terceiro trimestres. As pacientes com diabetes devem
ser aconselhadas a informarem ao médico se estdo gravidas ou se pretendem engravidar. O
monitoramento cauteloso do controle da glicose, assim como da salde geral, é essencial em
pacientes gravidas com diabetes.

Pacientes que estdo amamentando podem necessitar de ajustes na dose de insulina, na dieta ou
em ambas. Ndo se sabe se a insulina lispro ou insulina lispro protamina é excretada em
guantidade significante no leite humano. Muitas drogas, incluindo a insulina humana, séo
excretadas no leite humano.

N&do é recomendado o uso de HUMALOG MIX 25 KWIKPEN em pacientes pediatricos
menores de 18 anos, devido a falta de dados de seguranga e eficacia.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou amamentando, sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas: Ndo ha nenhum efeito conhecido
sobre a capacidade de dirigir automéveis ou de operar maquinas, quando se utiliza a dose
terapéutica correta de insulina. A capacidade de concentracdo e reagdo do paciente pode estar
prejudicada como um resultado de hipoglicemia. 1sso pode constituir um risco em situacées
onde essas habilidades sdo de especial importancia (por exemplo: dirigir automdvel ou operar
maquinas). Os pacientes devem ser advertidos a tomarem cuidados e evitar a hipoglicemia
enquanto dirigem. Isso € particularmente importante para aqueles que possuem sinais
alarmantes de hipoglicemia reduzidos ou ausentes, ou tenham episédios frequentes de
hipoglicemia. Nessas circunstancias, deve-se considerar a possibilidade de ndo dirigir.

Uso em idosos: Os estudos clinicos com a mistura de insulina lispro com uma suspensao de
insulina lispro protamina ndo incluiram um namero suficiente de pacientes com idade maior ou
igual a 65 anos para determinar se este tipo de populacdo responde de forma diferente aos
pacientes jovens. Em geral, a escolha da dose para pacientes idosos deve ser levada em
consideracdo devido a grande frequéncia de diminui¢do da fungdo hepética, renal ou cardiaca; a
doencas concomitantes e/ou de outro tipo de terapia medicamentosa nesta populacéo.

Pacientes com insuficiéncia renal: Os efeitos da insuficiéncia renal sobre a farmacocinética e a
glicodindmica da mistura de insulina lispro com uma suspenséo de insulina lispro protamina ndo
foram estudados. Em um estudo de 25 pacientes com diabetes tipo 2 e uma ampla variacdo da
funcdo renal, as diferencas farmacocinéticas entre a insulina lispro e a insulina humana regular
foram geralmente mantidas. Entretanto, a sensibilidade dos pacientes a insulina mudou, com
uma resposta aumentada a insulina com a diminuicdo da func¢do renal. Monitoramento cauteloso
da glicose e ajustes de dose de insulina, incluindo HUMALOG MIX 25 KWIKPEN, podem ser
necessarias em pacientes com disfuncéo renal.

Uso em criangas: N&do foram estabelecidas a seguranca e a eficacia em pacientes com menos de
18 anos de idade.

Pacientes com insuficiéncia hepética: Alguns estudos com insulina humana mostraram niveis
aumentados de insulina circulante em pacientes com insuficiéncia hepatica. Os efeitos da
insuficiéncia hepética sobre a farmacocinética e a glicodindmica da mistura de insulina lispro
com uma suspensdo de insulina lispro protamina ndo foram estudados. Entretanto, em um
estudo de 22 pacientes com diabetes tipo 2, a funcdo hepatica prejudicada ndo afetou a absor¢édo
subcutanea ou a disposicao geral de insulina lispro quando comparado a pacientes sem historia
de disfuncdo hepética. Naquele estudo, insulina lispro manteve sua absorcédo e eliminagdo mais
rapidas quando comparado a insulina humana regular. Monitoramento cauteloso da glicose e
ajustes de dose de insulina, incluindo HUMALOG MIX 25 KWIKPEN, podem ser necessarios
em pacientes com disfuncdo hepaética.

Este medicamento pode causar doping.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As necessidades de insulina podem aumentar se 0 paciente estiver tomando outras drogas
hiperglicemiantes, tais como contraceptivos orais, corticosteroides ou estiverem sob terapia de
reposi¢do de hormonio tireoideano. As necessidades de insulina podem ser diminuidas na
presenca de medicamentos, tais como agentes antidiabéticos orais, salicilatos, antibi6ticos
sulfas, alguns antidepressivos (inibidores da monoaminoxidase), inibidores da enzima
conversora de angiotensina, bloqueadores do receptor da angiotensina Il, blogueadores beta—
adrenérgicos, inibidores da funcdo pancredtica (por ex.: octreotideo) e alcool. Os blogueadores
beta-adrenérgicos podem mascarar os sintomas de hipoglicemia em alguns pacientes.
O consumo de bebidas alcodlicas pode causar hipoglicemia em usuarios de insulina.
Alteracdes na alimentacdo podem afetar a dose usual de HUMALOG MIX 25 KWIKPEN.
Nenhum estudo clinico foi conduzido com o propoésito de investigar a possivel interacdo entre
HUMALOG MIX 25 KWIKPEN e fitoterapicos, nicotina, exames laboratoriais e nao
laboratoriais (ver também ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
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CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Produto lacrado: Deve-se guardar HUMALOG MIX 25 KWIKPEN em um refrigerador (de 2
a 8°C), mas ndo no congelador. Proteger da luz. Nestas condi¢Oes o prazo de validade é de 36
meses. Ndo use HUMALOG MIX 25 KWIKPEN se tiver sido congelada.
Produto em uso: O HUMALOG MIX 25 KWIKPEN que estiver em uso deve ser mantido a
temperatura ambiente, em local o mais fresco possivel (abaixo de 30°C), protegido da luz e
calor, por até 28 dias. N&o refrigerar.
Apds 28 dias, 0o HUMALOG MIX 25 KWIKPEN deve ser descartado, mesmo se contiver
insulina no interior do seu refil.
Ap6s aberto, valido por 28 dias.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.
Aspecto fisico
HUMALOG MIX 25 KWIKPEN é uma suspensao de cor branca. Portanto, deve apresentar-se
uniformemente turva ou leitosa.
Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia
A dose de HUMALOG MIX 25 KWIKPEN é determinada pelo médico de acordo com as
necessidades do paciente.
O inicio rapido de atividade da insulina lispro permite que a administracdo do HUMALOG MIX
25 KWIKPEN seja mais proxima a uma refeicdo (15 minutos antes), quando comparada com as
misturas contendo insulina regular (30 a 45 minutos antes da refeigéo).
Modo de usar
HUMALOG MIX 25 KWIKPEN deve ser administrado por via subcutanea.
Atencdo: Sob nenhuma circunstdncia o0 HUMALOG MIX 25 KWIKPEN deve ser
administrado por via intravenosa.
A administracdo subcutanea deve ser na parte superior dos bracos, coxas, nadegas ou no
abdome. Alternar os locais de injecdo. Tomar cuidado para que ndo seja atingido nenhum vaso
sanguineo ao se injetar HUMALOG MIX 25 KWIKPEN. Os pacientes devem ser orientados
quanto as técnicas apropriadas de injecao.
Verifique sempre a embalagem externa e o rétulo de HUMALOG MIX 50 KWIKPEN. Antes
do uso de cada dose, examine a aparéncia do liquido presente no refil que se encontra inserido
na caneta. NAO USAR se a insulina (material branco) permanecer visivelmente separada do
liquido, se apresentar particulas brancas solidas presas ao fundo ou nas paredes do refil, dando
uma aparéncia de congelado.
Para informagcdes sobre como utilizar caneta injetora descartavel, consultar o MANUAL
DO USUARIO que acompanha o produto.

REACOES ADVERSAS
Estudos clinicos comparando a insulina lispro com a insulina regular humana ndo demonstraram
diferencas na frequéncia de eventos adversos entre ambos 0s tratamentos.
Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10):
De acordo com os estudos clinicos, as seguintes reacdes adversas podem estar possivelmente
associadas & insulina.
Organismo como um todo: Reagdes alérgicas.
Pele e apéndices: Reacdo no local da injecdo, lipodistrofia, prurido e erupcdo cutanea. Pode
ocorrer alergia local como vermelhiddo, inchaco ou prurido no local da injecdo. Estas reacdes
menores geralmente desaparecem em poucos dias ou em poucas semanas. Em alguns casos,
estas reacOes podem estar relacionadas a outros fatores, tais como substancias irritantes usadas
na limpeza da pele ou técnicas inadequadas na aplicacdo da injecao.
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A alergia sistémica a insulina € menos comum, mas é potencialmente mais grave. A alergia
generalizada a insulina pode causar erup¢do em todo o corpo, dispnéia, chiado, queda na
pressdo arterial, pulso acelerado ou sudorese. Casos graves de reagdo alérgica generalizada
podem causar risco de morte.

Outros: A hipoglicemia é uma das mais frequentes reacGes adversas da terapia com insulinas,
experimentadas pelos pacientes com diabetes. A hipoglicemia grave pode levar a perda da
consciéncia e, em casos extremos, & morte (ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

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.

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

SUPERDOSE
Sinais e sintomas: A superdose com insulina pode causar hipoglicemia acompanhada por
sintomas que podem incluir apatia, confuséo, palpitagdes, sudorese, vomito e cefaleia.
Tratamento: A hipoglicemia pode ocorrer como resultado de um excesso de insulina em
relagdo a ingestdo de alimentos, ao dispéndio de energia ou ambos. Os episodios leves de
hipoglicemia geralmente podem ser tratados com glicose oral. Podem ser necessarios ajustes na
posologia, nos parametros alimentares ou nos exercicios. Os episdédios mais graves como
convulsBes e coma podem ser tratados com glucagon por via subcutanea/intramuscular ou com
glicose concentrada por via intravenosa. Pode ser necessaria uma ingestdo controlada de
carboidratos e observacdo, porque a hipoglicemia pode recidivar apds uma aparente recuperacao
clinica.
Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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Humalog® Mix 50
Eli Lilly do Brasil Ltda.

Suspenséo injetavel
Refis de 3 mL
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HUMALOG® MIX 50
% insulina lispro
(50% de insulina lispro e 50% de insulina lispro protamina)

derivada de ADN* recombinante
D.C.B. 04920

APRESENTACOES
HUMALOG MIX 50 é uma suspenséo de cor branca constituida de 50% de solugdo de insulina
lispro e 50% de suspensdo de insulina lispro protamina (NPL), em uma concentragcdo de 100
unidades/mL (U-100) de insulina lispro (derivada de ADN* recombinante).
Esta disponivel em embalagem contendo 5 refis de vidro com 3,0 mL de suspenséo, para uso em
canetas compativeis para administracdo de insulina.

EXCLUSIVAMENTE PARA ADMINISTRACAO SUBCUTANEA
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO
Cada mL contém:
insulina lispro derivada de ADN™* recombinante..........cccccevvevevieniesiesie e e 100 unidades
Excipientes: metacresol, glicerol, fosfato de sédio dibasico, fenol liquefeito, sulfato de
protamina, 6xido de zinco e gua para inje¢do q.s.p.
* ADN = Acido Desoxirribonucleico

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES
HUMALOG MIX 50 ¢ indicado no tratamento de pacientes com diabetes mellitus para controle
da hiperglicemia.

RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo realizado durante 6 meses comparou o controle glicémico quando os pacientes eram
tratados com: (1) duas formulacdes de insulinas pré-misturadas contendo insulina lispro e uma
nova formulacdo de insulina lispro, a insulina lispro protamina (NPL), e (2) duas formulacGes
pré-misturadas de insulina humana: uma de insulina humana na proporcéo de 50/50 e outra
insulina humana na propor¢édo de 70/30. Cem individuos, sendo 37 deles portadores de diabetes
mellitus tipo 1 e 63 portadores de diabetes mellitus tipo 2, foram tratados com misturas de
insulina lispro. A insulina lispro 50/50 (50% de insulina lispro e 50% de insulina NPL) e a
insulina humana 50/50 [50% de insulina regular e 50% de insulina protamina neutra de
Hagedorn (NPH)] foram administradas antes do café da manha. Ja a insulina lispro 25/75 (25%
de insulina lispro e 75% de NPL) e a insulina humana 70/30 (30% de insulina regular e 70% de
insulina NPH) foram administradas antes do jantar. A glicose sanguinea (GS), episddios
hipoglicémicos, as doses de insulina, o controle de doses antes das refei¢ces e a hemoglobina
Al, foram mensuradas. As doses médias das misturas de insulina lispro e de insulina humana
foram inteiramente similares para os dois subgrupos de diabetes estudados. Porém, comparadas
com as misturas de insulinas humanas, a administracdo da mistura de insulina lispro
administrada 2 vezes ao dia resultou em: uma melhora do controle glicémico pés-prandial, um
controle glicémico similar e hipoglicemia noturna menor; bem como a possibilidade da
conveniéncia das aplicagdes de insulinas mais proximas dos horarios das refei¢Ges.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
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Descricdo: A insulina lispro é um analogo da insulina humana derivada de ADN¥*
recombinante, uma droga de acdo rapida na reducdo da glicose no sangue. Foi criada pela
inversdo dos aminoécidos nas posi¢des 28 e 29 da cadeia B. HUMALOG MIX 50 consiste de
cristais de insulina zincica lispro dissolvidos em um liquido claro.

HUMALOG MIX 50 é uma mistura de insulina lispro (um agente de acdo rapida na reducéo da
glicose sanguinea) com uma suspensdo de insulina lispro protamina (um agente de agdo
intermedidria na reducdo da glicose sanguinea).

Propriedades Farmacocinéticas: A farmacocinética da insulina lispro reflete um composto
que é rapidamente absorvido, e atinge niveis sanguineos maximos 30 a 70 minutos apés uma
injecdo subcutanea. A farmacocinética da suspensdo de insulina lispro protamina é consistente
com a de uma insulina de acdo intermediaria como a NPH. A farmacocinética de HUMALOG
MIX 50 é representativa das propriedades farmacocinéticas individuais dos dois componentes.
Propriedades Farmacodinamicas: A insulina lispro tem mostrado ser equipotente a insulina
humana em base molar. Estudos realizados em voluntérios sadios e em pacientes com diabetes
mostraram que a insulina lispro possui um inicio de agdo e um pico mais rapido e uma duracao
mais curta da atividade hipoglicemiante que a insulina humana regular. O inicio mais rapido da
atividade da insulina lispro, aproximadamente 15 minutos apds a sua administracdo, esta
relacionado diretamente com a velocidade de absorcdo mais rapida. 1sso permite que a insulina
lispro seja administrada mais proxima a uma refeicdo (15 minutos antes) quando comparada
com a insulina regular (30 a 45 minutos antes da refeigdo). A velocidade de absor¢éo da insulina
lispro, e consequentemente o inicio de atividade, pode ser afetado pelo local da injecédo e por
outras variaveis.

Os resultados de um estudo clamp de glicose em voluntarios sadios mostraram que os perfis de
absorcdo e de atividade da insulina lispro protamina (NPL) sdo similares aos da suspensao
is6fana de insulina humana (NPH). Os perfis farmacocinéticos e farmacodinamicos das misturas
de insulina lispro/NPL foram investigados em outro estudo clamp da glicose. A atividade rapida
da insulina lispro foi mantida em cada mistura. Além disso, cada mistura demonstrou um perfil
farmacocinético e glicodinamico diferente.

A principal atividade das insulinas, incluindo a insulina lispro protamina e mistura de insulina
lispro com uma suspensdo de insulina lispro protamina, é a regulacdo do metabolismo da
glicose. Além disso, todas as insulinas possuem diversas acBGes anabodlicas e anticatabédlicas
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
o0 catabolismo proteico. No figado, a insulina promove a captagdo e armazenagem da glicose na
forma de glicogénio, inibe a gliconeogénese e promove a conversao do excesso de glicose em
gordura.

CONTRAINDICACOES
HUMALOG MIX 50 é contraindicado durante episodios de hipoglicemia e também aos
pacientes que apresentem hipersensibilidade a insulina lispro ou a qualquer excipiente contido
na formulacéo.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
HUMALOG MIX 50 difere das outras misturas de insulina porque a mistura contém insulina
lispro a qual tem um inicio rapido de acdo. Pacientes recebendo HUMALOG MIX 50 poderédo
requerer alteracdo na dose em relagcdo as outras insulinas usadas anteriormente. Se for
necessario um ajuste, este deverd ocorrer com a primeira dose ou durante as primeiras semanas
OU meses.
Hipoglicemia: A hipoglicemia é a reacdo adversa mais comum que se observa com as insulinas,
incluindo o HUMALOG MIX 50. Os primeiros sintomas de hipoglicemia podem ser diferentes
ou menos pronunciados sob certas condicGes, tais como longa duragdo ou um controle mais
intenso do diabetes mellitus.
Pacientes cuja glicemia é muito melhorada, por exemplo, por intensificacdo da terapia com
insulina, podem ndo apresentar alguns ou todos os sintomas alarmantes de hipoglicemia e
devem ser advertidos sobre essa possibilidade.

Pagina 17 de 29



Alguns pacientes que apresentaram reacdes hipoglicémicas, ap6s a transferéncia de uma
insulina de origem animal para uma insulina humana, relataram que os sintomas alarmantes
precoces de hipoglicemia foram menos pronunciados ou diferentes dos experimentados com
suas insulinas prévias. A ndo correcdo das reacdes hipoglicémicas ou hiperglicémicas pode
causar perda da consciéncia, coma ou morte.

A utilizagdo de doses inadequadas ou a interrupcdo do tratamento, especialmente em diabéticos
insulino-dependentes, podem levar & hiperglicemia e cetoacidose diabética, condi¢es que séo
potencialmente letais.

AlteracBes na terapia com insulina: Qualquer mudanca na terapia com insulina devera ser
feita cuidadosamente e somente sob supervisdo médica. Alteragdes na concentracdo, marca
(fabricante), tipo (regular, NPH, 70/30), espécie (animal, bovina, suina, mista, humana, analoga
a insulina humana) e/ou método de fabricacdo pode resultar na necessidade de uma alteracdo na
dose.

Doencas ou alteracbes emocionais: As necessidades do uso de insulina durante uma doenca ou
alteracBes emocionais podem aumentar.

Insuficiéncia hepéatica ou renal: Na presenca de insuficiéncia hepatica ou renal, as
necessidades de insulina podem diminuir.

Mudancas na dieta ou nas atividades: Pode ser necessario um ajuste de dose caso 0s pacientes
alterem sua atividade fisica ou sua dieta habitual.

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 faléncia cardiaca,
especialmente em pacientes com doenca cardiaca-subjacente.

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade: Como ocorre com a insulina humana,
estudos em animais com insulina lispro com um ano de duracdo ndo apresentaram efeitos
proliferativos ou tumores em 6rgaos e tecidos, quando administradas doses subcutaneas muito
altas nos testes de toxicidade cronica. A insulina lispro ndo foi mutagénica em uma série de
testes in vitro e in vivo. Nos estudos em animais, ndo houve evidéncia de danos a fertilidade
induzidos pela insulina lispro.

Uso durante a gravidez (categoria B) e amamentacao: N&o foram realizados estudos clinicos
com 0 HUMALOG MIX 50 em mulheres gravidas. Dados de um grande nimero de gestantes
expostas a insulina lispro ndo indicam qualquer evento adverso na gravidez ou na salude de
fetos/recém-nascidos. As necessidades de insulina geralmente diminuem durante o primeiro
trimestre e aumentam durante o segundo e terceiro trimestres. As pacientes com diabetes devem
ser aconselhadas a informarem ao médico se estdo gravidas ou se pretendem engravidar. O
monitoramento cauteloso do controle da glicose, assim como da salde geral, é essencial em
pacientes gravidas com diabetes.

Pacientes que estdo amamentando podem necessitar de ajustes na dose de insulina, na dieta ou
em ambas. Ndo se sabe se a insulina lispro ou insulina lispro protamina é excretada em
quantidades significantes no leite humano. Muitas drogas, incluindo a insulina humana, séo
excretadas no leite humano.

N&o é recomendado o uso de HUMALOG MIX 50 em pacientes pediatricos menores de 18
anos, devido a falta de dados de seguranca e eficacia.

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

Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquina: Nao ha nenhum efeito conhecido
sobre a capacidade de dirigir automdveis ou de operar maquina, quando se utiliza a dose
terapéutica correta de insulina. A capacidade de concentracdo e reacdo do paciente pode estar
prejudicada como um resultado de hipoglicemia. 1sso pode constituir um risco em situacfes
onde essas habilidades sdo de especial importancia (por ex.: dirigir automével ou operar
méaquina). Os pacientes devem ser advertidos a tomarem cuidado e evitar a hipoglicemia
enquanto dirigem, isso € particularmente importante para aqueles que possuem sinais alarmantes
de hipoglicemia reduzidos ou ausentes ou tenham episddios frequentes de hipoglicemia. Nessas
circunstancias, deve-se considerar a possibilidade de néo dirigir.
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Uso em idosos: Os estudos clinicos com a mistura de insulina lispro com uma suspensdo de
insulina lispro protamina ndo incluiram um nimero suficiente de pacientes com idade maior ou
igual a 65 anos para determinar se este tipo de populacdo responde de forma diferente aos
pacientes jovens. Em geral, a escolha da dose para pacientes idosos deve ser levada em
consideracdo devido a grande frequéncia de diminuicdo da funcdo hepaética, renal ou cardiaca, a
doencas concomitantes e/ou de outro tipo de terapia medicamentosa nesta populagéo.

Pacientes com insuficiéncia renal: Os efeitos da insuficiéncia renal sobre a farmacocinética e a
glicodinamica da mistura de insulina lispro com uma suspensdo de insulina lispro protamina néo
foram estudados. Em um estudo de 25 pacientes com diabetes tipo 2 e uma ampla variacéo da
funcdo renal, as diferengas farmacocinéticas entre a insulina lispro e a insulina humana regular
foram geralmente mantidas. Entretanto, a sensibilidade dos pacientes a insulina mudou, com
uma resposta aumentada a insulina com a diminuicdo da funcdo renal. Monitoramento
cuidadoso da glicose e ajustes de dose de insulina, incluindo HUMALOG MIX 50, podem ser
necessarios em pacientes com disfuncéo renal.

Uso em criangas: Nao foram estabelecidas a seguranca e a eficacia em pacientes com menos de
18 anos de idade.

Pacientes com insuficiéncia hepética: Alguns estudos com insulina humana mostraram niveis
aumentados de insulina circulante em pacientes com insuficiéncia hepética. Os efeitos da
insuficiéncia hepatica sobre a farmacocinética e a glicodindmica da mistura de insulina lispro
com uma suspensdo de insulina lispro protamina ndo foram estudados. Entretanto, em um
estudo de 22 pacientes com diabetes tipo 2, a funcdo hepatica prejudicada ndo afetou a absorcéo
subcutanea ou a disposicdo geral de insulina lispro quando comparado a pacientes sem historia
de disfuncdo hepatica. Neste estudo, a insulina lispro manteve sua absorcéo e eliminagdo mais
rapidas quando comparado a insulina humana regular. Monitoramento cuidadoso da glicose e
ajustes de dose de insulina, incluindo HUMALOG MIX 50, podem ser necessarios em pacientes
com disfungdo hepatica.

Este medicamento pode causar doping.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As necessidades de insulina podem aumentar se 0 paciente estiver tomando outras drogas
hiperglicemiantes, tais como contraceptivos orais, corticosteroides ou estiverem sob terapia de
reposicdo de horménio tireoideano. 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 blogueadores do receptor da angiotensina Il, bloqueadores beta—adrenérgicos,
inibidores da funcdo pancreatica (por ex.: octreotideo) e alcool. Os bloqueadores beta-
adrenérgicos podem mascarar os sintomas de hipoglicemia em alguns pacientes.
O consumo de bebidas alcodlicas pode causar hipoglicemia em usuéarios de insulina.
Alteragdes na alimentacdo podem afetar a dose usual de HUMALOG MIX 50.
Nenhum estudo clinico foi conduzido com o propdsito de investigar a possivel interacdo entre
HUMALOG MIX 50 e fitoterdpicos, nicotina, exames laboratoriais e ndo laboratoriais (ver
também ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Os refis fechados de HUMALOG MIX 50 devem ser armazenados em um refrigerador (2 a
8°C), mas ndo no congelador. Nestas condicBes o prazo de validade é de 36 meses. Nao usar o
HUMALOG MIX 50 se tiver sido congelado.
A caneta e o refil EM USO devem ser mantidos fora da geladeira, em local o mais fresco
possivel (abaixo de 30°C), longe do calor e da luz direta.
Os refis em uso ndo refrigerados devem ser descartados apds 28 dias, mesmo se ainda
contiverem produto.
Apos aberto, valido por 28 dias.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.
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Aspecto fisico
HUMALOG MIX 50 é uma suspensdo de cor branca. Portanto, deve apresentar-se

uniformemente turva ou leitosa.
Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia
A dose de HUMALOG MIX 50 é determinada pelo médico de acordo com as necessidades do
paciente.
O inicio rapido de atividade da insulina lispro permite que a administracdo de HUMALOG MIX
50 seja mais proxima a uma refeicdo (15 minutos antes) quando comparada com as misturas
contendo insulina regular (30 a 45 minutos antes da refeigéo).
A mistura de HUMALOG MIX 50 com outros tipos de insulina ndo foi estudada.
Modo de usar
HUMALOG MIX 50 deve ser administrado por via subcutanea.
Atencdo: Sob nenhuma circunstancia o HUMALOG MIX 50 deve ser administrado por
via intravenosa.
A administracdo subcutanea deve ser na parte superior dos bragos, coxas, naddegas ou no
abdome. Alternar os locais de injecdo, de maneira que o mesmo local ndo seja utilizado
aproximadamente, mais que uma vez por més. Tomar cuidado para que ndo seja atingido
nenhum vaso sanguineo ao se injetar HUMALOG MIX 50. Os pacientes devem ser orientados
quanto as técnicas apropriadas de injecao.
Os refis de HUMALOG MIX 50 devem ser examinados frequentemente. Antes da retirada
de cada dose, examine a aparéncia do refil. NAO USAR se a insulina (material branco)
permanecer visivelmente separada do liquido ou se apresentar particulas brancas sélidas
presas ao fundo ou nas paredes do refil, dando uma aparéncia de congelado.

REACOES ADVERSAS
Estudos clinicos comparando a insulina lispro com a insulina regular humana ndo demonstraram
diferencas na frequéncia de eventos adversos entre ambos 0s tratamentos.
Reacéo comum (> 1/100 e < 1/10):
De acordo com os estudos clinicos, as seguintes reacdes adversas podem estar possivelmente
associadas a insulina.
Organismo como um todo: Reagdes alérgicas.
Pele e apéndice: Reagdo no local da injecdo, lipodistrofia, prurido e erupcdo cutdnea. Pode
ocorrer alergia local como vermelhid&o, inchaco ou prurido no local da injecéo. Estas reagoes
menores geralmente desaparecem em poucos dias ou semanas. Em alguns casos, estas reacfes
podem estar relacionadas a outros fatores, tais como irritacdo causada por substancias para
limpeza da pele ou técnicas inadequadas de injecao.
A alergia sistémica € menos comum, mas é potencialmente mais grave. A alergia generalizada a
insulina pode causar erup¢do em todo o corpo, dispneia, chiado, queda na pressao sanguinea,
pulso acelerado ou sudorese. Casos graves de alergia generalizada podem causar risco de morte.
Outros: A hipoglicemia € uma das reacdes adversas mais frequentes da terapia com insulinas,
experimentadas pelos pacientes com diabetes. A hipoglicemia grave pode levar a perda da
consciéncia e, em casos extremos, & morte (ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
Casos de edema foram relatados com terapia de insulina, especialmente em pacientes com
controle metabodlico previamente ruim e que melhoraram através da intensificacdo da terapia
com insulina.
Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria
— NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

SUPERDOSE
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Sinais e sintomas: A superdose com insulina pode causar hipoglicemia acompanhada por
sintomas que podem incluir apatia, confusdo, palpitacdes, sudorese, vomito e cefaleia.
Tratamento: A hipoglicemia pode ocorrer como resultado de um excesso de insulina em
relacdo a ingestdo de alimentos, ao dispéndio de energia ou ambos. Os episodios leves de
hipoglicemia geralmente podem ser tratados com glicose oral. Podem ser necessarios ajustes na
posologia, nos parametros alimentares ou nos exercicios. Os epis6dios mais graves como
convulsdes e coma podem ser tratados com glucagon por via subcutanea/intramuscular ou com
glicose concentrada por via intravenosa. Pode ser necessaria uma ingestdo controlada de
carboidratos e observagdo, porque a hipoglicemia pode recidivar ap6s uma aparente recuperagao
clinica.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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Humalog® Mix 50

Eli Lilly do Brasil Ltda.

Suspensao injetavel
Canetas injetoras descartaveis, cada qual acoplada a
um refil individual de 3 mL.
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HUMALOG® MIX 50 KWIKPEN
% insulina lispro
(50% de insulina lispro e 50% de insulina lispro protamina)

derivada de ADN* recombinante
D.C.B. 04920

APRESENTACOES
HUMALOG MIX 50 KWIKPEN é uma suspensdo de cor branca constituida de 50% de solucéo
de insulina lispro e 50% de suspenséo de insulina lispro protamina (NPL), em uma concentracao
de 100 unidades/mL (U-100) de insulina lispro (derivada de ADN* recombinante).
E apresentado sob a forma de caneta injetora descartavel (sistema de aplicacdo descartavel)
contendo um refil de vidro de 3 mL. Cada embalagem contém 1 ou 5 canetas injetoras
descartaveis, cada qual acoplada a um refil individual.

EXCLUSIVAMENTE PARA ADMINISTRACAO SUBCUTANEA
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO
Cada mL contém:
insulina lispro derivada de ADN™ recombinante .........cccccevvvieevieevieeneenecseese e 100 unidades
Excipientes: metacresol, glicerol, fosfato de sédio dibasico, fenol liquefeito, sulfato de
protamina, Oxido de zinco e agua para injecao q.s.p.
* ADN = Acido Desoxirribonucleico

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES
HUMALOG MIX 50 KWIKPEN ¢ indicado no tratamento de pacientes com diabetes mellitus
para controle da hiperglicemia.

RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo realizado durante 6 meses comparou o controle glicémico quando os pacientes eram
tratados com: (1) duas formulagdes de insulinas pré-misturadas contendo insulina lispro e uma
nova formulacéo de insulina lispro, a insulina lispro protamina (NPL), e (2) duas formulacGes
pré-misturadas de insulina humana: uma de insulina humana na proporcéo de 50/50 e outra
insulina humana na propor¢do de 70/30. Cem individuos, sendo 37 deles portadores de diabetes
mellitus tipo 1 e 63 portadores de diabetes mellitus tipo 2, foram tratados com misturas de
insulina lispro. A insulina lispro 50/50 (50% de insulina lispro e 50% de insulina NPL) e a
insulina humana 50/50 (50% de insulina regular e 50% de insulina protamina neutra de
Hagedorn [NPH]) foram administradas antes do café da manha. J& a insulina lispro 25/75 (25%
de insulina lispro e 75% de NPL) e a insulina humana 70/30 (30% de insulina regular e 70% de
insulina NPH) foram administradas antes do jantar. A glicose sanguinea (GS), episddios
hipoglicémicos, as doses de insulina, o controle de doses antes das refei¢ces e a hemoglobina
Al, foram mensuradas. As doses médias das misturas de insulina lispro e de insulina humana
foram inteiramente similares para os dois subgrupos de diabetes estudados. Porém, comparadas
com as misturas de insulinas humanas, a administracdo da mistura de insulina lispro
administrada 2 vezes ao dia resultou em: uma melhora do controle glicémico pés-prandial, um
controle glicémico similar e hipoglicemia noturna menor; bem como a possibilidade da
conveniéncia das aplicagdes de insulinas mais proximas dos horarios das refei¢oes.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Descrigdo: A insulina lispro ¢ um andlogo da insulina humana derivada de ADN*
recombinante, uma droga de acdo rapida na reducdo da glicose no sangue. Foi criada pela
inversdo dos aminodcidos nas posicdes 28 e 29 da cadeia B. HUMALOG MIX 50 KWIKPEN
consiste de cristais de insulina zincica lispro dissolvidos em um liquido claro.
HUMALOG MIX 50 KWIKPEN é uma mistura de insulina lispro (um agente de acéo rapida na
reducdo da glicose sanguinea) com uma suspensdo de insulina lispro protamina (um agente de
acdo intermediaria na reducdo da glicose sanguinea).
Propriedades Farmacocinéticas: A farmacocinética da insulina lispro reflete um composto
gue é rapidamente absorvido e atinge niveis sanguineos maximos 30 a 70 minutos apds uma
injecdo subcutanea. A farmacocinética da suspensao de insulina lispro protamina é consistente
com a de uma insulina de agdo intermediaria como a NPH. A farmacocinética do HUMALOG
MIX 50 KWIKPEN é representativa das propriedades farmacocinéticas individuais dos dois
componentes.
Propriedades Farmacodinédmicas: A insulina lispro tem mostrado ser equipotente a insulina
humana em base molar. Estudos realizados em voluntarios sadios e em pacientes com diabetes
mostraram que a insulina lispro possui um inicio de acdo, um pico mais rapido e uma duracao
mais curta da atividade hipoglicemiante que a insulina humana regular. O inicio mais rapido da
atividade da insulina lispro, aproximadamente 15 minutos apds a sua administracdo, esta
relacionado diretamente com a velocidade de absorcdo mais rapida. 1sso permite que a insulina
lispro seja administrada mais proxima a uma refeicdo (15 minutos antes) quando comparada
com a insulina regular (30 a 45 minutos antes da refeigdo). A velocidade de absor¢édo da insulina
lispro, e consequentemente o inicio de atividade, pode ser afetado pelo local da injecdo e por
outras variaveis.
Os resultados de um estudo clamp de glicose em voluntarios sadios, mostraram que os perfis de
absorcdo e de atividade da insulina lispro protamina (NPL) sdo similares aos da suspensao
is6fana de insulina humana (NPH). Os perfis farmacocinéticos e farmacodinamicos das misturas
de insulina lispro/NPL foram investigados em um outro estudo clamp da glicose. A atividade
rapida da insulina lispro foi mantida em cada mistura. Além disso, cada mistura demonstrou um
perfil farmacocinético e glicodindmico diferente.
A principal atividade das insulinas, incluindo a insulina lispro protamina e mistura de insulina
lispro com uma suspensdo de insulina lispro protamina, é a regulacdo do metabolismo da
glicose. Além disso, todas as insulinas possuem diversas acdes anabolicas 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
o0 catabolismo proteico. No figado, a insulina promove a captacdo e armazenagem da glicose na
forma de glicogénio, inibe a gliconeogénese e promove a conversdo do excesso de glicose em
gordura.

CONTRAINDICACOES
HUMALOG MIX 50 KWIKPEN é contraindicado durante episodios de hipoglicemia e também
aos pacientes que apresentem hipersensibilidade a insulina lispro ou a qualquer excipiente
contido na formulagéo.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

HUMALOG MIX 50 KWIKPEN difere das outras misturas de insulina porque a mistura
contém insulina lispro a qual tem um inicio rapido de acdo. Pacientes recebendo HUMALOG
MIX 50 KWIKPEN poderdo requerer alteracdo na dose em relacdo as outras insulinas usadas
anteriormente. Se for necessario um ajuste, este devera ocorrer com a primeira dose ou durante
as primeiras semanas ou meses.

Hipoglicemia: A hipoglicemia é a reacdo adversa mais comum que se observa com as insulinas,
incluindo o HUMALOG MIX 50 KWIKPEN. Os primeiros sintomas de hipoglicemia podem
ser diferentes ou menos pronunciados sob certas condigdes, tais como longa duracdo ou um
controle mais intenso do diabetes mellitus.
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Pacientes cuja glicemia é muito melhorada, por exemplo, por intensificacdo da terapia com
insulina, podem ndo apresentar alguns ou todos os sintomas alarmantes de hipoglicemia e
devem ser advertidos sobre essa possibilidade.

Alguns pacientes que apresentaram reagdes hipoglicémicas apds a transferéncia de uma insulina
de origem animal para uma insulina humana, relataram que os sintomas alarmantes precoces de
hipoglicemia foram menos pronunciados ou diferentes dos experimentados com suas insulinas
prévias. A ndo correcdo das reagdes hipoglicémicas ou hiperglicémicas pode causar perda da
consciéncia, coma ou morte.

A utilizagdo de doses inadequadas ou a interrupcdo do tratamento, especialmente em diabéticos
insulino-dependentes, podem levar & hiperglicemia e cetoacidose diabética, condi¢es que séo
potencialmente letais.

Alteracbes na terapia com insulina: Qualquer mudanca na terapia com insulina devera ser
feita cuidadosamente e somente sob supervisdo médica. Alteragdes na concentracdo, marca
(fabricante), tipo (regular, NPH, 70/30, etc.), espécie (animal, bovina, suina, mista, humana,
analoga a insulina humana) e/ou método de fabricacdo pode resultar na necessidade de uma
alteracdo na dose.

Doencas ou alteracGes emocionais: As necessidades do uso de insulina durante uma doenga ou
alteracGes emocionais podem aumentar.

Insuficiéncia hepéatica ou renal: Na presenca de insuficiéncia hepatica ou renal, as
necessidades de insulina podem diminuir.

Mudancas na dieta ou nas atividades: Pode ser necessario um ajuste de dose caso 0s pacientes
alterem sua atividade fisica ou sua dieta habitual.

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 faléncia cardiaca,
especialmente em pacientes com doenca cardiaca subjacente.

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade: Como ocorre com a insulina humana,
estudos em animais com insulina lispro com um ano de duracdo ndo apresentaram efeitos
proliferativos ou tumores em 6rgédos e tecidos, quando administradas doses subcutaneas muito
altas nos testes de toxicidade cronica. A insulina lispro ndo foi mutagénica em uma série de
testes in vitro e in vivo. Nos estudos em animais ndo houve evidéncia de danos a fertilidade
induzidos pela insulina lispro.

Uso durante a gravidez (categoria B) e amamentac¢do: N&o foram realizados estudos clinicos
com 0 HUMALOG MIX 50 KWIKPEN em mulheres gravidas. Dados de um grande nimero de
gestantes expostas a insulina lispro ndo indicam qualquer efeito adverso na gravidez ou na salde
de fetos/recém-nascidos. As necessidades de insulina geralmente diminuem durante o primeiro
trimestre e aumentam durante o segundo e terceiro trimestres. As pacientes com diabetes devem
ser aconselhadas a informarem ao médico se estdo gravidas ou se pretendem engravidar. O
monitoramento cauteloso do controle da glicose, assim como da salde geral, é essencial em
pacientes gravidas com diabetes.

Pacientes que estdo amamentando podem necessitar de ajustes na dose de insulina, na dieta ou
em ambas. Ndo se sabe se a insulina lispro ou insulina lispro protamina é excretada em
guantidades significantes no leite humano. Muitas drogas, incluindo a insulina humana, séo
excretadas no leite humano.

N&o é recomendado o uso de HUMALOG MIX 50 KWIKPEN em pacientes pediatricos
menores de 18 anos, devido a falta de dados de seguranca e eficacia.

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

Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquina: Ndo ha nenhum efeito conhecido
sobre a capacidade de dirigir automoveis ou de operar maquina, quando se utiliza a dose
terapéutica correta de insulina. A capacidade de concentracdo e reacdo do paciente pode estar
prejudicada como um resultado de hipoglicemia. 1sso pode constituir um risco em situacGes
onde essas habilidades sdo de especial importancia (por exemplo: dirigir automével ou operar
maquina). Os pacientes devem ser advertidos a tomarem cuidado e evitar a hipoglicemia
enquanto dirigem, isso é particularmente importante para aqueles que possuem sinais alarmantes
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de hipoglicemia reduzidos ou ausentes, ou tenham episodios frequentes de hipoglicemia. Nessas
circunstancias, deve-se considerar a possibilidade de ndo dirigir.

Uso em idosos: Os estudos clinicos com a mistura de insulina lispro com uma suspensao de
insulina lispro protamina ndo incluiram um ndmero suficiente de pacientes com idade maior ou
igual a 65 anos para determinar se este tipo de populacdo responde de forma diferente aos
pacientes jovens. Em geral, a escolha da dose para pacientes idosos deve ser levada em
consideracdo devido a grande frequéncia de diminui¢do da fungdo hepética, renal ou cardiaca, a
doencas concomitantes e/ou de outro tipo de terapia medicamentosa nesta populagéo.

Pacientes com insuficiéncia renal: Os efeitos da insuficiéncia renal sobre a farmacocinética e a
glicodindmica da mistura de insulina lispro com uma suspenséo de insulina lispro protamina ndo
foram estudados. Em um estudo de 25 pacientes com diabetes tipo 2 e uma ampla variacdo da
funcéo renal as diferengas farmacocinéticas entre a insulina lispro e a insulina humana regular
foram geralmente mantidas. Entretanto, a sensibilidade dos pacientes a insulina mudou com
uma resposta aumentada a insulina com a diminuicdo da func¢éo renal. Monitoramento cauteloso
da glicose e ajustes de dose de insulina, incluindo HUMALOG MIX 50 KWIKPEN, podem ser
necessarios em pacientes com disfuncgdo renal.

Uso em criangas: N&do foram estabelecidas a seguranca e a eficacia em pacientes com menos de
18 anos de idade.

Pacientes com insuficiéncia hepética: Alguns estudos com insulina humana mostraram niveis
aumentados de insulina circulante em pacientes com insuficiéncia hepatica. Os efeitos da
insuficiéncia hepética sobre a farmacocinética e a glicodindmica da mistura de insulina lispro
com uma suspensdo de insulina lispro protamina ndo foram estudados. Entretanto, em um
estudo de 22 pacientes com diabetes tipo 2, a funcdo hepatica prejudicada ndo afetou a absor¢édo
subcutanea ou a disposicdo geral de insulina lispro quando comparado a pacientes sem historia
de disfuncdo hepética. Naquele estudo, insulina lispro manteve sua absorcédo e eliminagdo mais
rapidas quando comparado a insulina humana regular. Monitoramento cauteloso da glicose e
ajustes de dose de insulina, incluindo HUMALOG MIX 50 KWIKPEN, podem ser necessarios
em pacientes com disfuncao hepaética.

Este medicamento pode causar doping.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As necessidades de insulina podem aumentar se 0 paciente estiver tomando outras drogas
hiperglicemiantes, tais como contraceptivos orais, corticosteroides ou estiverem sob terapia de
reposi¢do de hormonio tireoideano. As necessidades de insulina podem ser diminuidas na
presenca de medicamentos, tais como agentes antidiabéticos orais, salicilatos, antibioticos
sulfas, alguns antidepressivos (inibidores da monoaminoxidase), inibidores da enzima
conversora de angiotensina, bloqueadores do receptor da angiotensina Il, blogueadores beta—
adrenérgicos, inibidores da funcdo pancredtica (por ex.: octreotideo) e alcool. Os blogueadores
beta-adrenérgicos podem mascarar os sintomas de hipoglicemia em alguns pacientes.
O consumo de bebidas alcodlicas pode causar hipoglicemia (queda na taxa de aglcar no sangue)
em usuérios de insulina.
Alteragdes na alimentagdo podem afetar a dose usual de HUMALOG MIX 50 KWIKPEN.
Nenhum estudo clinico foi conduzido com o propdsito de investigar a possivel interacdo entre
HUMALOG MIX 50 KWIKPEN e fitoterapicos, nicotina, exames laboratoriais e ndo
laboratoriais (ver também ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Produto lacrado: Deve-se guardar HUMALOG MIX 50 KWIKPEN em um refrigerador (de 2
a 8°C), mas ndo no congelador. Proteger da luz. Nestas condi¢des o prazo de validade é de 36
meses. Ndo use HUMALOG MIX 50 KWIKPEN se tiver sido congelado.
Produto em uso: O HUMALOG MIX 50 KWIKPEN que estiver em uso deve ser mantido a
temperatura ambiente, em local o mais fresco possivel (abaixo de 30°C), protegido da luz e
calor, por até 28 dias. Néo refrigerar.
Apobs 28 dias, 0 HUMALOG MIX 50 KWIKPEN deve ser descartado, mesmo se contiver
insulina no interior do seu refil.
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Apos aberto, valido por 28 dias.

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

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

Aspecto fisico

HUMALOG MIX 50 KWIKPEN é uma suspensao de cor branca. Portanto, deve apresentar-se
uniformemente turva ou leitosa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia
A dose de HUMALOG MIX 50 KWIKPEN é determinada pelo médico de acordo com as
necessidades do paciente.
O inicio rapido de atividade da insulina lispro permite que a administracdo do HUMALOG MIX
50 KWIKPEN seja mais proxima a uma refei¢cdo (15 minutos antes) quando comparada com as
misturas contendo insulina regular (30 a 45 minutos antes da refeigéo).
Modo de usar
HUMALOG MIX 50 KWIKPEN deve ser administrado por via subcuténea.
Atencdo: Sob nenhuma circunstdncia 0 HUMALOG MIX 50 KWIKPEN deve ser
administrado por via intravenosa.
A administracdo subcutanea deve ser na parte superior dos bracos, coxas, naddegas ou no
abdome. Alternar os locais de injecdo, de maneira que o mesmo local ndo seja utilizado
aproximadamente, mais que uma vez por més. Tomar cuidado para que ndo seja atingido
nenhum vaso sanguineo ao se injetar HUMALOG MIX 50 KWIKPEN. Os pacientes devem ser
orientados quanto as técnicas apropriadas de injecéo.
Verifique sempre a embalagem externa e o rétulo de HUMALOG MIX 50 KWIKPEN. Antes
do uso de cada dose, examine a aparéncia do liquido presente no refil que se encontra inserido
na caneta. NAO USAR se a insulina (material branco) permanecer visivelmente separada do
liquido, se apresentar particulas brancas sélidas presas ao fundo ou nas paredes do refil, dando
uma aparéncia de congelado.
Para informac@es sobre como utilizar a caneta injetora descartavel, consultar o MANUAL
DO USUARIO que acompanha o produto.

REACOES ADVERSAS
Estudos clinicos comparando a insulina lispro com a insulina humana regular ndo demonstraram
diferencas na frequéncia de eventos adversos entre ambos 0s tratamentos.
Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10):
De acordo com os estudos clinicos, as seguintes reacBes adversas podem estar possivelmente
associadas a insulina.
Organismo como um todo: Reacdes alérgicas.
Pele e apéndices: Reac¢do no local da inje¢do, lipodistrofia, prurido e erupcao cutanea. A alergia
local como vermelhiddo, incha¢o ou prurido pode ocorrer no local da injecdo. Estas reagdes
menores geralmente desaparecem em poucos dias ou semanas. Em alguns casos, estas reacfes
podem estar relacionadas a outros fatores, tais como irritacdo causada por substancias para
limpeza da pele ou técnicas inadequadas da injecao.
A alergia sistémica a insulina é menos comum, mas é potencialmente mais grave. A alergia
generalizada a insulina pode causar erupcdo em todo o corpo, dispneia, chiado, queda na
pressdo arterial, pulso acelerado ou sudorese. Casos graves de alergia generalizada podem
causar risco de morte.
Outros: A hipoglicemia é uma das reacdes adversas mais frequentes da terapia com insulinas,
experimentadas pelos pacientes com diabetes. A hipoglicemia grave pode levar a perda da
consciéncia e, em casos extremos, & morte (ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
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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.

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

SUPERDOSE

Sinais e sintomas: A superdose com insulina pode causar hipoglicemia acompanhada por
sintomas que podem incluir apatia, confuséo, palpitagdes, sudorese, vomito e cefaleia.
Tratamento: A hipoglicemia pode ocorrer como resultado de um excesso de insulina em
relacdo a ingestdo de alimentos, ao dispéndio de energia ou ambos. Os episodios leves de
hipoglicemia geralmente podem ser tratados com glicose oral. Podem ser necessarios ajustes na
posologia, nos parametros alimentares ou nos exercicios. Os episdédios mais graves como
convulsBes e coma podem ser tratados com glucagon por via subcutanea/intramuscular ou com
glicose concentrada por via intravenosa. Pode ser necessaria uma ingestdo controlada de
carboidratos, porque a hipoglicemia pode recidivar ap6s uma aparente recuperagao clinica.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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Historico de alteracéo para a bula

. Data da Data de
Numero do Nome do e o ~
. notificacdo | aprovagéo Itens alterados
expediente assunto - Y
/peticdo da peticdo
508369/11-9 | Alteracdo de | 14/06/2011 NA Alteracdo das sec¢des abaixo de acordo
Texto de com o novo Core Data Sheet:
Bula - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
- INTERACOES MEDICAMENTOSAS
- CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
- REACOES ADVERSAS
0520550/13-6 Inclusdo 28/06/2013 NA Resposta ao Oficio n° 0236828135/2013:
Inicial de - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Texto de
Bula- RDC
60/12
431683/11-5 | Alteracdo do | 30/11/2011 | 21/10/2013 | Atualizagéo do prazo de validade do
prazo de produto de 24 meses para 36 meses, na
validade secdo:

- CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
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