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Lo, HUMULIN®
insulina humana

(derivada de ADN* Recombinante) - R, N, 70N/30R
D.C.B. 04918

FORMAS FARMACEUTICAS, APRESENTACOES E COMPOSICAO
Solucéo ou suspensdo injetavel contendo 100 unidades (U-100) de insulina humana (ADN recombinante)
por mL. E apresentado em frascos de vidro tipo 1, com 10 mL de solucdo ou suspens&o.
Cada mL contém: Insulina humana derivada de ADN recombinante 100 unidades e 0s seguintes
excipientes:
HUMULIN Regular: Metacresol, Glicerol, Agua para Injecéo.
HUMULIN NPH: Metacresol, Glicerol, Fenol, Sulfato de Protamina, Fosfato de Sédio Dibasico, Oxido
de Zinco, Agua para Injecao.
HUMULIN 70N/30R: Metacresol, Glicerol, Fenol, Sulfato de Protamina, Fosfato de Sédio Dibasico,
Oxido de Zinco, Agua para Injecéo.
*ADN = Acido Desoxirribonucléico

USO PEDIATRICO E ADULTO

INFORMACOES AO PACIENTE
Como este medicamento funciona?
A insulina é um horménio produzido pelo pancreas (glandula situada perto do estdbmago). Este horménio
€ necessario para o aproveitamento do agucar pelo organismo. O diabetes ocorre quando o pancreas nao
produz insulina suficiente para suprir as necessidades do organismo.
Para controlar o diabetes, 0 médico receita inje¢des de insulina para manter a taxa de glicose (aglcar) no
sangue proxima ao normal. O controle adequado do diabetes requer rigorosa e constante cooperacdo do
paciente com o médico. Apesar do diabetes, o paciente pode levar uma vida ativa, saudavel e atil se
seguir uma dieta diéria balanceada, exercitar-se regularmente e tomar as injecdes de insulina exatamente
como determinadas pelo médico.
O diabético deve fazer testes de glicose no sangue (glicemia) ou na urina (glicosUria) regularmente. Se 0s
testes no sangue mostrarem taxas de glicose consistentemente alteradas (acima ou abaixo do normal) ou
se 0s testes na urina mostrarem constantemente a presenca de glicose, isto € um sinal de que o diabetes
ndo esta controlado e o paciente deve levar este fato ao conhecimento do médico.
Tenha sempre a mdo um suprimento extra de insulina e os dispositivos corretos para aplicagdo. Use uma
identificacdo de que é diabético, para que se possa prestar um atendimento adequado, caso ocorra
qualquer complicacdo quando estiver fora de casa.
Por que este medicamento foi indicado?
HUMULIN ¢ indicado no tratamento de pacientes com diabetes melito para controle da taxa de glicose no
organismo.
Quando nédo devo usar este medicamento?
Contra-indicacfes
HUMULIN néo é indicado nos casos de hipoglicemia (baixa taxa de glicose no sangue), e em pacientes
alérgicos a qualquer um dos componentes da formula do medicamento (a menos que seja usado como
parte de um programa de dessensibilizacao).
Adverténcias e Precaucfes
Pacientes que utilizam HUMULIN poderao requerer mudanga da dose em relacdo as doses de outras
insulinas usadas anteriormente. Qualquer mudanca de insulina deve ser feita com cuidado e somente com
orientacdo médica. Alteracbes na concentracdo, tipo (regular, NPH, etc.), espécie (animal, humana,
andloga & insulina humana) e/ou método de fabricagdo (insulina derivada de ADN recombinante versus
animal) podem resultar na necessidade de uma mudanga na dose prescrita de HUMULIN.
O consumo de bebidas alcodlicas pode causar hipoglicemia (queda na taxa de aglcar no sangue) em
usuérios de insulina.
Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reagdes indesejaveis.
Este medicamento ndo deve ser usado por mulheres gravidas ou amamentando, sem orientacdo
médica.




Informe seu médico se ocorrer gravidez durante o tratamento com HUMULIN. As pacientes
diabéticas que estejam gravidas ou amamentando podem necessitar de um ajuste de dose de
insulina ou na dieta.

Informe o seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua sadde.
Interaces medicamentosas

As necessidades de insulina podem se modificar em decorréncia do uso de outros medicamentos,
juntamente com a insulina, como: anticoncepcionais orais (medicamentos que evitam a gravidez),
corticosteroides (tipo de hormdnio com acdo antiinflamatdria ou de imunossupressdo [substancias que
reduzem ou impedem a resposta do sistema de defesa do organismo]), terapia de reposicéo tiroideana
(medicamentos para tiroide), hipoglicemiantes orais (medicamentos que reduzem o agucar), salicilatos
(um tipo de antiinflamatério e analgésico), antibidticos do tipo sulfa e antidepressivos inibidores da
monoamino oxidase (medicamentos que tratam a depresséo).

Como devo usar este medicamento?

Aspecto fisico

Vocé encontra HUMULIN em frascos de vidro, tipo 1, com 10 mL de solucéo (liquido) ou suspenséo.
Caracteristicas organolépticas

Solugdo ou suspensdo injetavel que contém 100 unidades (U-100) de insulina humana (ADN
recombinante) por mL.

Dosagem

O médico determinara a dose de HUMULIN que vocé deve usar, de acordo com as suas necessidades. As
alteragcBes emocionais, na alimentagdo e na atividade ou esquema de trabalho podem afetar a dose usual
de HUMULIN. Siga cuidadosamente as instrugdes médicas para adequar-se a essas mudancgas. Outros
fatores que podem afetar a dose de HUMULIN séo:

Doenca: Qualquer doenca, principalmente na presenca de ndusea e vémito, pode causar alteracdo na
necessidade de insulina. Mesmo se vocé ndo comer, ainda assim necessitard de insulina. Vocé e seu
médico devem estabelecer um plano para os dias em que estiver doente. Quando vocé se sentir mal, teste
sua glicose no sangue/urina e procure seu médico.

Gravidez: O controle do diabetes é especialmente importante para vocé e seu bebé. A gravidez pode
tornar o controle do diabetes mais dificil. Se vocé planeja ter um bebé, esta gravida ou estd amamentando,
consulte seu médico. Caso vocé esteja amamentando, vocé pode necessitar fazer ajustes de doses de dieta
ou ambos.

Uso em criancas: N&o existem precaugdes especiais para 0 uso de HUMULIN em criancas.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal (mau funcionamento dos rins): Pode-se reduzir a quantidade
necessaria de insulina para pacientes com insuficiéncia renal.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica (mau funcionamento do figado): Deve-se fazer um controle
cuidadoso dos niveis de glicose e ajustar a dose de insulina em pacientes com insuficiéncia hepética.
Medicamentos: Alguns medicamentos podem interferir na necessidade de insulina (ver Interacgdes
medicamentosas). Converse com seu médico a respeito disso.

Exercicios: Exercicios podem diminuir a necessidade de insulina durante e depois de algum tempo apos a
pratica de atividades fisicas. Os exercicios podem acelerar também o efeito de uma dose de HUMULIN,
especialmente se o exercicio envolver a area do local da injegcdo. Converse com seu médico sobre o ajuste
da dose para o periodo de exercicios.

Viagem: Pessoas que viajam para locais com diferenca de mais de 2 fusos-horarios devem consultar seu
médico a respeito dos ajustes do esquema de insulina.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar, observe o aspecto do
medicamento.

Na&o use qualquer outro tipo de insulina sem a orientagdo médica.

Como usar

Deve-se usar HUMULIN por via subcuténea (debaixo da pele), incluindo o uso em bombas de infuséo
continua. O uso subcutaneo deve ser na parte superior dos bragos, coxas, nadegas ou no abdome. Alterne
os locais de injecdo, de maneira que o mesmo local ndo seja utilizado, aproximadamente, mais que uma
vez por més. Ao injetar HUMULIN, tome cuidado para ndo atingir nenhum vaso sanglineo. Verifique
sempre, na embalagem e o rétulo, o nome do produto e a letra que identifica a insulina para ter certeza de
gue é a mesma receitada pelo médico. Antes de retirar cada dose, examine sempre a aparéncia do frasco:




e O frasco de HUMULIN R contém um liquido claro e incolor (sem cor), de consisténcia e aparéncia
semelhantes as da dgua. Ndo use a solucdo se estiver turva (ndo transparente), viscosa, levemente
corada ou com particulas (pequenos pedacos) sélidas visiveis.

e Os frascos de HUMULIN N e 70N/30R devem ser cuidadosamente agitados com movimentos
rotativos antes de cada aplicagdo, de maneira que o conteddo seja uniformemente misturado. Apés
agitar suavemente, o conteildo deve estar turvo ou leitoso. N&o usar se, ap6s a agitacdo, a insulina
(material branco) permanecer no fundo do frasco (Fig. 1), se houver grumos (pequenos gréos)
suspensos no liquido (Fig. 2), ou se particulas no fundo ou na parede derem ao frasco um aspecto
fosco (embacado - Fig. 3).

Verificar sempre o frasco de insulina antes de usar. Se vocé notar qualquer diferenca na aparéncia ou

alteragBes marcantes nas caracteristicas da insulina, consulte o médico.

Fig. 1 - N&do use este medicamento Fig. 2 - Ndo use este medicamento Fig. 3 - Ndo use este medicamento

se 0 material permanecer no fundo se houver grumos em suspensdo se particulas no fundo ou na parede

do frasco apo6s a agitacéo. (soltos) no liquido ap6s a agitacéo. derem ao frasco um aspecto fosco
(embacado).

Uso de seringa adequada - As doses de insulina sdo medidas em unidades. O nimero de unidades em
cada mililitro (mL) esta claramente impresso na embalagem. Cada tipo de insulina esta disponivel na
concentragdo de 100 unidades/mL. E importante entender as graduagdes na seringa porque o volume a ser
injetado depende da concentracdo, que é o nimero de unidades por mL. Por esta razdo, deve-se utilizar
sempre uma seringa graduada para a concentracdo de insulina. Erro no uso da seringa pode levar a um
erro na dose, causando sérios problemas, como variagdo na glicemia (taxa de glicose no sangue) que pode
ser muito baixa ou muito alta.

IMPORTANTE: PARA EVITAR QUALQUER CONTAMINACAO E CONSEQUENTE
INFECCAO, SIGA ESTRITAMENTE ESTAS INSTRUCOES.

Seringas descartaveis - As seringas e agulhas descartaveis dispensam esterilizacdo, devem ser usadas
somente uma vez e, em seguida, vocé deve joga-las fora. NAO USE AGULHAS, REFIS E CANETAS
PARA MAIS DE UMA PESSOA.

Esterilizacdo e montagem de seringas reutilizaveis — VVocé deve esterilizar (livrar dos germes) seringas
e agulhas reutilizaveis antes de cada aplicacdo. Segue instrucfes para o0 uso correto da seringa. Ferva,
conforme descrito abaixo. Este é o melhor método de esterilizacao.

1. Coloque a seringa, o émbolo (cilindro ou disco que se move em vaivém no interior de seringas) € a
agulha em um recipiente adequado, contendo agua limpa. Ferva por 5 minutos.

2. Retire as pecas da dgua. Quando estiverem frias, insira 0 émbolo na seringa e adapte a agulha.

3. Movimente o émbolo para frente e para tras, diversas vezes, até que vocé se certifique de que a seringa
esteja completamente seca. (Se vocé ndo puder ferver a seringa, 0 émbolo e a agulha, durante viagens,
esterilize estas pecas em imersdo, durante 5 minutos, em alcool etilico a 95%. Depois seque bem as pecas
antes do uso).

Preparo da dose

1. Lave as mé&os.

2. Verifique a insulina. N&o a use se vocé notar qualquer alteracdo na aparéncia.

3. Ao usar um frasco novo, retire o plastico protetor, mas ndo remova a tampa de borracha. Limpe a
superficie da rolha de borracha com alcool.

4. Ao misturar insulinas, veja as instrucdes abaixo (MISTURA DE HUMULIN N COM HUMULIN
R).

5. Aspire uma quantidade de ar na seringa igual a dose de insulina a ser usada. Perfure a tampa de
borracha do frasco de insulina e injete o ar.

6. Inverta o frasco e a seringa. Segure firme o frasco e a seringa com uma das maos e agite suavemente.

7. Ao confirmar que a ponta da agulha esta dentro da insulina, aspire a dose correta de insulina.




8. Antes de retirar a agulha do frasco, verifique se hd formagdo de bolhas. Estas podem reduzir a
quantidade de insulina. Se houver bolhas, segure a seringa com a ponta para cima. Depois toque os lados
da seringa levemente com os dedos para que as bolhas atinjam a parte superior do liquido, para serem
expulsas com o émbolo. Retire a dose correta.

9. Retire a agulha do frasco e deite a seringa de maneira que a agulha néo toque em nada.

Mistura de HUMULIN N com HUMULIN R

1. Deve-se misturar o HUMULIN N com o HUMULIN R somente com a orientagcdo médica.

2. Aspire ar na seringa igual a quantidade de HUMULIN N que ird usar. Insira a agulha no frasco de
HUMULIN N e injete o ar. Retire a agulha do frasco.

3. Injete ar dentro do frasco de HUMULIN R da mesma maneira, mas ndo retire a agulha do frasco.

4. Inverta o frasco e a seringa.

5. Ao confirmar que a ponta da agulha esta dentro da insulina, aspire a dose correta de HUMULIN R.

6. Antes de retirar a agulha do frasco, verifiqgue se ha formagdo de bolhas. Estas podem reduzir a
quantidade de insulina. Se houver bolhas, proceda como indicado no item 8 do preparo da dose.

7. Retire a agulha do frasco de HUMULIN R. Depois insira esta agulha no frasco de HUMULIN N.
Inverta o frasco e a seringa. Segure firme o frasco e a seringa com uma das méaos e agite suavemente. Ao
confirmar que a ponta da agulha esta dentro da insulina, retire a dose de HUMULIN N.

8. Retire a agulha do frasco e deite a seringa de maneira que a agulha néo toque em nada.

Siga as instrucdes médicas quando vocé for misturar as insulinas previamente ou na hora da injecéo. E
importante fazer os procedimentos de forma correta.

Seringas provenientes de diferentes fabricantes podem variar quanto ao espago entre o fundo da seringa e
a agulha. Por causa disto, ndo mude:

e asequéncia da mistura que o médico determinou;

e 0 modelo e a marca da seringa ou agulha, sem primeiro consultar o médico.

Aplicacdo da dose

1. Limpe a pele com alcool onde vocé for aplicar a injecéo.

2. Estabilize a pele pressionando o local.

3. Insira a agulha de acordo com as instrugdes médicas.

4. Empurre o émbolo até o fundo.

5. Retire a agulha e pressione o local da injecdo suavemente por alguns segundos. Nao esfregue a area.

6. Aplique HUMULIN N e 70N/30R somente por via subcutanea (debaixo da pele). Pode-se aplicar
HUMULIN R por via subcutanea, na via intramuscular (no musculo) ou intravenosa (na veia). Um
profissional de salde experiente deve aplicar este medicamento quando for por via intramuscular ou
intravenosa, conforme o consentimento do médico. Para evitar danos a pele, aplique a préxima injecdo a
uma distancia de pelo menos um centimetro da anterior, alternando os locais de injecdo, de maneira que o
mesmo local ndo seja utilizado, aproximadamente, mais que uma vez por més. Com uma das méaos, firme
a pele pressionando ou segurando uma grande area.

7. Insira a agulha de acordo com as instrugfes médicas.

8. Retire a agulha e pressione suavemente o local da injecao por alguns segundos. N&o esfregue a area.

Quais 0s males que este medicamento pode causar?

Informe seu médico sobre o aparecimento de reacfes desagradaveis. A hipoglicemia (queda da taxa de
acucar no sangue) é uma das reacdes desagradaveis mais frequientes da terapia com insulinas. Os sintomas
da hipoglicemia, de leve a moderada, podem ocorrer de repente e incluem; sudorese (suor), tontura,
palpitacdo, tremor, fome, incapacidade de concentracdo, dor de cabega, distirbios do sono, ansiedade,
visdo embacada, humor deprimido, irritabilidade, comportamento anormal, movimentos instaveis,
alteracGes de personalidade, entre outros. A hipoglicemia grave pode levar a perda da consciéncia e, em
casos extremos, a morte. A hipoglicemia leve a moderada pode ser tratada pela ingestdo de comida ou
bebida que contenha acUcar. Pode-se tratar a hipoglicemia, de leve a moderada, por meio da ingestdo de
comida ou bebida que contenha aglcar. Os pacientes devem sempre levar consigo uma fonte rapida de
acUcar, tais como balas ou tabletes de glicose. A hipoglicemia mais grave leva o paciente a necessitar da
assisténcia de outra pessoa. A hiperglicemia (alta concentragdo de glicose no sangue) pode ocorrer se 0
organismo tiver pouca insulina. A alergia e a atrofia (falta de desenvolvimento) do tecido subcutaneo
(lipodistrofia), no local da aplicacéo de insulina, sdo outras reacdes adversas que podem ocorrer.

O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma so vez?

A utilizacdo de uma dose muito alta do medicamento causa hipoglicemia, acompanhada por sintomas que
incluem apatia, confusdo, palpitacdes, sudorese, vomitos e cefaléia (dor de cabec¢a). A hipoglicemia pode



ocorrer como resultado de um excesso de HUMULIN em relagdo a ingestdo de alimentos, ao gasto
energético, ou ambos. Os casos de hipoglicemia leve podem ser tratados geralmente com glicose oral.
Podem ser necessarios ajustes na dose da medicacdo (insulina), na dieta alimentar ou nos exercicios
fisicos. Podem-se tratar episddios mais graves como convulses e coma com glucagon via
intramuscular/subcutanea ou com glicose concentrada via intravenosa. Pode ser necessaria uma ingestao
continua de carboidratos (aglcares e amido) e observacgdo, uma vez que a hipoglicemia pode recorrer ap6s
uma aparente recuperacao clinica.

Onde e como devo guardar este medicamento?

Deve-se guardar o frasco de HUMULIN sob refrigeracdo (2 a 8°C). Néo congele este medicamento. N&o
deixe o produto em local de calor excessivo. Nestas condi¢des o prazo de validade é de 2 anos. N&o use
HUMULIN se tiver sido congelado. Se ndo for possivel a refrigeracdo, vocé pode manter o frasco de
HUMULIN que esta sendo usado, em lugar o mais fresco possivel (abaixo de 30°C), longe do calor e
da luz solar direta. Apdés um periodo de 28 dias, deve-se jogar fora o frasco, mesmo se ainda este contiver
produto.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Pode-se usar este medicamento, depois de aberto, somente no periodo de 28 dias.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricdo: A insulina humana derivada de ADN* recombinante é sintetizada por uma cepa especial nao
patogénica de Escherichia coli, bactéria que foi alterada pela adi¢do do gene humano responsavel pela
producdo de insulina.
Propriedades Farmacodinamicas: A atividade primaria da insulina é a regulacdo do metabolismo de
glicose. Além disso, todas as insulinas possuem diversas a¢des anabdlicas 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 de
proteinas. No figado, a insulina promove a captacdo e o armazenamento da glicose em forma de
glicogénio, inibe a gliconeogénese, e promove a conversdo do excesso de glicose em gordura.
Propriedades Farmacocinéticas: A farmacocinética da insulina nao reflete a acdo metabolica deste
horménio. Portanto, é mais apropriado examinar as curvas de utilizacdo de glicose quando considerar a
atividade de insulina. As variac¢@es individuais de perfil de resposta glicmica sdo dependentes de fatores
tais como dose, local de inje¢do, e atividade fisica do paciente.
HUMULIN R
HUMULIN Regular - Consiste de cristais de insulina zincica dissolvidos em um liquido claro. Nao foi
adicionado ao HUMULIN R nada que modifique a velocidade ou a duracdo de sua agdo. Seu efeito é
rapido e duracdo relativamente curta (4 a 12 horas), quando comparada com outras formulagdes de
insulina. HUMULIN R é uma solucdo estéril para injecdo subcuténea, intramuscular e intravenosa. A
concentracdo de HUMULIN R é de 100 unidades/mL (U-100).
HUMULIN N
HUMULIN NPH - E uma suspensdo cristalina is6fana de insulina humana com protamina e zinco,
fornecendo uma insulina de acéo intermediaria, com inicio de agdo mais lento e uma duracdo mais longa
(até 24 horas) do que a insulina regular. HUMULIN N é uma suspensdo estéril somente para
administracdo subcutinea. N&o deve ser usada por via intravenosa ou intramuscular. A concentracdo de
HUMULIN NPH é de 100 unidades/mL (U-100).
HUMULIN 70N/30R
HUMULIN 70N/30R - E uma mistura de 70% de suspenséo is6fana de insulina humana e 30% de solugéo
neutra de insulina humana. E uma combinagéo de insulina de agéo intermediaria com insulina regular de
inicio de acdo mais rapido. A atividade pode durar até 24 horas apds a injecdo. HUMULIN 70N/30R é
uma suspensdo estéril somente para administracdo subcutanea. Nao deve ser usada por via intravenosa ou
intramuscular. A concentragdo de HUMULIN 70N/30R é de 100 unidades/mL (U-100).

RESULTADOS DE EFICACIA
Noventa e quatro pacientes diabéticos participaram de um tratamento tomando insulina suina (N=47) ou
bovina (N=47). Em um estudo cruzado duplo cego, num periodo de 6 semanas foi realizado um
comparativo com um tratamento feito com a insulina humana biossintética (IHB). Nos pacientes tratados
com insulina bovina, o nivel de glicose média, o indice M modificado, e a necessidade diaria total de
insulina foram iguais no tratamento com IHB e a insulina bovina. Nos pacientes tratados com a insulina
suina, o nivel de glicose média e o indice M modificado foram levemente maiores no tratamento com
IHB do que no tratamento com insulina suina (9,7 vs 9,0 mmol/l e 79,6 vs 65,0 p<0,05, respectivamente).
Episddios hipoglicémicos ndo foram tdo frequentes no grupo da IHB e em qualquer um dos grupos de



pacientes. Em ambos os grupos, o nivel de glicose no sangue em jejum foi maior durante o tratamento
com IHB do que durante o tratamento com a insulina animal (14,2 vs 12,8 mmol/l p<0,05 [grupo da
insulina bovina]; 12,1 vs 9,6 mmol/l p<0,01 [grupo da insulina suina]. Nos pacientes tratados com
insulina bovina que receberam insulina antes do anoitecer, o nivel de glicose no sangue foi maior no
grupo tratado com IHB do que no grupo tratado com insulina bovina (11,6 vs 10,0 mmol/l p<0,05). IHB
parece ser uma alternativa segura em relacéo as insulinas suina e bovina. Diferengas na farmacocinética
da IHB pode ser a responsavel por diferencas observadas na resposta da glicose sanguinea.

Um estudo sobre os efeitos imunoldgicos da transferéncia de pacientes tratados com insulina animal para
a insulina humana (derivada de ADN recombinante) foi realizado em mais de 300 pacientes. Apds a
manutencdo da insulina suina ou da mistura de insulina bovina-suina (IS ou MBS) no minimo por 6
meses, 116 pacientes foram transferidos para o tratamento com insulina humana ou mantiveram a insulina
anteriormente usada. Os niveis de anticorpos foram avaliados e em individuos que mantiveram o
tratamento com IS, bem como aqueles transferidos para o tratamento com a insulina humana,
apresentaram uma diminuicdo significante na ligacdo qualitativa de anticorpo. Em pacientes transferidos
para a insulina humana, a ligacdo quantitativa diminuiu muito, indicada pelos niveis de insulina ligada
(52% vs 31%, p<0,005).

Em pacientes mantidos na MBS, houve diminui¢do na insulina ligada (- 36% em 6 meses, p<0,002).
Quando houve a transferéncia do tratamento com MBS para insulina humana, houve uma reducéo
marcante em todos os parametros de ligacdo, tanto qualitativa, quanto quantitativa. Portanto, em pacientes
previamente tratados com insulina ndo homologa, a transferéncia para a insulina humana pode resultar em
uma melhora imunoldgica significante nos niveis de anticorpos anti-insulina.

INDICACOES
HUMULIN é indicado para o tratamento de pacientes com diabetes melito que necessitam de insulina
para manutencdo da homeostase de glicose.

CONTRA-INDICACOES
HUMULIN E CONTRA-INDICADO DURANTE EPISODIOS DE HIPOGLICEMIA E A PACIENTES
COM HIPERSENSIBILIDADE A QUALQUER UM DOS COMPONENTES DA FORMULA (A
MENOS QUE SEJA USADO COMO PARTE DE UM PROGRAMA DE DESSENSIBILIZAGAO).

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

HUMULIN deve ser administrado por via subcutanea incluindo o uso em bombas de infusdo subcutanea
continua. A administracdo subcutdnea deve ser na parte superior dos bracos, coxas, nadegas 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 nao seja atingido nenhum vaso
sanguineo ao se injetar HUMULIN. Os pacientes devem ser orientados quanto as técnicas apropriadas de
injecdo. AGULHAS E SERINGAS NAO DEVEM SER USADAS POR MAIS DE UMA PESSOA.
O frasco de HUMULIN deve ser armazenado sob refrigeracdo (2 a 8°C).N&o congelar. Ndo expor o
produto ao calor excessivo ou a luz solar. Nao usar HUMULIN se tiver sido congelado. Se ndo for
possivel a refrigeracdo, o frasco de HUMULIN em uso podera ser mantido em lugar o mais fresco
possivel (abaixo de 30°C), longe de fonte de calor e da luz solar direta, por até 28 dias. Apds esse
periodo o frasco deve ser descartado, mesmo se ainda contiver produto.

POSOLOGIA
A dose sera determinada de acordo com as necessidades do paciente.
A administracdo subcutanea deve ser na parte superior dos bragos, coxas, nadegas ou no abdome.
Alternar os locais de injecdo, de maneira que 0 mesmo local ndo seja utilizado aproximadamente, mais
gue uma vez por més. Apos a injecdo de qualquer insulina o local da aplicacdo ndo deve ser massageado.
Os pacientes devem ser orientados quanto as técnicas apropriadas de injecao.
HUMULIN R deve ser administrado por via subcutanea, intramuscular ou intravenosa.
HUMULIN N e a mistura 70N/30R, devem ser administrados apenas por via subcutanea.
HUMULIN N pode ser administrada em combinagdo com HUMULIN R. A formulagdo em mistura é
uma mistura de insulinas NPH e Regular pré-definida desenvolvida para evitar que o paciente precise
preparar as misturas. Um esquema de tratamento do paciente deve ser baseado nas necessidades
metabdlicas individuais.
A dose usual de insulina pode ser afetada pelas variagBes na alimentacdo, atividade ou esquema de
trabalho. O paciente deve seguir cuidadosamente as instru¢cBes médicas para evitar essas variagoes.
Outros fatores que podem afetar a dose de insulina sdo:



Doencas

Doencas, especialmente com nauseas e vomitos, podem causar variacfes nas necessidades de insulina.
Mesmo que o0 paciente ndo esteja comendo, ele ainda necessitard de insulina; paciente e médico devem
estabelecer um plano diario nos casos de doenca.

Exercicios

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

Viagem

Pacientes viajando a locais com mais de duas horas de diferenca de fuso horério devem ter sua dose
ajustada.

ADVERTENCIAS
A INSULINA HUMANA DIFERE DAS DEMAIS INSULINAS PROVENIENTES DE ANIMAIS, POR
SER ESTRUTURALMENTE IDENTICA A INSULINA PRODUZIDA PELO PANCREAS HUMANO
E PELO PROCESSO DE FABRICACAO QUE E ESPECIFICO.
QUALQUER MUDANCA DE INSULINA DEVE SER FEITA CAUTELOSAMENTE E SOMENTE
SOB ORIENTACAO MEDICA. ALTERACOES NA PUREZA, CONCENTRACAO, MARCA
(FABRICANTE), TIPO (REGULAR, NPH, ETC.), ESPECIE (BOVINA, SUINA, BOVINA-SUINA,
HUMANA) E/OU METODO DE FABRICACAO (ADN RECOMBINANTE OU ORIGEM ANIMAL)
PODEM RESULTAR NA NECESSIDADE DE UMA ALTERACAO NA DOSE.
ALGUNS PACIENTES QUE VENHAM A USAR HUMULIN (INSULINA HUMANA, DERIVADA
DE ADN RECOMBINANTE) PODERAO NECESSITAR DE UM AJUSTE DE DOSE, EM RELACAO
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 TIVERAM REACOES HIPOGLICEMICAS APOS SEREM
TRANSFERIDOS DA INSULINA DE ORIGEM ANIMAL PARA INSULINA HUMANA
RELATARAM QUE OS PRIMEIROS SINTOMAS DE ALERTA DE HIPOGLICEMIA FORAM
MENOS PRONUNCIADOS OU DIFERENTES DAQUELES EXPERIMENTADOS COM A
INSULINA DE ORIGEM ANIMAL.
HIPOGLICEMIA (REACAO INSULINICA) - A HIPOGLICEMIA E UMA DAS MAIS
FREQUENTES REACOES ADVERSAS EXPERIMENTADAS PELOS USUARIOS DE INSULINA E
PODE SER CAUSADA POR:
1. ADMINISTRACAO DE EXCESSO DE INSULINA;
2. PERDA OU ATRASO DAS REFEICOES;
3. EXERCICIO OU TRABALHO ACIMA DO NORMAL;
4. DOENCAS INFECCIOSAS (PRINCIPALMENTE COM DIARREIA OU VOMITO);
5. ALTERACOES NA NECESSIDADE DE INSULINA POR PARTE DO ORGANISMO;
6. DOENCAS DAS GLANDULAS SUPRA-RENAIS, HIPOFISE OU TIROIDE OU EVOLUCAO DE
DOENCA RENAL OU HEPATICA;
7. INTERACOES COM OUTRAS DROGAS QUE DIMINUEM A GLICOSE NO SANGUE, TAIS
COMO HIPOGLICEMIANTES ORAIS, SALICILATOS (POR EX.: ASPIRINA), SULFAS E ALGUNS
ANTIDEPRESSIVOS
8. CONSUMO EXCESSIVO DE BEBIDAS ALCOOLICAS.

0OS SINTOMAS DE HIPOGLICEMIA DE LEVE A MODERADA GRAVIDADE PODEM OCORRER
SUBITAMENTE E INCLUEM: SUDORESE, TONTURA, PALPITACAO, TREMOR, FOME,
INQUIETACAO, SONOLENCIA, DISTURBIOS DO SONO, ANSIEDADE, VISAO EMBACADA,
DIFICULDADE DE FALA, HUMOR DEPRIMIDO, TREMOR (MAOS, PES, LABIOS OU LINGUA),
SENSACAO DE CABECA LEVE, INCAPACIDADE DE CONCENTRACAO, CEFALEIA,
IRRITABILIDADE, COMPORTAMENTO ANORMAL, MOVIMENTO INSTAVEL, ALTERACOES
DA PERSONALIDADE.

0OS SINTOMAS DE HIPOGLICEMIA GRAVE INCLUEM: DESORIENTACAO, INCONSCIENCIA,
CONVULSOES E MORTE. PORTANTO, E IMPORTANTE QUE SEJA OBTIDA ASSISTENCIA
MEDICA IMEDIATAMENTE.

0OS PRIMEIROS SINTOMAS DE ALERTA DE HIPOGLICEMIA PODEM SER DIFERENTES OU
MENOS PRONUNCIADOS SOB CERTAS CONDICOES, TAIS COMO LONGA DURACAO DO
DIABETES, PRESENCA DE NEUROPATIA DIABETICA, MEDICACOES TAIS COMO BETA-
BLOQUEADORES, ALTERACOES NA FORMULAGCAO DE INSULINA OU INTENSIFICACAO NO



CONTROLE DO DIABETES (TRES OU MAIS INJECOES DE INSULINA POR DIA). OS
PACIENTES DEVEM SER ALERTADOS SOBRE ESSAS POSSIBILIDADES.

SEM O RECONHECIMENTO DOS PRIMEIROS SINTOMAS DE ALERTA, O PACIENTE PODE
NAO SER CAPAZ DE TOMAR AS PROVIDENCIAS PARA EVITAR UMA HIPOGLICEMIA MAIS
GRAVE. PORTANTO, DEVE ESTAR ALERTA PARA 0OS VARIOS TIPOS DE SINTOMAS QUE
PODEM INDICAR HIPOGLICEMIA. OS PACIENTES QUE APRESENTARAM HIPOGLICEMIA
SEM OS PRIMEIROS SINTOMAS DE ALERTA, DEVEM MONITORAR A TAXA DE GLICOSE NO
SANGUE FREQUENTEMENTE, ESPECIALMENTE ANTES DE ATIVIDADES, TAIS COMO
DIRIGIR. SE A TAXA DE GLICOSE NO SANGUE ESTIVER ABAIXO DA GLICEMIA NORMAL
EM JEJUM, O PACIENTE DEVE COMER OU BEBER ALIMENTOS CONTENDO ACUCAR PARA
CORRIGIR A HIPOGLICEMIA.

A HIPOGLICEMIA DE LEVE A MODERADA GRAVIDADE PODE SER TRATADA COM
INGESTAO DE ALIMENTOS OU BEBIDAS CONTENDO ACUCAR. OS PACIENTES DEVEM TER
SEMPRE A MAO UMA FONTE RAPIDA DE ACUCAR, TAIS COMO BALAS/DROPS
ACUCARADOS OU TABLETES DE GLICOSE. A HIPOGLICEMIA MAIS GRAVE PODE
REQUERER ASSISTENCIA MEDICA. PACIENTES INCAPAZES DE INGERIR ACUCAR POR VIA
ORAL OU QUE ESTEJAM INCONSCIENTES, NECESSITAM DE INJECAO DE GLUCAGON OU
DEVEM SER TRATADOS COM A ADMINISTRACAO INTRAVENOSA DE GLICOSE EM LOCAIS
MEDICOS APROPRIADOS.

OS PACIENTES DEVEM APRENDER A RECONHECER OS SINTOMAS PROPRIOS DE
HIPOGLICEMIA. SE NAO HA SEGURANCA COM RELACAO AOS SINTOMAS, MONITORAR A
GLICOSE NO SANGUE COM FREQUENCIA PARA AJUDAR A RECONHECE-LOS.

SE HOUVER EPISODIOS FREQUENTES DE HIPOGLICEMIA OU DIFICULDADE EM
RECONHECER OS SINTOMAS, CONSULTAR O MEDICO PARA DISCUTIR POSSIVEIS
ALTERACOES NA TERAPIA, PLANOS DE ALIMENTACAO E/OU PROGRAMAS DE
EXERCICIOS PARA AJUDAR A EVITAR A HIPOGLICEMIA.

HIPERGLICEMIA E CETOACIDOSE DIABETICA - A HIPERGLICEMIA PODE OCORRER SE
O ORGANISMO TIVER POUCA INSULINA. A HIPERGLICEMIA PODE SER CAUSADA POR:

1. NAO TOMAR OU TOMAR MENOS INSULINA DO QUE A PRESCRITA PELO MEDICO.

2. COMER ACIMA DO REGIME ALIMENTAR ESTABELECIDO.

3. DESENVOLVIMENTO DE FEBRE OU INFECCAO OU OUTRA SITUAGAO DE ESTRESSE.

EM PACIENTES COM DIABETES TIPO 1, A HIPERGLICEMIA PROLONGADA PODE
RESULTAR EM CETOACIDOSE DIABETICA. OS PRIMEIROS SINTOMAS DE CETOACIDOSE
DIABETICA APARECEM GRADATIVAMENTE, APOS UM PERIODO DE HORAS OU DIAS, E
INCLUEM SENSACAO DE FADIGA, FACES CORADAS, SEDE, PERDA DE APETITE E HALITO
COM ODOR DE FRUTA. NA ACIDOSE, OS TESTES DE URINA MOSTRAM GRANDE
QUANTIDADE DE GLICOSE E CORPOS CETONICOS. OS SINTOMAS MAIS GRAVES SAO
RESPIRACAO DIFICIL E PULSO ACELERADO. SE NAO TRATADA, A CETOACIDOSE
DIABETICA PODE LEVAR A NAUSEA, VOMITO, DESIDRATACAO, PERDA DE CONSCIENCIA
E MORTE. PORTANTO, E IMPORTANTE RECEBER ASSISTENCIA MEDICA
IMEDIATAMENTE.

USO DURANTE A GRAVIDEZ E AMAMENTACAO (CATEGORIA B) — 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 O SEGUNDO E TERCEIRO TRIMESTRES. AS
PACIENTES DEVEM INFORMAR AO MEDICO SE ESTIVEREM GRAVIDAS OU SE
PRETENDEM ENGRAVIDAR. PACIENTES DIABETICAS QUE ESTIVEREM AMAMENTANDO,
PODEM NECESSITAR AJUSTES DE DOSES, DE DIETA OU AMBOS.

CARCINOGENESE, MUTAGENESE E DANOS A FERTILIDADE — A INSULINA HUMANA E
PRODUZIDA POR TECNOLOGIA RECOMBINANTE. NENHUM EVENTO SERIO FOI
REPORTADO NOS ESTUDOS TOXICOLOGICOS SUBCRONICOS. A INSULINA HUMANA NAO
FOl MUTAGENICA NUMA BATERIA DE ENSAIOS DE TOXICIDADE GENETICA IN VITRO E IN
VIVO.

DOENGCAS OU ALTERACOES EMOCIONAIS - AS NECESSIDADES DE HUMULIN PODEM
AUMENTAR DURANTE UMA DOENCA OU ALTERACOES EMOCIONAIS.

DOENCAS CONCOMITANTES - AS NECESSIDADES DE INSULINA PODEM MUDAR
SIGNIFICATIVAMENTE EM DOENCAS DAS GLANDULAS ADRENAL, PITUITARIA OU
TIROIDE E NA PRESENCA DE INSUFICIENCIA RENAL OU HEPATICA.



MUDANGCA NAS ATIVIDADES OU NA DIETA - PODERA SER NECESSARIO UM AJUSTE DA
DOSE SE OS PACIENTES AUMENTAREM SUA ATIVIDADE FiSICA OU MUDAREM A DIETA
USUAL.

EFEITOS SOBRE A CAPACIDADE DE DIRIGIR E OPERAR MAQUINARIO - A
CAPACIDADE DE CONCENTRAGCAO E REAGCAO DO PACIENTE PODE SER PREJUDICADA
COMO RESULTADO DE HIPOGLICEMIA. ISTO PODE CONSTITUIR UM RISCO EM
SITUACOES ONDE ESTAS HABILIDADES SEJAM DE ESPECIAL IMPORTANCIA (POR
EXEMPLO, DIRIGIR CARRO E OPERAR MAQUINARIO).

OS PACIENTES DEVEM SER ALERTADOS PARA TOMAR PRECAUCOES PARA EVITAR A
HIPOGLICEMIA ENQUANTO ESTIVEREM DIRIGINDO, ISTO E PARTICULARMENTE
IMPORTANTE PARA OS PACIENTES QUE TENHAM AUSENCIA OU BAIXA PERCEPCAO DOS
SINTOMAS DE ALERTA DE HIPOGLICEMIA OU EPISODIOS FREQUENTES DE
HIPOGLICEMIA. A CAPACIDADE DE DIRIGIR NESTAS CIRCUNSTANCIAS DEVE SER
CONSIDERADA.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
USO EM CRIANGAS - NAO EXISTEM PRECAUGOES ESPECIAIS PARA O USO DE HUMULIN
EM CRIANCAS.
USO EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL — A QUANTIDADE NECESSARIA DE
INSULINA PARA PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL PODE SER REDUZIDA.
USO EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA HEPATICA — UM CONTROLE CUIDADOSO
DOS NIVEIS DE GLICOSE E O AJUSTE NA DOSE DE INSULINA DEVEM SER NECESSARIOS
EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA HEPATICA.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

AS NECESSIDADES DE INSULINA PODEM AUMENTAR SE O PACIENTE ESTIVER TOMANDO
OUTRAS DROGAS HIPERGLICEMIANTES, TAIS COMO CONTRACEPTIVOS ORAIS,
CORTICOSTEROIDES OU HORMONIOS DA TIROIDE. 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 HUMULIN COM INSULINAS DE
ORIGEM ANIMAL OU INSULINA HUMANA DE OUTROS FABRICANTES.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
LIPODISTROFIA - RARAMENTE, A ADMINISTRAGAO SUBCUTANEA DE INSULINA PODE
RESULTAR EM LIPOATROFIA (DEPRESSAO NA PELE) OU LIPOHIPERTROFIA (AUMENTO
OU ESPESSAMENTO DO TECIDO). UMA MUDANGA NA TECNICA DE INJECAO PODE
AJUDAR A ALIVIAR O PROBLEMA.
METABOLICAS - HIPOGLICEMIA (VER PRECAUGOES), RESISTENCIA A INSULINA.
ALERGIA A INSULINA
ALERGIA LOCAL - OCASIONALMENTE, OS PACIENTES APRESENTAM VERMELHIDAO,
INCHACO E COCEIRA NO LOCAL DA INJECAO DE INSULINA. ESTA CONDICAO, CHAMADA
DE ALERGIA LOCAL, USUALMENTE DESAPARECE EM POUCOS DIAS OU EM POUCAS
SEMANAS. EM ALGUNS CASOS, ESTA CONDICAO PODE ESTAR RELACIONADA A OUTROS
FATORES, TAIS COMO IRRITACAO CAUSADA POR DROGAS PARA LIMPEZA DA PELE OU
TECNICAS INADEQUADAS DE INJECAO.
ALERGIA SISTEMICA - MENOS COMUM, MAS POTENCIALMENTE MAIS GRAVE, E A
ALERGIA GENERALIZADA A INSULINA, QUE PODE CAUSAR ERUPCAO EM TODO O
CORPO, FALTA DE AR, CHIADO, QUEDA NA PRESSAO SANGUINEA, PULSO ACELERADO
OU SUDORESE. CASOS GRAVES DE ALERGIA GENERALIZADA PODEM CAUSAR RISCO DE
MORTE.

SUPERDOSE
Sinais e sintomas: A superdose ocasiona hipoglicemia, acompanhada por sintomas que incluem apatia,
confusdo, palpitagdes, sudorese, voémitos e cefaléia.
Tratamento: A hipoglicemia pode ocorrer como resultado de um excesso de HUMULIN em relacdo a
ingestdo de alimentos, ao gasto energético, ou ambos. Os episddios leves de hipoglicemia geralmente
podem ser tratados com glicose oral.
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Podem ser necessarios ajustes na dose da droga, dieta alimentar ou exercicios fisicos. Episddios mais
graves com coma, convulsdes ou dano neurolégico podem ser tratados com glucagon via
intramuscular/subcutanea ou com glicose concentrada via intravenosa. Pode ser necessaria uma ingestdo
continua de carboidratos e observacdo, uma vez que a hipoglicemia pode recorrer ap6s uma aparente
recuperagéo clinica.

ARMAZENAGEM
O frasco de HUMULIN deve ser armazenado sob refrigeracdo (2 a 8°C). N&o congelar. Ndo expor o
produto ao calor excessivo ou a luz solar.
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