CDS01JUN20

HUMALOG®
% insulina lispro
(derivada de ADN* recombinante)
APRESENTACOES
HUMALOG ¢ uma solugdo injetavel que contém 100 unidades de insulina lispro (ADN*
recombinante) por mL (100 Ul/mL).

Cada embalagem contém 2 ou 5 refis de vidro transparente com 3 mL de solucdo, para uso em
canetas compativeis para administragdo de insulina.

USO SUBCUTANEO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL contém:

insulina lispro derivada de ADN™* recombinante..........c.ccoceveevverenenieneneeeenienennnne 100 unidades
Excipientes: metacresol, glicerol, fosfato de sddio dibasico, 6xido de zinco e dgua para injetaveis
q.s.p.

* ADN = Acido Desoxirribonucleico
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

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

RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos cruzados abertos de 1.008 pacientes com diabetes tipo 1 € 722 pacientes com diabetes
tipo 2, a insulina lispro reduziu a glicose pos-prandial comparada com insulina humana regular.
A significancia clinica da melhora da hiperglicemia p6s-prandial nao foi estabelecida.

Em estudos paralelos de 12 meses em pacientes com diabetes tipos 1 e 2, HbA ;. ndo diferiu entre
os pacientes tratados com insulina humana regular ¢ aqueles tratados com insulina lispro.
Hipoglicemia: enquanto a taxa geral de hipoglicemia ndo diferiu entre pacientes com diabetes
tipos 1 e 2 tratados com insulina lispro comparado com insulina humana regular, pacientes com
diabetes tipo 1 tratados com insulina lispro tiveram menos episddios hipoglicémicos entre meia-
noite e 6 horas da manha. A menor taxa de hipoglicemia no grupo tratado com insulina lispro
pode ter sido relacionada a niveis mais altos de glicemia noturna, como refletido por um pequeno
aumento nos niveis médios de glicemia em jejum.

HUMALOG em combinacio com agentes sulfonilureia: em um estudo de 2 meses em
pacientes com hiperglicemia em jejum apesar da dose maxima de sulfonilureias (SU), os pacientes
foram randomizados a um de trés regimes de tratamento: Humulin NPH ao deitar junto com SU,
insulina lispro trés vezes ao dia antes das refei¢des junto com SU, ou insulina lispro trés vezes ao
dia antes das refeigdes ¢ Humulin NPH ao deitar. A combinagao de insulina lispro e SU resultou
na melhora da HbA . acompanhado de um ganho de peso.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricéo: a insulina lispro ¢ um analogo da insulina humana derivada de ADN* recombinante,
uma droga de acdo rapida na redugdo da glicose no sangue. Foi criada pela inversdo dos
aminoacidos nas posicdes 28 e 29 da cadeia B da insulina. HUMALOG consiste de cristais de
insulina zincica lispro dissolvidos em um liquido claro. Nao foi adicionado ao HUMALOG
nada que modifique a velocidade ou duracio de sua acio.

Atividade antidiabética: a atividade primaria da insulina, incluindo a insulina lispro, é a
regulagdo do metabolismo de glicose. Além disso, todas as insulinas possuem diversas agoes




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
captagdo ¢ o armazenamento da glicose em forma de glicogénio, inibe a gliconeogénese e
promove a conversdo do excesso de glicose em gordura.

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 agdo e um pico mais rapido e uma duracdo mais curta da atividade
hipoglicemiante que a insulina humana regular. Uma unidade de insulina lispro tem o mesmo
efeito de diminuir a taxa de glicose do que uma unidade de insulina humana regular, mas o efeito
da insulina lispro é mais rapido e mais curto. O inicio mais rapido da atividade da insulina lispro,
aproximadamente 15 minutos ap6s a sua administragdo, estd relacionado diretamente com a
velocidade de absor¢do mais rapida. Isso permite que a insulina lispro seja administrada mais
proxima a uma refei¢@o (até 15 minutos antes) quando comparada com a insulina regular (30 a
45 minutos antes). Em casos especiais, a insulina lispro pode ser administrada imediatamente
apos a refeigdo. A insulina lispro exerce seu efeito rapidamente, com uma durag@o mais curta de
sua atividade, até 5 horas. A velocidade de absor¢do da insulina lispro e consequentemente, o
inicio de sua atividade, podem ser afetados pelo local de injecdo e outras variaveis. A atividade
hipoglicemiante da insulina lispro é comparavel com a da insulina humana regular quando
administrada a voluntarios sadios por via intravenosa.

O inicio mais rapido da acdo da insulina lispro e sua dura¢do de agdo mais curta comparados a
insulina humana regular sdo mantidos em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.
Propriedades farmacocinéticas

Absorcao e biodisponibilidade: a insulina lispro ¢ tdo biodisponivel quanto a insulina humana
regular, com uma taxa absoluta de biodisponibilidade entre 55% a 77%, inclusive com doses entre
0,1a0,2 U/Kg.

Estudos em voluntarios sadios e em pacientes com diabetes tipo 1, demonstraram que a insulina
lispro é absorvida mais rapidamente do que a insulina humana regular (UI-100). A insulina lispro
foi absorvida em uma velocidade consistentemente mais rapida do que a insulina humana regular
em voluntéarios sadios do sexo masculino, recebendo 0,2 UI/Kg de insulina humana regular ou
insulina lispro nos tecidos subcutaneos abdominal, deltoide ou femoral, que sdo os trés locais
mais usados pelos pacientes com diabetes para aplicacdo de insulina. Ap6s a administragdo
abdominal de insulina lispro, os niveis séricos da droga sdo maiores e a duracdo da acdo ¢
levemente menor que quando aplicada na regido deltoide ou na coxa.

Distribuicio: quando administrado por via intravenosa como injegdes em bolus de dose de 0,1 ¢
0,2 UI/Kg em dois grupos separados de individuos sadios, o volume de distribui¢do médio de
insulina lispro pareceu diminuir com o aumento da dose (1,55 L/Kg e 0,72 L/Kg,
respectivamente). Em contraste, para a insulina regular humana, o volume de distribuigdo ¢
comparavel entre os dois grupos de dose (1,37 L/Kg e 1,12 L/Kg, respectivamente).
Metabolismo: estudos sobre o metabolismo humano ndo foram realizados. Porém, estudos em
animais indicam que o metabolismo da insulina lispro ¢ idéntico ao da insulina humana regular.
Excrecio: quando a insulina lispro é administrada por via subcutanea, sua meia-vida é mais curta,
comparada a insulina humana regular (1 versus 1,5 horas, respectivamente). Quando
administradas por via intravenosa, a insulina lispro e a insulina humana regular mostraram
excrecdo dose-dependente idénticas, com uma meia-vida de 51 ¢ 55 minutos em 0,1 UI/Kg ¢ 0,2
UI/Kg, respectivamente.

CONTRAINDICACOES
HUMALOG ¢ contraindicado durante episddios de hipoglicemia e aos pacientes que apresentem
hipersensibilidade a insulina lispro ou a qualquer componente da formula.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

HUMALOG difere das demais insulinas porque tem uma estrutura unica, um inicio de agao muito
rapido e atividade de curta duragdo. Pacientes recebendo HUMALOG poderao requerer alteragao
da dose em relagdo as outras insulinas usadas anteriormente.



Hipoglicemia: a hipoglicemia ¢ a reagdo adversa mais comum que se observa com as insulinas,
incluindo HUMALOG. Os primeiros sintomas de hipoglicemia podem ser diferentes ou menos
pronunciados sob certas condi¢des, tais como longa duragdo do diabetes, controle mais intenso
do mesmo e uso de medicamentos.

A hipoglicemia grave pode causar convulsdes, pode trazer risco a vida ou causar a morte. A
hipoglicemia pode prejudicar a capacidade de concentracdo e o tempo de reacdo; isso pode
colocar o paciente e outros individuos em risco, em situagcdes nas quais essas habilidades sdo
importantes (por exemplo, dirigir ou operar maquinas).

A hipoglicemia pode ocorrer de repente. Os sintomas podem ser diferentes em cada individuo e
podem mudar ao longo do tempo no mesmo individuo. A consciéncia sintomatica da hipoglicemia
pode ser menos pronunciada em pacientes com diabetes ha muitos anos, em pacientes com
neuropatia diabética, que fazem uso de medicamentos que bloqueiam o sistema nervoso simpatico
(por exemplo, betabloqueadores) ou em pacientes que sofrem de hipoglicemia recorrente.
Pacientes cuja glicemia ¢ muito melhorada, por exemplo, por intensificacdo da terapia com
insulina, podem ndo apresentar alguns ou todos os sintomas alarmantes de hipoglicemia ¢ devem
ser advertidos sobre essa possibilidade.

Alguns pacientes que apresentaram reagoes 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 reacgdes hipoglicémicas ou hiperglicémicas pode causar perda da
consciéncia, coma ou morte.

A utilizag@o de doses inadequadas ou a interrupgao do tratamento, especialmente em pacientes
com diabetes tipo 1, pode levar a hiperglicemia e cetoacidose diabética, condi¢des estas que sdo
potencialmente letais.

Fatores de risco para a hipoglicemia: o risco de hipoglicemia apés uma injec¢do esta relacionado
a duracdo da agdo da insulina e, em geral, ¢ maior quando o efeito de redugdo da glicose da
insulina ¢ maximo. Como com todas preparacdes de insulina, o tempo de efeito de redugdo da
glicose do HUMALOG pode variar em diferentes individuos ou em momentos diferentes no
mesmo individuo, e depende de muitas condi¢des, incluindo a area da inje¢do, bem como o
fornecimento e a temperatura do sangue no local da injecdo. Outros fatores que podem aumentar
o risco de hipoglicemia incluem alteracdes no padrio de refeicdo (por exemplo, conteudo de
macronutrientes ou cronograma das refeigdes), mudangas no nivel de atividade fisica ou
mudangas na medicagio (ver INTERACOES MEDICAMENTOSAS). Pacientes com
insuficiéncia renal ou hepdatica podem apresentar um maior risco de hipoglicemia.

Estratégias de mitigagdo de riscos para hipoglicemia: pacientes ¢ cuidadores devem ser educados
para reconhecer e gerenciar a hipoglicemia. O auto monitoramento da glicose tem um papel
essencial na prevengdo e manejo da hipoglicemia. Em pacientes com maior risco de hipoglicemia
e pacientes que reduziram a sensibilidade sintomatica da hipoglicemia, ¢ recomendavel aumentar
a frequéncia do monitoramento da glicose sanguinea.

Hiperglicemia ou hipoglicemia devido a alteracdes na terapia com insulina: qualquer
mudanga no regime de insulina devera ser feita cautelosamente e somente sob supervisiao médica,
com aumento da frequéncia do monitoramento da glicose. Alteracdes na concentragdo, tipo
(regular, NPH, 70/30, etc.), espécie (bovina, suina, humana, mista ¢ analoga), método de
fabricacdo (insulina derivada de ADN* recombinante versus animal), fabricante ou método de
administracdo podem afetar o controle glicémico e predispor a hipoglicemia ou hiperglicemia.
Essas mudangas podem resultar na necessidade de uma alteracdo na dose prescrita de
HUMALOG.

Repetidas inje¢des de insulina em areas com lipodistrofia ou amiloidose cutanea localizada foram
relatadas por resultar em hiperglicemia; ¢ uma mudanga repentina no local da inje¢do (para uma
area nao afetada) foi relatada por resultar em hipoglicemia.

Hipoglicemia devido a erros de medicacio: confusoes acidentais entre os produtos contendo
insulina basal e outras insulinas, particularmente insulinas de agdo rapida, foram relatados. Para
evitar erros de medicagdo entre HUMALOG e outras insulinas, instruir os pacientes a sempre
verificar o rotulo da insulina antes de cada injecgao.




Reacdes de hipersensibilidade: alergia severa, potencialmente fatal, generalizada, incluindo
anafilaxia, pode ocorrer com produtos contendo insulina, incluindo HUMALOG. Se ocorrerem
reacdes de hipersensibilidade, interromper o tratamento com HUMALOG; seguir tratamento
padrio de cuidados e monitorar até que os sinais e sintomas se resolvam (ver REACOES
ADVERSAS).

Hipocalemia: todos os produtos contendo insulina, incluindo HUMALOG, levam a troca de
potassio do espaco extracelular para o espaco intracelular, possivelmente levando a hipocalemia.
A hipocalemia ndo tratada pode causar paralisia respiratoria, arritmia ventricular e morte.
Monitorar os niveis de potassio em pacientes com risco de hipocalemia, se indicado (por exemplo,
pacientes que usam medicamentos para baixar o potédssio, pacientes que tomam medicamentos
sensiveis a concentracgdes séricas de potassio).

Hiperglicemia e cetoacidose devido a0 mau funcionamento do dispositivo de bomba: o mau
funcionamento da bomba de insulina ou do conjunto de infusdo de insulina, ou a degradacao da
insulina podem levar rapidamente a hiperglicemia e a cetoacidose. E necessaria uma rapida
identificacdo e correcdo da causa da hiperglicemia ou da cetoacidose. Podem ser necessarias
injecOes subcutaneas provisérias de HUMALOG. Pacientes que usam a terapia continua de
bomba de infusdo de insulina subcutinea devem ser treinados a administrar a insulina por injegéo
e ter uma terapia de insulina alternativa disponivel em caso de falha na bomba.

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

Mudanca nas atividades ou na dieta: podera ser necessario um ajuste da dose se os pacientes
aumentarem sua atividade fisica ou mudarem a dieta habitual.

Retencéo de fluido e insuficiéncia cardiaca devido ao uso de uma tiazolidinediona (TZD) em
combinacio com insulina: o uso de TZD em combinagdo com insulina esta associado com o
aumento do risco de edema e insuficiéncia cardiaca, especialmente em pacientes com doenga
cardiaca subjacente.

Tiazolidinedionas (TZDs) sdo agonistas dos receptores de peroxissoma ativado por proliferador
(PPAR)-gama, e podem causar reten¢do de liquidos relacionados com a dose, particularmente
quando usado em combinag¢do com insulina. A retencdo de liquidos pode levar ou exacerbar a
insuficiéncia cardiaca. Pacientes tratados com insulina, incluindo HUMALOG e um agonista de
PPAR-gama devem ser observados para sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca. Caso seja
desenvolvida a insuficiéncia cardiaca, esta deve ser gerenciada de acordo com os padrdes de
cuidado atuais e a descontinuacdo ou a redugdo da dose do agonista PPAR-gama deve ser
considerada.

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade: como ocorre com a insulina humana, estudos
em animais realizados com insulina lispro, com um ano de duracgdo, ndo produziram efeitos
proliferativos ou tumores nos 6rgdos e tecidos, quando doses subcutaneas muito altas foram
administradas nos testes de toxicidade cronica. Nos estudos em animais, ndo houve evidéncia de
danos a fertilidade induzidos pela insulina lispro.

Uso durante a gravidez (categoria B) e amamentacfo: a experiéncia de estudos clinicos em
pacientes gestantes ¢ limitada. Dados de um grande nimero de gestantes expostas a insulina lispro
ndo indicam qualquer evento adverso na gravidez ou na satde de fetos/recém-nascidos. E
fundamental manter um controle adequado da paciente tratada com HUMALOG (diabetes
mellitus tipo 1 ou gestacional) durante toda gravidez. As necessidades de insulina geralmente
diminuem durante o primeiro trimestre ¢ aumentam durante o segundo e terceiro trimestres. As
pacientes devem informar o médico se estiverem gravidas ou se pretendem engravidar. O
monitoramento cauteloso do controle da glicose, assim como da saude geral é essencial em
pacientes gravidas com diabetes. Aquelas que estiverem amamentando, podem necessitar de
ajustes de doses, de dieta ou ambos. Muitas drogas, incluindo a insulina humana, sdo excretadas
no leite humano; porém, nao se sabe se a insulina lispro ¢ excretada no leite humano em
quantidades significativas.

O uso de HUMALOG em criangas menores de 3 anos néo foi estudado. O uso deste medicamento
nesta populagdo especifica deve ser sob supervisdao médica.

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




As pacientes com diabetes que estiverem gravidas ou amamentando podem necessitar de
um ajuste de dose de insulina ou na dieta.

Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso em criancas: em um estudo cruzado de 9 meses com criangas pré-puberes (n=60), de 3 a 11
anos, controle glicémico comparavel, medido pelo nivel de HbA ., foi alcangado independente
do grupo de tratamento: insulina humana regular 30 minutos antes das refeicdes 8,4%, insulina
lispro imediatamente antes das refei¢des 8,4%, insulina lispro imediatamente apds as refeicdes
8,5%. Em um estudo cruzado de 8 meses com adolescentes (n=463), de 9 a 19 anos, controle
glicémico comparavel, medido pelo nivel de HbA |, foi alcangado independente do grupo de
tratamento: insulina humana regular 30 a 45 minutos antes das refei¢cdes 8,7% e insulina lispro
imediatamente antes das refei¢des 8,7%. A incidéncia de hipoglicemia foi semelhante nos trés
regimes de tratamento. Ajuste da insulina basal pode ser requerido.

Uso em idosos: de um nimero total de 2.834 pacientes em oito estudos clinicos de insulina lispro,
12% (n=338) tinham 65 anos ou mais. A maioria deles eram pacientes com diabetes tipo 2. Os
valores de HbA. e taxas de hipoglicemia ndo diferiram com a idade. Estudos de
farmacocinética/farmacodinamica para verificar o efeito da idade na agdo de insulina lispro ndo
foram realizados.

Insuficiéncia renal ou hepatica: na presenga de insuficiéncia renal ou hepatica, as necessidades
de insulina podem diminuir.

Pacientes com insuficiéncia renal: alguns estudos com insulina humana mostraram niveis
aumentados de insulina circulante em pacientes com insuficiéncia renal. Em um estudo de 25
pacientes com diabetes tipo 2 e uma ampla variagdo da fungdo renal, as diferencas
farmacocinéticas entre insulina lispro e insulina humana regular foram geralmente mantidas.
Entretanto, a sensibilidade dos pacientes a insulina mudou, com uma resposta aumentada a
insulina com a diminuig¢éo da funcéo renal. Monitoramento cuidadoso da glicose e ajustes de dose
de insulina, incluindo insulina lispro, podem ser necessarios em pacientes com disfungdo renal.
Pacientes com insuficiéncia hepatica: alguns estudos com insulina humana mostraram niveis
aumentados de insulina circulante em pacientes com insuficiéncia hepatica. Em um estudo de 22
pacientes com diabetes tipo 2, a funcdo hepatica prejudicada ndo afetou a absor¢do subcutanea ou
a disposigdo geral da insulina lispro quando comparado a pacientes sem historia de disfuncgdo
hepatica. Neste estudo, a insulina lispro manteve sua absor¢ao e eliminagdo mais rapidas quando
comparada a insulina humana regular. Monitoramento cuidadoso da glicose ¢ ajustes de dose de
insulina, incluindo insulina lispro, podem ser necesséarios em pacientes com disfuncao hepatica.
Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas: ndo ha nenhum efeito conhecido
sobre a capacidade de dirigir automoveis ou de operar maquinas, quando se utiliza a dose
terapéutica correta de insulina. A capacidade de concentragdo e reagdo do paciente podem estar
prejudicadas por decorréncia de uma hipoglicemia. Isso pode constituir um risco em situagdes
onde essas habilidades sdo de especial importancia (por exemplo, dirigir automével ou operar
maquinas). Os pacientes devem ser avisados para tomar cuidado e evitar a hipoglicemia enquanto
dirigem. Isso ¢ particularmente importante para os que tém sinais alarmantes de hipoglicemia
reduzidos ou ausentes, ou tém episodios frequentes de hipoglicemia. Nessas circunstancias, deve-
se considerar a possibilidade de ndo dirigir.

Este medicamento pode causar doping.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As necessidades de insulina podem aumentar se o paciente estiver tomando outras drogas
hiperglicemiantes, tais como contraceptivos orais, corticosteroides ou se estiverem sob terapia de
reposicao de hormdnio tireoidiano. As necessidades de insulina podem ser diminuidas na presenca
de medicamentos, tais como agentes antidiabéticos orais, salicilatos, antibidticos sulfas, alguns
antidepressivos (inibidores da monoaminoxidase), inibidores da enzima conversora de
angiotensina, bloqueadores do receptor da angiotensina II, bloqueadores beta-adrenérgicos,
inibidores da fung¢do pancreatica (por exemplo, octreotideo) e alcool.

Bloqueadores beta-adrenérgicos podem mascarar os sintomas de hipoglicemia em alguns
pacientes.



Em pacientes com diabetes tipo 2 usando as doses maximas de sulfonilureias, os estudos
mostraram que a adi¢do de insulina lispro reduz significativamente a HbA . comparado com
pacientes que continuaram o tratamento s6 com sulfonilureias.

O médico deve ser consultado quando utilizar outros medicamentos além da insulina lispro.

Nao foram estudados os efeitos da mistura de insulina lispro com insulinas de origem animal.

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

Alteragdes na alimentagdo podem afetar a dose usual de HUMALOG.

Nenhum estudo clinico foi conduzido com o propdsito de investigar a possivel interagdo entre
HUMALOG e fitoterapicos, nicotina, exames laboratoriais e ndo laboratoriais (ver
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Produto lacrado: armazenar sob refrigeragdo (de 2°C a 8°C). NAO CONGELAR. Proteger da
luz. Nestas condi¢des o prazo de validade é de 36 meses. Nao usar se tiver sido congelado.
Produto em uso: apds aberto, valido por 28 dias. Armazenar o refil em uso (apds o disco de
vedagdo ter sido perfurado) fora de refrigeragdo a uma temperatura maxima de 30°C. Proteger do
congelamento, do calor direto e da luz direta ou da Iuz solar. Apoés 28 dias, o refil deve ser
descartado, mesmo se ainda contiver insulina no seu interior.

Os refis de 3 mL Lilly sao projetados e testados para uso com canetas Lilly.

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

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

Aspecto fisico

HUMALOG ¢ uma solugdo injetavel estéril, transparente e incolor.

Antes de cada dose, examine a aparéncia da solug@o. Nio usar se a solugao estiver turva, viscosa,
levemente corada ou com particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

O médico determinara qual a dose de HUMALOG a ser usada, de acordo com as necessidades
metabolicas de cada paciente, habitos alimentares e outras variaveis de estilo de vida. Durante
alteracdes no regime de insulina de um paciente, aumente a frequéncia do monitoramento da
glicose.

Modo de usar

O inicio rapido da atividade de HUMALOG permite que sua administragdo seja feita mais
proxima a uma refei¢@o (até 15 minutos antes) quando comparado a insulina regular (30 minutos
antes da refei¢do). Em casos especiais, HUMALOG pode ser administrado imediatamente apos a
refeigdo.

HUMALOG pode ser administrado em combinagdo com uma insulina de agdo mais prolongada
ou com sulfonilureias orais sob supervisdo médica.

HUMALOG quando administrado por via subcutdnea ndo deve ser misturado a nenhuma
preparacdo de insulinas exceto insulina NPH.

HUMALOG deve ser administrado por via subcutanea incluindo o uso em bombas de infusdo
subcutanea continua. Se necessario, a insulina lispro pode ser administrada por via intravenosa
sob supervisao médica.

A administrag@o subcutanea deve ser na parte superior dos bragos, coxas, nadegas ou no abdome.
Alternar os locais de inje¢do, de maneira que o mesmo local ndo seja utilizado, aproximadamente,
mais que uma vez por més, de modo a reduzir o risco de lipodistrofia e amiloidose cutinea
localizada. Nao injetar em areas com lipodistrofia ou amiloidose cutinea localizada. Tomar
cuidado para que ndo seja atingido nenhum vaso sanguineo ao injetar HUMALOG. Os pacientes
devem ser orientados quanto as técnicas apropriadas de injecao.



Estudos em criancas com diabetes mellitus usando HUMALOG mostraram um melhor controle
da glicemia pds-prandial mantendo um perfil de seguranga semelhante quando comparado com
criangas usando insulina humana regular.

Na presenca de insuficiéncia hepatica ou renal, as necessidades de insulina podem diminuir.
Entretanto, o inicio mais rapido da acdo de HUMALOG e sua duragdo de agdo mais curta
comparados a insulina humana regular sdo mantidos em pacientes com insuficiéncia renal ou
hepatica.

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

REACOES ADVERSAS

Estudos clinicos comparando a insulina lispro com a insulina humana regular ndo demonstraram
diferencas na frequéncia de eventos adversos entre ambos os tratamentos.

Eventos adversos emergentes do tratamento durante os estudos clinicos de HUMALOG em
pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (eventos adversos com frequéncia > 5%): sindrome da
gripe, faringite, rinite, dor de cabega, dor, tosse aumentada, infec¢do, ndusea, lesdo acidental,
procedimento cirargico, febre, dor abdominal, astenia, bronquite, diarréia, disminorréia, mialgia
e infeccdo do trato urinario.

Eventos adversos emergentes do tratamento durante os estudos clinicos de HUMALOG em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (eventos adversos com frequéncia >5%): dor de cabega,
dor, infecgdo, faringite, rinite, sindrome da gripe e procedimento cirurgico.

Reacio Comum (> 1/100 e < 1/10) associados com o uso de insulina:

Organismo como um todo: reacdes alérgicas.

Pele e estruturas: reagdo no local da injecdo, lipodistrofia, prurido e erupgao cutanea.

Outros: hipoglicemia.

A hipoglicemia é uma das reagdes 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, 4 morte (ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
Iniciacdo do uso de insulina e intensificacdo do controle da glicose: a intensificacdo ou a melhora
rapida no controle da glicose tem sido associada ao distiirbio de refragdo oftalmologica reversivel
transitorio, a piora da retinopatia diabética e a dor neuropatica periférica aguda. No entanto, o
controle da glicose a longo prazo diminui o risco de retinopatia diabética e de neuropatia.
Lipodistrofia: o uso prolongado da insulina, incluindo HUMALOG, pode causar lipodistrofia no
local da injecdo ou da infusdo da insulina. A lipodistrofia inclui lipohipertrofia (espessamento do
tecido adiposo) e lipoatrofia (estreitamento do tecido adiposo) e pode afetar a absor¢do da
insulina. Alternar os locais da injeg¢do de insulina ou de infusdo dentro da mesma regido para
reduzir o risco de lipodistrofia.

Ganho de peso: o ganho de peso pode ocorrer com a terapia de insulina, incluindo HUMALOG,
e foi atribuido aos efeitos anabolizantes da insulina e a diminui¢ao da glucosuria.

Edema periférico: a insulina, incluindo HUMALOG, pode causar retencao de sddio e edema,
especialmente em pacientes com controle metabdlico previamente ruim e que melhoraram através
da intensificagdo da terapia com insulina.

Reacdes adversas com infusdo subcutanea continua de insulina (CSII): os eventos adversos no
local da infus@o mais frequentemente relatados foram eritema e reag¢@o no local da infusao.
Reacdes alérgicas:

Alergia local - como com qualquer terapia com insulina, os pacientes que usam HUMALOG
podem apresentar vermelhiddo, inchago ou prurido no local da inje¢do. Estas reagdes menores
geralmente desaparecem em poucos dias ou semanas, mas em alguns casos, pode levar a
descontinuagdo do HUMALOG. Em alguns casos, estas reagdes podem estar relacionadas a
outros fatores, tais como irritagdo causada por substincias para limpeza da pele ou técnicas
inadequadas de injegao.

Alergia sistémica - alergia severa, potencialmente fatal, generalizada, incluindo anafilaxia, pode
ocorrer com qualquer insulina, incluindo o HUMALOG. A alergia generalizada a insulina pode
causar erupcao cutanea em todo o corpo (incluindo prurido), dispneia, chiado, queda na pressdo
sanguinea, pulso acelerado e sudorese. Reacdes localizadas e mialgias generalizadas foram




relatadas com metacresol injetado, que ¢ um excipiente em HUMALOG (ver
CONTRAINDICACOES).

Dados esponténeos:

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

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

SUPERDOSE

A superdose com insulina pode causar hipoglicemia acompanhada por sintomas que podem
incluir apatia, confusdo, palpitagdes, sudorese, vomito e cefaleia.

A hipoglicemia pode ocorrer como resultado de um excesso de insulina em relag@o 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 dose, dieta alimentar ou
exercicios fisicos. Episodios mais graves com dano neuroldgico, convulsdes ou coma podem ser
tratados com glucagon por via subcutdnea/intramuscular ou com glicose concentrada via
intravenosa. Pode ser necessaria uma ingestdo controlada de carboidratos ¢ observacdo, uma vez
que a hipoglicemia pode recorrer apos uma aparente recuperacgao clinica.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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