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NOVO NORDISK FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA.

FRASCO-AMPOLA 10 ML

SOLUGAO INJETAVEL

100 UI/ML

Destinagao Comercial
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Novolin® R
insulina humana

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Novolin®R
insulina humana

APRESENTACOES

Solugdo injetavel 100 UI/mL de insulina humana em um frasco-ampola.
Embalagem contendo 1 frasco-ampola com 10 mL.

O frasco-ampola possui uma tampa e um lacre plastico protetor inviolavel.

USO SUBCUTANEO, INTRAVENOSO OU INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

A substéncia ativa ¢ a insulina humana rDNA (produzida pela tecnologia de DNA recombinante em Saccharomyces cerevisiae).
1 mL de contém 100 UI de insulina humana.

Um frasco contém 10 mL equivalente a 1000 UL

Uma Unidade Internacional (UI) corresponde a 0,035 mg de insulina humana anidra.

Excipientes: cloreto de zinco, glicerol, metacresol, hidroxido de sodio, acido cloridrico e 4gua para injetaveis.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Novolin®R é indicado para o tratamento de diabetes mellitus.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram realizados estudos clinicos controlados em aproximadamente dois mil pacientes comparando a insulina asparte (NovoRapid®) com a
insulina humana de agio rapida (Novolin®R). Tanto a insulina asparte quanto a insulina humana de agio rapida apresentaram uma melhora no
controle glicémico de pacientes com diabetes do tipo 1 e tipo 2, quando avaliado pela HbA . (hemoglobina glicada) apds 6 meses de
tratamento’ >3,
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Dados de seguranca pré-clinicos
Dados nao-clinicos ndo revelaram risco para humanos com base em estudos convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose
repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade para reprodugao.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

O efeito da insulina de redugdo da glicemia ocorre devido a absorg¢do facilitada de glicose ap6s a ligagdo da insulina ao seu receptor nas células
musculares e adiposas e a inibi¢do simultanea da produgao de glicose pelo figado.

Um estudo clinico realizado em uma unidade de terapia intensiva tratando hiperglicemia (glicemia acima de 10 mmol/L) em 204 pacientes
diabéticos e 1.344 pacientes ndo-diabéticos, submetidos a uma grande cirurgia, mostrou que a normoglicemia (glicemia de 4,4 a 6,1 mmol/L)
induzida pela inje¢do intravenosa de Novolin® R reduziu a mortalidade em 42% (8% versus 4,6%).

Novolin®R ¢ uma insulina de agio rapida.

O inicio da agdo ocorre dentro de meia hora, o efeito maximo ¢ atingido dentro de 1,5 a 3,5 horas e a duragdo total da agdo ¢ de aproximadamente
7 - 8 horas.

Propriedades farmacocinéticas
A insulina na corrente sanguinea tem uma meia-vida de alguns minutos. Consequentemente, o perfil do tempo de agdo de uma preparagio de
insulina ¢ determinado unicamente por suas caracteristicas de absorgao.
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Este processo ¢ influenciado por varios fatores (por exemplo, dose de insulina, via e local de administragdo, espessura da gordura subcutanea, tipo
de diabetes). A farmacocinética dos produtos contendo insulina é, portanto, afetada por variagdes intra e interindividuais significativas.

Absorg¢io: a concentracdo plasmatica maxima ¢ alcangada dentro de 1,5 - 2,5 horas apds a administragdo subcutanea.

Distribuicdo: nio foi observada forte ligagdo as proteinas plasmaticas, exceto anticorpos de insulina circulante (quando presentes).

Metabolismo: relata-se que a insulina humana ¢ degradada pela protease de insulina ou enzimas de degradagdo da insulina e possivelmente
proteina dissulfeto isomerase. Uma série de sitios de clivagem (hidrolise) na molécula de insulina humana foi proposta; nenhum dos metabélitos
formados apos a clivagem ¢ ativo.

Eliminacio: a meia-vida terminal ¢ determinada pela taxa de absor¢@o a partir do tecido subcutdneo. A meia-vida terminal (t }2) €, portanto, uma
medida da absorgdo e ndo da eliminago propriamente dita da insulina do plasma (a insulina na corrente sanguinea tem uma t %2 de alguns
minutos). Estudos indicam uma t % de cerca de 2 - 5 horas.

Criancas e adolescentes

O perfil farmacocinético de Novolin® R foi estudado num pequeno niimero (n=18) de criangas com diabetes (com idades entre 6 e 12 anos) e
adolescentes (com idades entre 13 ¢ 17 anos). Os dados sdo limitados, mas sugerem que o perfil farmacocinético em criangas ¢ adolescentes pode
ser semelhante ao dos adultos. Entretanto, verificaram-se diferengas entre grupos etarios na Cmax, salientando a importancia da titulagdo da dose
individual.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de viajar para zonas de diferentes fusos horarios, o paciente deve ser aconselhado a consultar o médico, uma vez que isso pode significar
que ele tera que usar a insulina e fazer as refei¢des em horarios diferentes.

Devido ao risco de precipitagdo nos cateteres de bomba, Novolin® R ndo deve ser usado em bombas para infusio subcutinea continua de insulina.

Hiperglicemia:

Uma dose inadequada ou a descontinuagido do tratamento, especialmente para diabetes tipo 1, pode levar a hiperglicemia. Geralmente, os
primeiros sintomas de hiperglicemia comegam de forma gradual, ao longo de um periodo de horas ou dias. Estes sintomas incluem sede, aumento
da micgdo, nauseas, vomitos, sonoléncia, pele seca com rubor, boca seca e perda de apetite, bem como halito com odor de cetona.

No diabetes tipo 1, episodios hiperglicémicos ndo tratados eventualmente levam a cetoacidose diabética, que é potencialmente letal.
Hipoglicemia:

Pode ocorrer hipoglicemia se a dose de insulina for muito elevada em relagdo as necessidades de insulina do paciente.

A omissdo de uma refei¢@o ou o exercicio fisico extenuante néo planejado pode levar a hipoglicemia.

Os pacientes cujo controle da glicemia esta muito aprimorado, por exemplo, pela intensificagdo da terapia com insulina, podem experimentar uma
mudanga nos seus sintomas habituais de aviso da hipoglicemia e devem ser aconselhados adequadamente.

Os sintomas habituais de aviso poderdo desaparecer em pacientes com diabetes ha muito tempo.

Transferéncia para outras insulinas:

A transferéncia de um paciente para outro tipo ou marca de insulina deve ser feita sob estrita supervisdo médica. Mudangas na concentragéo,
marca (fabricante), tipo, origem (insulina humana ou analogo de insulina) e/ou método de fabricagdo podem resultar na necessidade de uma
mudanga de dose. Pacientes transferidos de um outro tipo de insulina para Novolin® R podem requerer aumento no niimero de injecdes diérias ou
mudanga da dosagem utilizada com suas insulinas habituais. Se for necessario um ajuste quando os pacientes mudam para Novolin® R, este pode
ocorrer na primeira dose ou durante as primeiras semanas ou meses.

Alguns pacientes que apresentaram reagdes de hipoglicemia ap6s transferir de insulinas de origem animal, reportaram que os sintomas de aviso de
hipoglicemia foram menos intensos ou diferentes daqueles obtidos com o uso da insulina anterior.

Reacgdes no local da aplicagio:

Assim como para qualquer terapéutica insulinica, podem ocorrer reagdes no local da injecdo que incluem dor, rubor, prurido, inflamacao,
equimose, edema e urticéaria. A rotagdo continua do local de injecdo dentro de uma determinada area pode ajudar a reduzir ou prevenir estas
reagdes. As reagdes geralmente desaparecem em alguns dias ou algumas semanas. Em raras ocasides, as reagdes no local da inje¢do podem
requerer a descontinuagdo de Novolin®R.

Afeccoes dos tecidos cutaneos e subcutineos

Os pacientes devem ser orientados a realizar a rotagdo continua do local da injegao para reduzir o risco de desenvolver lipodistrofia e

amiloidose cutdnea. Existe um risco potencial de absorgao retardada de insulina e pior controle glicémico apos inje¢des de insulina nos

locais com essas reagdes. Foi relatado que uma mudanga repentina no local da injecéo para uma area ndo afetada resulta em hipoglicemia.

O monitoramento da glicemia é recomendado apos a alteragdo no local de injecdo de uma érea afetada para uma ndo afetada, e o ajuste de

dose de medicamentos antidiabéticos pode ser considerado.

Combinagio de tiazolidinedionas e insulinas:

Casos de insuficiéncia cardiaca congestiva foram relatados quando tiazolidinedionas foram usadas em combinag@o com insulina, especialmente
em pacientes com fatores de risco para o desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca congestiva. Deve-se ter isto em mente se o tratamento
combinado de tiazolidinediona e insulinas for considerado. Se a combinagao for utilizada, os pacientes devem ser observados quanto aos sinais e
sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva, ganho de peso e edema. As tiazolidinedionas devem ser descontinuadas se ocorrer piora dos
sintomas cardiacos.

Evitar misturas acidentais e erros de medicacio
Os pacientes devem ser instruidos a sempre verificar o rétulo da insulina antes de cada aplicago, para evitar misturas acidentais entre Novolin® R
e outras insulinas.
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Efeitos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas

As habilidades do paciente para concentrar-se e reagir podem ser prejudicadas como resultado da hipoglicemia. Isto pode constituir um risco em
situagdes nas quais estas habilidades sejam de especial importancia (por exemplo, dirigir um carro ou operar maquinas).

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

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: B.

Naio existem restri¢oes no tratamento do diabetes com insulina durante a gravidez, dado que a insulina ndo atravessa a barreira placentaria.

Tanto a hipoglicemia como a hiperglicemia, que podem ocorrer com o diabetes mal controlado, aumentam o risco de malformagdes e obito intra-
uterino. Controle e monitoramento intensificados da glicemia de mulheres gravidas com diabetes sdo recomendados durante toda a gravidez e
quando se deseja engravidar.

As necessidades de insulina geralmente diminuem no primeiro trimestre e, posteriormente, aumentam durante o segundo e o terceiro trimestres.
Ap0s o parto, geralmente, as necessidades de insulina voltam rapidamente aos valores pré-gravidez.

Se vocé esta gravida nio pare de usar sua insulina e procure orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Lactacio

Nao hé restrigdo ao tratamento com Novolin® R durante a amamentagdo.

O tratamento com insulina na mae lactante ndo apresenta riscos para o bebé. No entanto, a dose de Novolin® R pode precisar de ajuste.
Uso compativel com o aleitamento ou doagéio de leite humano: O uso desse medicamento néo interfere no aleitamento do bebé.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS

Varios medicamentos sdo conhecidos por interagir com o metabolismo da glicose.

As seguintes substancias podem reduzir as necessidades de insulina do paciente: antidiabéticos orais, inibidores da monoaminoxidase (IMAO),
agentes betabloqueadores ndo seletivos, inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), salicilatos, esteroides anabolizantes e
sulfonamidas.

As seguintes substancias podem aumentar as necessidades de insulina do paciente: contraceptivos orais, tiazidas, glicocorticoides, horménios da
tireoide, simpatomiméticos, horménio do crescimento e danazol.

Os betabloqueadores podem mascarar os sintomas da hipoglicemia e retardar a sua recuperagio.

A octreotida e a lanreotida podem tanto reduzir como aumentar as necessidades de insulina.

O éalcool pode intensificar ou reduzir o efeito hipoglicemiante da insulina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C), distante do congelador. Nao congelar.

Manter o frasco dentro da embalagem externa para protegé-lo da luz.

Novolin® R deve ser protegido do calor excessivo e da luz.

Apés aberto, valido por 6 semanas, sendo armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) ou em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Nao
congele.

Numero de lote e datas de fabricacgiio e validade: vide embalagem.
O prazo de validade ¢ de 30 meses.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Novolin®R é uma solugdo aquosa, limpida eincolor.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Transporte:

O transporte do medicamento devera ser realizado através de uma embalagem que proporcione protegao térmica e evite alteragéo brusca de
temperatura, incidéncia de luz direta e vibragdo excessiva. No caso de viagens aéreas, ndo despachar o produto dentro das malas. O compartimento
de bagagem dos avides atinge temperaturas muito baixas, podendo congelar o medicamento.

Descarte:

O descarte de seringas deve ser realizado através de embalagens coletoras resistentes, como latas e plasticos, para eliminar o risco de acidentes e
contaminagdo. Os medicamentos usados, vencidos ou fora de uso, assim como as embalagens coletoras contendo seringas, devem ser descartados
em Postos de Coleta localizados em Farmacias, Drogarias, Postos de Saude ou Hospitais, que possuem coletores apropriados. O cartucho e a bula,
que ndo possuem contato direto com o medicamento, podem ser descartados no lixo reciclavel.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Novolin®R é uma insulina de agdo réapida e pode ser utilizada em combinagio com insulinas de agio prolongada.

Posologia

A dose ¢ individual e determinada de acordo com as necessidades do paciente. A média diaria de insulina necessaria para manutengao da terapia do
paciente com diabetes tipo 1, varia entre 0,5 e 1,0 Ul/kg, dependendo do paciente. Entretanto, em pré-adolescentes, a média diaria de insulina
necessaria geralmente varia de 0,7 a 1,0 Ul/kg. A dosagem inicial para pacientes com diabetes do tipo 2 ¢ frequentemente mais baixa, por exemplo
0,3 a 0,6 Ul/kg/dia.

Nos pacientes com diabetes mellitus, o controle glicémico otimizado posterga o inicio de complicagdes diabéticas tardias. A monitorizagdo da
glicose no sangue ¢, portanto, recomendada.

A exigéncia diaria de insulina pode ser maior em pacientes com resisténcia a insulina (por exemplo, durante a puberdade ou devido a obesidade) e
menor nos pacientes com produgio endogena residual de insulina.

O paciente deve comer uma refeicdo ou um lanche contendo carboidratos, dentro de 30 minutos ap6s uma injegao.

Ajuste de dose

Doengas concomitantes, especialmente infec¢des ou condigdes febris, normalmente aumentam as necessidades de insulina do paciente.
Doengas concomitantes nos rins, figado, ou que afetem as glandulas suprarrenais, hipofise ou tireoide podem necessitar de ajuste de dose.
O ajuste da dose também pode ser necessario se os pacientes alteram sua atividade fisica ou dieta habitual.

Pode ser necessario o ajuste da dose quando se transferem pacientes de uma preparagéo de insulina para outra (vide item “5. Adverténcias e
Precaugdes”).

Administragio

Novolin®R & para uso subcutineo ou intravenoso.

Novolin®R ¢ administrado através de injego subcutanea na parede abdominal, na coxa, na regido glutea ou na regido do deltoide. Os locais
de aplicagdo deverdo ser sempre alternados dentro da mesma regifo para reduzir o risco de lipodistrofia e amiloidose cutanea (vide seg¢des
“5. Adverténcias e Precaugdes” e “9. Reagdes Adversas”).

A injecdo subcutinea na parede abdominal assegura uma absor¢do mais rapida do que a partir de outros locais de injegdo.

A injegao numa prega da pele minimiza o risco de injegdo intramuscular ndo intencional.

A agulha deve permanecer sob a pele por, pelo menos, 6 segundos para garantir que toda a dose foi aplicada.

Uma injegdo deve ser seguida, dentro de 30 minutos, de uma refeigdo ou um lanche que contenha carboidratos.

A administra¢@o intramuscular é possivel sob orientagdo de um médico.

Novolin® R também pode ser administrado por via intravenosa, o que somente deve ser realizado por profissionais da satde.

Para o0 uso intravenoso, os sistemas de infusdo com Novolin® R em concentra¢des de 0,05 UI/mL a 1,0 UI/mL de insulina humana, em fluidos de
infuséo de cloreto de sodio 0,9%, dextrose 5% e dextrose 10%, inclusive cloreto de potassio 40 mmol/L, utilizando bolsas de infusdo de
polipropileno, sdo estaveis a temperatura ambiente por 24 horas. Embora seja estavel ao longo do tempo, certa quantidade de insulina sera
inicialmente adsorvida no material da bolsa de infusdo. A monitorizagdo da glicemia ¢ necessaria durante a infus@o.

Novolin® R frasco deve ser utilizado com uma seringa. NECESSARIO ADQUIRIR SERINGAS.
Novolin®R é acompanhado de uma bula contendo instrugdes detalhadas para utilizagdo que devem ser seguidas.
Os frascos devem ser utilizados com seringas de insulina com a escala de unidade correspondente.

Incompatibilidades
Produtos contendo insulina somente devem ser adicionados aos compostos com os quais ¢ conhecida sua compatibilidade. Os medicamentos
adicionados a solucdo de insulina podem causar a sua degradacdo, por exemplo, medicamentos contendo tiois ou sulfetos.

Precaucdes especiais de manuseio e descarte

Preparagdes de insulina que j& foram congeladas ndo devem ser utilizadas.

As solugdes de insulina ndo devem ser utilizadas se nao tiverem um aspecto limpido e incolor.
Novolin®R nio deve ser usado em bombas para infusdo de insulina subcutinea continua.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas listadas nesta se¢do sdo esperadas para este medicamento.

a. Resumo do Perfil de Seguranca

A reacao adversa mais frequentemente relatada durante o tratamento € hipoglicemia. Em estudos clinicos e durante o uso comercial, a frequéncia
de hipoglicemia varia com a populagéo de pacientes, regime posologico e nivel de controle glicémico (vide segdo c).

No inicio do tratamento com insulina, anomalias de refragdo, edema e reagdes no local de aplicagao (dor, rubor, prurido, inflamagao, equimose,
edema e urticaria) podem ocorrer. Estas reagdes sdo, geralmente, transitorias. Melhora rapida do controle glicémico pode estar associada com
neuropatia dolorosa aguda, que ¢, geralmente, reversivel. A intensificagdo da terapia com insulina com melhora intensa e repentina do controle
glicémico pode estar associada com a piora temporaria da retinopatia diabética, enquanto o controle glicémico melhorado a longo prazo diminui o
risco de progressdo da retinopatia diabética.

b. Lista de Reagdes Adversas

As reagdes adversas listadas abaixo sdo baseadas em dados de estudos clinicos e classificadas de acordo com a frequéncia e sistemas do
organismo do MedDRA. As categorias de frequéncia sdo definidas de acordo com a convengdo: “muito comum” (> 1/10), “comum” (> 1/100 e <
1/10), “incomum” (> 1/1.000 a < 1/100), “rara” (> 1/10.000 ¢ < 1/1.000), “muito rara” (< 1/10.000) e ndo conhecida (ndo pode ser determinada a
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partir dos dados disponiveis).

Disturbios do sistema imune Incomum: urticaria, erupgdes cutaneas.
Muito rara: reagdes anafilaticas*
Distarbios do metabolismo e nutri¢ao Muito comum: hipoglicemia*
Distarbios do sistema nervoso Incomum: neuropatia periférica (neuropatia dolorosa)
Disttrbios da visdo Incomum: distrbios de refragao
Muito rara: retinopatia diabética
Distarbios da pele e do tecido subcutaneo Incomum: lipodistrofia*
Disturbios gerais e condi¢des do local de aplicagdo Incomum: reagdes no local de aplicagio
Incomum: edema

* vide se¢do “c. Descricéo das principais reagdes adversas”

As reacdes adversas listadas a seguir sdo baseadas em dados de pos-comercializagdo e sdo classificadas de acordo com a Classe de Sistemas de
Orgaos MedDRA.

| Afeccdes dos tecidos cutineos e subcutineos | Desconhecido - Amiloidose cutanea* |
*vide sec@o “c. Descri¢do das principais reagdes adversas”

c. Descricdo das principais reacdes adversas:

* Reagdes anafilaticas

A ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade generalizada (incluindo erupgao cutanea generalizada, prurido, sudorese, transtorno gastrintestinal,
edema angioneurdtico, dificuldade de respiracdo, palpitagdo, reducdo na pressdo e desmaio/inconsciéncia) ¢ muito rara mas pode ser
potencialmente uma ameaga a vida.

* Hipoglicemia

A reagao adversa mais frequentemente relatada € a hipoglicemia. Ela pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relago a necessidade de
insulina. A hipoglicemia grave pode levar a inconsciéncia e/ou convulsdes e pode resultar em dano temporario ou permanente da fungéo cerebral
ou até a morte. Geralmente, os sintomas de hipoglicemia podem ocorrer repentinamente. Eles incluem suor frio, pele fria e palida, fadiga,
nervosismo ou tremor, ansiedade, cansaco e fraqueza incomuns, confusdo, dificuldade de concentragdo, sonoléncia, fome excessiva, alteragdes na
visdo, cefaleia, ndusea e palpitagdes.

» Afecgdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Lipodistrofia (incluindo lipohipertrofia e lipoatrofia) e amiloidose cutanea podem ocorrer no local de aplicagéo e retardar a absorgao local de
insulina. A rota¢do continua do local de administragéo dentro de uma determinada regido pode ajudar a reduzir ou prevenir estas reagdes (vide se¢ao
“5. Adverténcias e Precaugdes”).

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

10. SUPERDOSE

Nao ¢é possivel determinar uma superdose especifica de insulina, entretanto, a hipoglicemia pode evoluir em etapas sequenciais se doses muito
altas em relacdo a necessidade do paciente forem administradas:

* Episodios de hipoglicemia leve podem ser tratados pela administragéo oral de glicose ou produtos agucarados. Portanto, recomenda-se que o
paciente com diabetes carregue sempre consigo produtos contendo agticar.

« Episodios de hipoglicemia grave, no qual o paciente fica inconsciente, podem ser tratados com glucagon (0,5 a 1 mg), administrado uma
pessoa treinada, ou com glicose administrada pela via intravenosa por um profissional de satide. A glicose deve ser administrada por via
intravenosa, se o paciente ndo responder ao glucagon dentro de 10 a 15 minutos.

Uma vez recuperada a consciéncia, recomenda-se a administragdo oral de carboidratos, para prevenir a reincidéncia.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
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S&o Paulo/SP
CNPJ: 82.277.955/0001-55

SAC: 0800 0144488

VENDA SOB PRESCRICAO

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 17/04/2026.

B

Novolin® é uma marca registrada de propriedade da Novo Nordisk A/S, Dinamarca.

© 2026
Novo Nordisk A/S
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Novolin® R
insulina humana

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Novolin®R
insulina humana

APRESENTACOES

Solugdo injetavel 100 UI/mL de insulina humana em um frasco-ampola.
Embalagem contendo 1 frasco-ampola com 10 mL.

O frasco-ampola possui uma tampa e um lacre plastico protetor inviolavel.

USO SUBCUTANEO, INTRAVENOSO OU INTRAMUSCULAR.
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

A substéncia ativa ¢ a insulina humana rDNA (produzida pela tecnologia de DNA recombinante em Saccharomyces cerevisiae).
1 mL de contém 100 UI de insulina humana.

Um frasco contém 10 mL equivalente a 1000 UL

Uma Unidade Internacional (UI) corresponde a 0,035 mg de insulina humana anidra.

Excipientes: cloreto de zinco, glicerol, metacresol, hidroxido de sodio, acido cloridrico e 4gua para injetaveis.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Novolin®R é indicado para o tratamento de diabetes mellitus.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram realizados estudos clinicos controlados em aproximadamente dois mil pacientes comparando a insulina asparte (NovoRapid®) com a
insulina humana de agio rapida (Novolin®R). Tanto a insulina asparte quanto a insulina humana de agio rapida apresentaram uma melhora no
controle glicémico de pacientes com diabetes do tipo 1 e tipo 2, quando avaliado pela HbA . (hemoglobina glicada) apds 6 meses de
tratamento’ >3,

Referéncias Bibliograficas:

1. HOME, P.D.; LINDHOLM A.; RIIS A.P. Improved long-term blood glucose control with insulin aspart versus human insulin in people with
type 1 diabetes. American Diabetes Association Annual Scientific Sessions, 59, v. 48, supl. 1, p. abstract 1567, 1999.

2. RASKIN, P.; GUTHRIE R.A.; LEITER L.; RUS A. Use of insulin aspart, a fast-acting insulin analog, as the mealtime insulin in the
management of patients with type 1 diabetes. Diabetes Care, v. 23, n. 5, p. 583-8, 2000.

3. RASKIN, P.; MCGILL J.; KILO C.; BOSS A. H. Human insulin analog (insulin aspart, IAsp) is comparable to human insulin (HI) in type 2
diabetes. American Diabetes Association Annual Scientific Sessions, 59, v. 48, supl. 1, p. abstract 1554, 1999.

Dados de seguranca pré-clinicos
Dados nao-clinicos ndo revelaram risco para humanos com base em estudos convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose
repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade para reprodugao.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

O efeito da insulina de redugdo da glicemia ocorre devido a absorg¢do facilitada de glicose ap6s a ligagdo da insulina ao seu receptor nas células
musculares e adiposas e a inibi¢do simultanea da produgao de glicose pelo figado.

Um estudo clinico realizado em uma unidade de terapia intensiva tratando hiperglicemia (glicemia acima de 10 mmol/L) em 204 pacientes
diabéticos e 1.344 pacientes ndo-diabéticos, submetidos a uma grande cirurgia, mostrou que a normoglicemia (glicemia de 4,4 a 6,1 mmol/L)
induzida pela inje¢do intravenosa de Novolin® R reduziu a mortalidade em 42% (8% versus 4,6%).

Novolin®R ¢ uma insulina de agio rapida.

O inicio da agdo ocorre dentro de meia hora, o efeito maximo ¢ atingido dentro de 1,5 a 3,5 horas e a duragdo total da agdo ¢ de aproximadamente
7 - 8 horas.

Propriedades farmacocinéticas
A insulina na corrente sanguinea tem uma meia-vida de alguns minutos. Consequentemente, o perfil do tempo de agdo de uma preparagio de
insulina ¢ determinado unicamente por suas caracteristicas de absorgao.
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Este processo ¢ influenciado por varios fatores (por exemplo, dose de insulina, via e local de administragdo, espessura da gordura subcutanea, tipo
de diabetes). A farmacocinética dos produtos contendo insulina é, portanto, afetada por variagdes intra e interindividuais significativas.

Absorg¢io: a concentracdo plasmatica maxima ¢ alcangada dentro de 1,5 - 2,5 horas apds a administragdo subcutanea.

Distribuicdo: nio foi observada forte ligagdo as proteinas plasmaticas, exceto anticorpos de insulina circulante (quando presentes).

Metabolismo: relata-se que a insulina humana ¢ degradada pela protease de insulina ou enzimas de degradacdo da insulina e possivelmente
proteina dissulfeto isomerase. Uma série de sitios de clivagem (hidrolise) na molécula de insulina humana foi proposta; nenhum dos metabolitos
formados apos a clivagem ¢ ativo.

Eliminacio: a meia-vida terminal ¢ determinada pela taxa de absor¢@o a partir do tecido subcutdneo. A meia-vida terminal (t }2) €, portanto, uma
medida da absorgdo e ndo da eliminago propriamente dita da insulina do plasma (a insulina na corrente sanguinea tem uma t %2 de alguns
minutos). Estudos indicam uma t %2 de cerca de 2 - 5 horas.

Criancas e adolescentes

O perfil farmacocinético de Novolin® R foi estudado num pequeno niimero (n=18) de criangas com diabetes (com idades entre 6 e 12 anos) e
adolescentes (com idades entre 13 ¢ 17 anos). Os dados so limitados, mas sugerem que o perfil farmacocinético em criangas e adolescentes pode
ser semelhante ao dos adultos. Entretanto, verificaram-se diferengas entre grupos etarios na Cmax, salientando a importancia da titulagdo da dose
individual.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de viajar para zonas de diferentes fusos horarios, o paciente deve ser aconselhado a consultar o médico, uma vez que isso pode significar
que ele tera que usar a insulina e fazer as refeigdes em horarios diferentes.

Devido ao risco de precipitagdo nos cateteres de bomba, Novolin® R ndo deve ser usado em bombas para infusio subcutinea continua de insulina.

Hiperglicemia:

Uma dose inadequada ou a descontinuagao do tratamento, especialmente para diabetes tipo 1, pode levar a hiperglicemia. Geralmente, os
primeiros sintomas de hiperglicemia comegam de forma gradual, ao longo de um periodo de horas ou dias. Estes sintomas incluem sede, aumento
da micgdo, nauseas, vomitos, sonoléncia, pele seca com rubor, boca seca e perda de apetite, bem como halito com odor de cetona.

No diabetes tipo 1, episodios hiperglicémicos ndo tratados eventualmente levam a cetoacidose diabética, que é potencialmente letal.
Hipoglicemia:

Pode ocorrer hipoglicemia se a dose de insulina for muito elevada em relagdo as necessidades de insulina do paciente.

A omissdo de uma refei¢@o ou o exercicio fisico extenuante néo planejado pode levar a hipoglicemia.

Os pacientes cujo controle da glicemia esta muito aprimorado, por exemplo, pela intensificagdo da terapia com insulina, podem experimentar uma
mudanga nos seus sintomas habituais de aviso da hipoglicemia e devem ser aconselhados adequadamente.

Os sintomas habituais de aviso poderdo desaparecer em pacientes com diabetes ha muito tempo.

Transferéncia para outras insulinas:

A transferéncia de um paciente para outro tipo ou marca de insulina deve ser feita sob estrita supervisdo médica. Mudangas na concentragéo,
marca (fabricante), tipo, origem (insulina humana ou analogo de insulina) e/ou método de fabricacdo podem resultar na necessidade de uma
mudanga de dose. Pacientes transferidos de um outro tipo de insulina para Novolin® R podem requerer aumento no nimero de inje¢des diarias ou
mudanga da dosagem utilizada com suas insulinas habituais. Se for necessario um ajuste quando os pacientes mudam para Novolin® R, este pode
ocorrer na primeira dose ou durante as primeiras semanas ou meses.

Alguns pacientes que apresentaram reagdes de hipoglicemia ap6s transferir de insulinas de origem animal, reportaram que os sintomas de aviso de
hipoglicemia foram menos intensos ou diferentes daqueles obtidos com o uso da insulina anterior.

Reagdes no local da aplicagdo:

Assim como para qualquer terapéutica insulinica, podem ocorrer reagdes no local da injegdo que incluem dor, rubor, prurido, inflamagéo,
equimose, edema e urticéaria. A rotagdo continua do local de injecdo dentro de uma determinada area pode ajudar a reduzir ou prevenir estas
reagdes. As reagdes geralmente desaparecem em alguns dias ou algumas semanas. Em raras ocasides, as reagdes no local da inje¢do podem
requerer a descontinuagdo de Novolin®R.

Afeccoes dos tecidos cutaneos e subcutineos

Os pacientes devem ser orientados a realizar a rotagdo continua do local da injegao para reduzir o risco de desenvolver lipodistrofia e

amiloidose cutdnea. Existe um risco potencial de absorgao retardada de insulina e pior controle glicémico apos inje¢des de insulina nos

locais com essas reagdes. Foi relatado que uma mudanga repentina no local da inje¢do para uma area nao afetada resulta em hipoglicemia.

O monitoramento da glicemia é recomendado apoés a alteragdo no local de injegdo de uma area afetada para uma nao afetada, e o ajuste de

dose de medicamentos antidiabéticos pode ser considerado.

Combinacio de tiazolidinedionas e insulinas:

Casos de insuficiéncia cardiaca congestiva foram relatados quando tiazolidinedionas foram usadas em combinag@o com insulina, especialmente
em pacientes com fatores de risco para o desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca congestiva. Deve-se ter isto em mente se o tratamento
combinado de tiazolidinediona e insulinas for considerado. Se a combinagao for utilizada, os pacientes devem ser observados quanto aos sinais e
sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva, ganho de peso e edema. As tiazolidinedionas devem ser descontinuadas se ocorrer piora dos
sintomas cardiacos.

Evitar misturas acidentais e erros de medicacio
Os pacientes devem ser instruidos a sempre verificar o rotulo da insulina antes de cada aplicagio, para evitar misturas acidentais entre Novolin® R
e outras insulinas.
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Efeitos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas

As habilidades do paciente para concentrar-se e reagir podem ser prejudicadas como resultado da hipoglicemia. Isto pode constituir um risco em
situagdes nas quais estas habilidades sejam de especial importancia (por exemplo, dirigir um carro ou operar maquinas).

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

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: B.

Naio existem restri¢des no tratamento do diabetes com insulina durante a gravidez, dado que a insulina ndo atravessa a barreira placentaria.

Tanto a hipoglicemia como a hiperglicemia, que podem ocorrer com o diabetes mal controlado, aumentam o risco de malformagdes e 6bito intra-
uterino. Controle e monitoramento intensificados da glicemia de mulheres gravidas com diabetes sdo recomendados durante toda a gravidez e
quando se deseja engravidar.

As necessidades de insulina geralmente diminuem no primeiro trimestre e, posteriormente, aumentam durante o segundo e o terceiro trimestres.
Ap0s o parto, geralmente, as necessidades de insulina voltam rapidamente aos valores pré-gravidez.

Se vocé esta gravida nio pare de usar sua insulina e procure orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacio

Nio hé restrigdo ao tratamento com Novolin® R durante a amamentagao.

O tratamento com insulina na mae lactante ndo apresenta riscos para o bebé. No entanto, a dose de Novolin® R pode precisar de ajuste.
Uso compativel com o aleitamento ou doagiio de leite humano: O uso desse medicamento néo interfere no aleitamento do bebé.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACC)ES MEDICAMENTOSAS

Varios medicamentos sdo conhecidos por interagir com o metabolismo da glicose.

As seguintes substancias podem reduzir as necessidades de insulina do paciente: antidiabéticos orais, inibidores da monoaminoxidase (IMAO),
agentes betabloqueadores ndo seletivos, inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), salicilatos, esteroides anabolizantes e
sulfonamidas.

As seguintes substancias podem aumentar as necessidades de insulina do paciente: contraceptivos orais, tiazidas, glicocorticoides, horménios da
tireoide, simpatomiméticos, horménio do crescimento e danazol.

Os betabloqueadores podem mascarar os sintomas da hipoglicemia e retardar a sua recuperagio.

A octreotida e a lanreotida podem tanto reduzir como aumentar as necessidades de insulina.

O éalcool pode intensificar ou reduzir o efeito hipoglicemiante da insulina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C), distante do congelador. Nao congelar. Manter o frasco dentro da embalagem

externa para protegé-lo da luz.

Novolin® R deve ser protegido do calor excessivo e da luz.

Apés aberto, valido por 6 semanas, sendo armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) ou em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Nao
congele.

Numero de lote e datas de fabricacgiio e validade: vide embalagem.
O prazo de validade ¢ de 30 meses.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Novolin®R é uma solugdo aquosa, limpida eincolor.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Transporte:

O transporte do medicamento devera ser realizado através de uma embalagem que proporcione protegao térmica e evite alteragéo brusca de
temperatura, incidéncia de luz direta e vibragdo excessiva. No caso de viagens aéreas, ndo despachar o produto dentro das malas. O compartimento
de bagagem dos avides atinge temperaturas muito baixas, podendo congelar o medicamento.

Descarte:

O descarte de seringas deve ser realizado através de embalagens coletoras resistentes, como latas e plasticos, para eliminar o risco de acidentes e
contaminagdo. Os medicamentos usados, vencidos ou fora de uso, assim como as embalagens coletoras contendo seringas, devem ser descartados
em Postos de Coleta localizados em Farmacias, Drogarias, Postos de Saude ou Hospitais, que possuem coletores apropriados. O cartucho e a bula,
que ndo possuem contato direto com o medicamento, podem ser descartados no lixo reciclavel.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Novolin®R é uma insulina de agdo répida e pode ser utilizada em combinagio com insulinas de agdo prolongada.
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Posologia

A dose ¢ individual e determinada de acordo com as necessidades do paciente. A média diaria de insulina necessaria para manutengao da terapia do
paciente com diabetes tipo 1, varia entre 0,5 e 1,0 Ul/kg, dependendo do paciente. Entretanto, em pré-adolescentes, a média diaria de insulina
necessaria geralmente varia de 0,7 a 1,0 Ul/kg. A dosagem inicial para pacientes com diabetes do tipo 2 ¢ frequentemente mais baixa, por exemplo
0,3 a 0,6 Ul/kg/dia.

Nos pacientes com diabetes mellitus, o controle glicémico otimizado posterga o inicio de complica¢des diabéticas tardias. A monitorizagdo da
glicose no sangue ¢, portanto, recomendada.

A exigéncia diaria de insulina pode ser maior em pacientes com resisténcia a insulina (por exemplo, durante a puberdade ou devido a obesidade) e
menor nos pacientes com produc@o endogena residual de insulina.

O paciente deve comer uma refei¢do ou um lanche contendo carboidratos, dentro de 30 minutos apos uma injegao.

Ajuste de dose

Doengas concomitantes, especialmente infec¢des ou condigdes febris, normalmente aumentam as necessidades de insulina do paciente.
Doengas concomitantes nos rins, figado, ou que afetem as glandulas suprarrenais, hipofise ou tireoide podem necessitar de ajuste de dose.
O ajuste da dose também pode ser necessario se os pacientes alteram sua atividade fisica ou dieta habitual.

Pode ser necessario o ajuste da dose quando se transferem pacientes de uma preparagéo de insulina para outra (vide item “5. Adverténcias e
Precaugdes”).

Administracao

Novolin®R ¢ para uso subcutineo ou intravenoso.

Novolin® R é administrado através de injegdo subcutinea na parede abdominal, na coxa, na regido gliitea ou na regido do deltoide. Os locais
de aplicac@o deverdo ser sempre alternados dentro da mesma regido para reduzir o risco de lipodistrofia e amiloidose cutanea (vide se¢des
“S. Adverténcias e Precaugdes” e ““9. Reagdes Adversas”).

A injec@o subcutinea na parede abdominal assegura uma absor¢do mais rapida do que a partir de outros locais de injecdo.

A inje¢@o0 numa prega da pele minimiza o risco de inje¢do intramuscular néo intencional.

A agulha deve permanecer sob a pele por, pelo menos, 6 segundos para garantir que toda a dose foi aplicada.

Uma injecdo deve ser seguida, dentro de 30 minutos, de uma refei¢do ou um lanche que contenha carboidratos.

A administra¢@o intramuscular é possivel sob orientagdo de um médico.

Novolin® R também pode ser administrado por via intravenosa, o que somente deve ser realizado por profissionais da saude.

Para o0 uso intravenoso, os sistemas de infusdo com Novolin® R em concentra¢des de 0,05 UI/mL a 1,0 UI/mL de insulina humana, em fluidos de
infusdo de cloreto de sodio 0,9%, dextrose 5% e dextrose 10%, inclusive cloreto de potassio 40 mmol/L, utilizando bolsas de infusdo de
polipropileno, sdo estaveis a temperatura ambiente por 24 horas. Embora seja estavel ao longo do tempo, certa quantidade de insulina sera
inicialmente adsorvida no material da bolsa de infusdo. A monitorizagdo da glicemia é necessaria durante a infusdo.

Novolin® N frasco deve ser utilizado com uma seringa. NECESSARIO ADQUIRIR SERINGAS.
Novolin® R é acompanhado de uma bula contendo instrugdes detalhadas para utilizagio que devem ser seguidas.
Os frascos devem ser utilizados com seringas de insulina com a escala de unidade correspondente.

Incompatibilidades
Produtos contendo insulina somente devem ser adicionados aos compostos com os quais ¢ conhecida sua compatibilidade. Os medicamentos
adicionados a solucdo de insulina podem causar a sua degradacdo, por exemplo, medicamentos contendo tiois ou sulfetos.

Precaucdes especiais de manuseio e descarte

Preparagdes de insulina que ja foram congeladas ndo devem ser utilizadas.

As solugdes de insulina ndo devem ser utilizadas se ndo tiverem um aspecto limpido e incolor.
Novolin®R nfo deve ser usado em bombas para infusio de insulina subcutinea continua.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas listadas nesta se¢do sdo esperadas para este medicamento.

a. Resumo do Perfil de Seguranca

A reagdo adversa mais frequentemente relatada durante o tratamento ¢ hipoglicemia. Em estudos clinicos e durante o uso comercial, a frequéncia
de hipoglicemia varia com a populagéo de pacientes, regime posologico e nivel de controle glicémico (vide segdo c).

No inicio do tratamento com insulina, anomalias de refragdo, edema e reagdes no local de aplicagao (dor, rubor, prurido, inflamagao, equimose,
edema e urticaria) podem ocorrer. Estas reagdes sdo, geralmente, transitorias. Melhora rapida do controle glicémico pode estar associada com
neuropatia dolorosa aguda, que &, geralmente, reversivel. A intensificagdo da terapia com insulina com melhora intensa e repentina do controle
glicémico pode estar associada com a piora temporaria da retinopatia diabética, enquanto o controle glicémico melhorado a longo prazo diminui o
risco de progressao da retinopatia diabética.

b. Lista de Reagoes Adversas

As reagdes adversas listadas abaixo sdo baseadas em dados de estudos clinicos e classificadas de acordo com a frequéncia e sistemas do
organismo do MedDRA. As categorias de frequéncia sao definidas de acordo com a convengao: “muito comum” (> 1/10), “comum” (> 1/100 e <
1/10), “incomum” (> 1/1.000 a < 1/100), “rara” (> 1/10.000 e < 1/1.000), “muito rara” (< 1/10.000) e ndo conhecida (ndo pode ser determinada a
partir dos dados disponiveis).

Disturbios do sistema imune | Incomum: urticéria, erupgdes cutineas. |
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Muito rara: reagdes anafilaticas™
Disturbios do metabolismo e nutrigido Muito comum: hipoglicemia*
Distarbios do sistema nervoso Incomum: neuropatia periférica (neuropatia dolorosa)
Disturbios da visdo Incomum: distarbios de refragdo
Muito rara: retinopatia diabética
Distarbios da pele e do tecido subcutaneo Incomum: lipodistrofia*
Disturbios gerais e condi¢des do local de aplicagdo Incomum: reagdes no local de aplicagio
Incomum: edema

* vide segdo “c. Descrigdo das principais reagdes adversas”

As reacgdes adversas listadas a seguir sdo baseadas em dados de pos-comercializagdo e sdo classificadas de acordo com a Classe de Sistemas de
Orgaos MedDRA.

[ Afeccdes dos tecidos cutdneos e subcutineos | Desconhecido - Amiloidose cutinea* |
*vide sec@o “c. Descri¢do das principais reagdes adversas”

c. Descricio das principais reacdes adversas:

» Reagdes anafilaticas

A ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade generalizada (incluindo erupg@o cutanea generalizada, prurido, sudorese, transtorno gastrintestinal,
edema angioneurotico, dificuldade de respiracdo, palpitacdo, reducdo na pressdo e desmaio/inconsciéncia) ¢ muito rara mas pode ser
potencialmente uma ameaga a vida.

* Hipoglicemia

A reacdo adversa mais frequentemente relatada ¢ a hipoglicemia. Ela pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relago a necessidade de
insulina. A hipoglicemia grave pode levar a inconsciéncia e/ou convulsdes e pode resultar em dano temporario ou permanente da fungdo cerebral
ou até a morte. Geralmente, os sintomas de hipoglicemia podem ocorrer repentinamente. Eles incluem suor frio, pele fria e palida, fadiga,
nervosismo ou tremor, ansiedade, cansaco e fraqueza incomuns, confusdo, dificuldade de concentragéo, sonoléncia, fome excessiva, alteragdes na
visdo, cefaleia, nausea e palpitagdes.

» Afecgdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Lipodistrofia (incluindo lipohipertrofia e lipoatrofia) e amiloidose cutianea podem ocorrer no local de aplicagéo e retardar a absorc¢édo local de
insulina. A rota¢@o continua do local de administragdo dentro de uma determinada regido pode ajudar a reduzir ou prevenir estas reagdes (vide se¢ao
“5. Adverténcias e Precaugdes”).

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

10. SUPERDOSE

Nao ¢ possivel determinar uma superdose especifica de insulina, entretanto, a hipoglicemia pode evoluir em etapas sequenciais se doses muito
altas em relacdo a necessidade do paciente forem administradas:

* Episodios de hipoglicemia leve podem ser tratados pela administragéo oral de glicose ou produtos agucarados. Portanto, recomenda-se que o
paciente com diabetes carregue sempre consigo produtos contendo agucar.

« Episodios de hipoglicemia grave, no qual o paciente fica inconsciente, podem ser tratados com glucagon (0,5 a 1 mg), administrado uma
pessoa treinada, ou com glicose administrada pela via intravenosa por um profissional de satde. A glicose deve ser administrada por via
intravenosa, se o paciente ndo responder ao glucagon dentro de 10 a 15 minutos.

Uma vez recuperada a consciéncia, recomenda-se a administragdo oral de carboidratos, para prevenir a reincidéncia.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
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USO SOB PRESCRICAO

VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 17/04/2026.

B

Novolin® é uma marca registrada de propriedade da Novo Nordisk A/S, Dinamarca.

© 2026
Novo Nordisk A/S
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NOVO NORDISK FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA.

CARPULES 3 ML
SOLUCAO INJETAVEL

100 UI/ML
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Novolin® R Penfill®
insulina humana

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Novolin® R Penfill®
insulina humana

APRESENTACOES

Solugdo injetavel 100 Ul/mL de insulina humana em um carpule.
Embalagem contendo 5 carpules, cada um com 3 mL de solugéo.
O carpule possui um émbolo e uma tampa.

USO SUBCUTANEO, INTRAVENOSO OU INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO

A substancia ativa ¢ a insulina humana rDNA (produzida pela tecnologia de DNA recombinante em Saccharomyces cerevisiae).
1 mL contém 100 Ul insulina humana.,

Cada carpule contém 3 mL equivalente a 300 UL

Uma Unidade Internacional (UI) corresponde a 0,035 mg de insulina humana anidra.

Excipientes: cloreto de zinco, glicerol, metacresol, hidroxido de sodio, acido cloridrico e 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Novolin®R Penfill® ¢ indicado para o tratamento de diabetes mellitus.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram realizados estudos clinicos controlados em aproximadamente dois mil pacientes comparando a insulina asparte (NovoRapid®) com a
insulina humana de agdo rapida (Novolin®R). Tanto a insulina asparte quanto a insulina humana de agio rapida apresentaram uma melhora no
controle glicémico de pacientes com diabetes do tipo 1 e tipo 2, quando avaliado pela HbA |, (hemoglobina glicada) apds 6 meses de
tratamento’ >3,

Referéncias Bibliograficas:

1. HOME, P.D.; LINDHOLM A.; RIIS A.P. Improved long-term blood glucose control with insulin aspart versus human insulin in people with
type 1 diabetes. American Diabetes Association Annual Scientific Sessions, 59, v. 48, supl. 1, p. abstract 1567,1999.

2. RASKIN, P.; GUTHRIE R.A.; LEITER L.; RUS A. Use of insulin aspart, a fast-acting insulin analog, as the mealtime insulin in the
management of patients with type 1 diabetes. Diabetes Care, v. 23, n. 5, p. 583-8, 2000.

3. RASKIN, P.; MCGILL J.; KILO C.; BOSS A. H. Human insulin analog (insulin aspart, IAsp) is comparable to human insulin (HI) in type 2
diabetes. American Diabetes Association Annual Scientific Sessions, 59, v. 48, supl. 1, p. abstract 1554, 1999.

Dados de seguranca pré-clinicos
Dados nao-clinicos ndo revelaram risco para humanos com base em estudos convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose
repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade para reprodugéo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

O efeito da insulina de redugdo da glicemia ocorre devido a absorg¢do facilitada de glicose ap6s a ligagdo da insulina ao seu receptor nas células
musculares e adiposas e a inibi¢do simultanea da produgao de glicose pelo figado.

Um estudo clinico realizado em uma unidade de terapia intensiva tratando hiperglicemia (glicemia acima de 10 mmol/L) em 204 pacientes
diabéticos e 1.344 pacientes ndo-diabéticos, submetidos a uma grande cirurgia, mostrou que a normoglicemia (glicemia de 4,4 a 6,1 mmol/L)
induzida pela inje¢do intravenosa de Novolin® R reduziu a mortalidade em 42% (8% versus 4,6%).

Novolin®R ¢ uma insulina de agio rapida.

O inicio da agdo ocorre dentro de meia hora, o efeito maximo ¢ atingido dentro de 1,5 a 3,5 horas e a duragdo total da agdo ¢ de aproximadamente
7 - 8 horas.
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Propriedades farmacocinéticas

A insulina na corrente sanguinea tem uma meia-vida de alguns minutos. Consequentemente, o perfil do tempo de agdo de uma preparagao de
insulina ¢ determinado unicamente por suas caracteristicas de absorgao.

Este processo ¢ influenciado por varios fatores (por exemplo, dose de insulina, via e local de administragdo, espessura da gordura subcuténea, tipo
de diabetes). A farmacocinética dos produtos contendo insulina é, portanto, afetada por variagdes intra e interindividuais significativas.

Absor¢io: a concentracdo plasmatica maxima ¢ alcangada dentro de 1,5 - 2,5 horas ap6s a administragdo subcutanea.

Distribuicdo: nio foi observada forte ligagdo as proteinas plasmaticas, exceto anticorpos de insulina circulantes (quando presentes).
Metabolismo: relata-se que a insulina humana ¢ degradada pela protease de insulina ou enzimas de degradacdo da insulina e possivelmente
proteina dissulfeto isomerase. Uma série de sitios de clivagem (hidrolise) na molécula de insulina humana foi proposta e nenhum dos metabolitos
formados apos a clivagem ¢ ativo.

Eliminag¢fo: a meia-vida terminal ¢ determinada pela taxa de absor¢ao a partir do tecido subcutaneo. A meia-vida terminal (t '2) €, portanto, uma
medida da absor¢ao e ndo da eliminago propriamente dita da insulina do plasma (a insulina na corrente sanguinea tem uma t %2 de alguns
minutos). Estudos indicam uma t % de cerca de 2 - 5 horas.

Criangas e adolescentes

O perfil farmacocinético de Novolin® R foi estudado num pequeno niimero (n=18) de criangas com diabetes (com idades entre 6 ¢ 12 anos) e
adolescentes (com idades entre 13 ¢ 17 anos). Os dados sdo limitados, mas sugerem que o perfil farmacocinético em criangas ¢ adolescentes pode
ser semelhante ao dos adultos. Entretanto, verificaram-se diferengas entre grupos etarios na Cmax, salientando a importancia da titulagdo da dose
individual.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de viajar para zonas de diferentes fusos horarios, o paciente deve ser aconselhado a consultar o médico, uma vez que isso pode significar
que ele tera que usar a insulina e fazer as refei¢des em horarios diferentes.
Devido ao risco de precipitagdo nos cateteres de bomba, Novolin® R Penfill®
insulina.

ndo deve ser usado em bombas para infuséo subcutanea continua de

Hiperglicemia:

Uma dose inadequada ou a descontinuagio do tratamento, especialmente para diabetes tipo 1, pode levar a hiperglicemia. Geralmente, os
primeiros sintomas de hiperglicemia comegam de forma gradual, ao longo de um periodo de horas ou dias. Estes sintomas incluem sede, aumento
da micgdo, nauseas, vomitos, sonoléncia, pele seca com rubor, boca seca e perda de apetite, bem como halito com odor de cetona.

No diabetes tipo 1, episodios hiperglicémicos ndo tratados eventualmente levam a cetoacidose diabética, que é potencialmente letal.
Hipoglicemia:

Pode ocorrer hipoglicemia se a dose de insulina for muito elevada em relagéo as necessidades de insulina do paciente.

A omissao de uma refei¢do ou o exercicio fisico extenuante ndo planejado pode levar a hipoglicemia.

Os pacientes cujo controle da glicemia esta muito aprimorado, por exemplo, pela intensificagdo da terapia com insulina, podem experimentar uma
mudanga nos seus sintomas habituais de aviso da hipoglicemia e devem ser aconselhados adequadamente.

Os sintomas habituais de aviso poderdo desaparecer em pacientes com diabetes ha muito tempo.

Transferéncias para outras insulinas:

A transferéncia de um paciente para outro tipo ou marca de insulina deve ser feita sob estrita supervisdo médica. Mudangas na concentragéo,
marca (fabricante), tipo, origem (insulina humana ou analogo de insulina) e/ou método de fabricagdo podem resultar na necessidade de uma
mudanga de dose. Pacientes transferidos de um outro tipo de insulina para Novolin®R Penfill® podem requerer aumento no numero de injecdes
diarias ou mudanga da dosagem utilizada com suas insulinas habituais. Se for necessario um ajuste quando os pacientes mudam para Novolin® R

Penﬁll®, este pode ocorrer na primeira dose ou durante as primeiras semanas ou meses.

Alguns pacientes que apresentaram reagdes de hipoglicemia ap6s transferir de insulinas de origem animal, reportaram que os sintomas de aviso de
hipoglicemia foram menos intensos ou diferentes daqueles obtidos com o uso da insulina anterior.

Reagdes no local da aplicagdo:

Assim como para qualquer terapéutica insulinica, podem ocorrer reagdes no local da injecdo que incluem dor, rubor, prurido, inflamacao,
equimose, edema e urticaria. A rotagdo continua do local de inje¢ao dentro de uma determinada area pode ajudar a reduzir ou prevenir estas
reagdes. As reagdes geralmente desaparecem em alguns dias ou algumas semanas. Em raras ocasides, as reagdes no local da inje¢do podem
requerer a descontinuagio de Novolin® R Penfill®.

Afeccoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Os pacientes devem ser orientados a realizar a rotagdo continua do local da inje¢éo para reduzir o risco de desenvolver lipodistrofia e
amiloidose cutanea. Existe um risco potencial de absor¢do retardada de insulina e pior controle glicémico apds injecdes de insulina nos
locais com essas reagdes. Foi relatado que uma mudanga repentina no local da inje¢do para uma area nao afetada resulta em hipoglicemia.
O monitoramento da glicemia ¢ recomendado apos a altera¢do no local de injegdo de uma éarea afetada para uma nao afetada, e o ajuste de
dose de medicamentos antidiabéticos pode ser considerado.
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Combinacio de tiazolidinedionas e insulinas:

Casos de insuficiéncia cardiaca congestiva foram relatados quando tiazolidinedionas foram usadas em combinag@o com insulina, especialmente
em pacientes com fatores de risco para o desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca congestiva. Deve-se ter isto em mente se o tratamento
combinado de tiazolidinediona e insulinas for considerado. Se a combinagdo for utilizada, os pacientes devem ser observados quanto aos sinais

e sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva, ganho de peso e edema. As tiazolidinedionas devem ser descontinuadas se ocorrer piora dos
sintomas cardiacos.

Evitar misturas acidentais e erros de medicacio

Os pacientes devem ser instruidos a sempre verificar o rotulo da insulina antes de cada aplicagdo, para evitar misturas acidentais entre Novolin® R

Penfill® e outras insulinas.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas

As habilidades do paciente para concentrar-se e reagir podem ser prejudicadas como resultado da hipoglicemia. Isto pode constituir um risco em
situacdes nas quais estas habilidades sejam de especial importancia (por exemplo, dirigir um carro ou operar maquinas).

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

Gravidez:

Categoria de risco na gravidez: B.

Nao existem restri¢des no tratamento do diabetes com insulina durante a gravidez, dado que a insulina ndo atravessa a barreira placentaria.

Tanto a hipoglicemia como a hiperglicemia, que podem ocorrer com o diabetes mal controlado, aumentam o risco de malformagdes e 6bito intra-
uterino. Controle e monitoramento intensificados da glicemia de mulheres gravidas com diabetes sdo, recomendados durante toda a gravidez e
quando se deseja engravidar.

As necessidades de insulina geralmente diminuem no primeiro trimestre e, posteriormente, aumentam durante o segundo e o terceiro trimestres.
Ap0s o parto, geralmente, as necessidades de insulina voltam rapidamente aos valores pré-gravidez.

Se vocé esta gravida nio pare de usar sua insulina e procure orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacio:
Nao h4 restrigdo ao tratamento com Novolin® R Penfill®durante a amamentagao.

O tratamento com insulina na mae lactante ndo apresenta riscos para o bebé. No entanto, a dose de Novolin® R Penfill® pode precisar de ajuste.
Uso compativel com o aleitamento ou doaciio de leite humano: O uso desse medicamento néo interfere no aleitamento do bebé.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Varios medicamentos sdo conhecidos por interagir com o metabolismo da glicose.

As seguintes substancias podem reduzir as necessidades de insulina do paciente: antidiabéticos orais, inibidores da monoaminoxidase (IMAO),
agentes betabloqueadores ndo seletivos, inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), salicilatos, esteroides anabolizantes e
sulfonamidas.

As seguintes substancias podem aumentar as necessidades de insulina do paciente: contraceptivos orais, tiazidas, glicocorticoides, horménios da
tireoide, simpatomiméticos, horménio do crescimento e danazol.

Os betabloqueadores podem mascarar os sintomas da hipoglicemia e retardar a sua recuperagio.

A octreotida e a lanreotida podem tanto reduzir como aumentar as necessidades de insulina.

O élcool pode intensificar ou reduzir o efeito hipoglicemiante da insulina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Manter longe do compartimento do congelador. Nao congelar.
Manter o carpule dentro da embalagem externa para proteger da luz. Novolin®R Penfill®deve ser protegido do calor excessivo e da luz.

Apos aberto ou quando carregado como reserva, valido por 6 semanas, sendo armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C).
Ap0s o inicio do uso ou quando carregado como reserva: ndo refrigerar.

O prazo de validade ¢ de 30 meses.

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

Novolin®R Penfill® ¢ uma solugio aquosa, limpida e incolor.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Transporte:
O transporte do medicamento devera ser realizado através de uma embalagem que proporcione protegao térmica e evite alteragdo brusca de
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temperatura, incidéncia de luz direta e vibragdo excessiva. No caso de viagens aéreas, ndo despachar o produto dentro das malas. O compartimento
de bagagem dos avides atinge temperaturas muito baixas, podendo congelar o medicamento.

Descarte:

O descarte de agulhas deve ser realizado através de embalagens coletoras resistentes, como latas e plasticos, para eliminar o risco de acidentes e
contaminagdo. Os medicamentos usados, vencidos ou fora de uso, assim como seu sistema de aplicago e as embalagens coletoras contendo
agulhas, devem ser descartados em Postos de Coleta localizados em Farmacias, Drogarias, Postos de Saude ou Hospitais, que possuem coletores
apropriados. O cartucho e a bula, que ndo possuem contato direto com o medicamento, podem ser descartados no lixo reciclavel.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Novolin®R Penfill® ¢ uma insulina de acao rapida e pode ser utilizada em combinag¢@o com insulinas de agdo prolongada.
Posologia

A dose ¢ individual e determinada de acordo com as necessidades do paciente. A média diaria de insulina necessaria para manutengao da terapia do
paciente com diabetes tipo 1, varia entre 0,5 e 1,0 Ul/kg, dependendo do paciente. Entretanto, em pré-adolescentes, a média diaria de insulina
necessaria geralmente varia de 0,7 a 1,0 Ul/kg. A dosagem inicial para pacientes com diabetes do tipo 2 é frequentemente mais baixa, por exemplo
0,3 a 0,6 Ul/kg/dia.

Nos pacientes com diabetes mellitus, o controle glicémico otimizado posterga o inicio de complicagdes diabéticas tardias. A monitorizagdo

da glicose no sangue é, portanto, recomendada.

A exigéncia diaria de insulina pode ser maior em pacientes com resisténcia a insulina (por exemplo, durante a puberdade ou devido a obesidade) e
menor nos pacientes com produgio endogena residual de insulina.

O paciente deve comer uma refeicdo ou um lanche contendo carboidratos, dentro de 30 minutos ap6s uma injegao.

Ajuste de dose

Doengas concomitantes, especialmente infecgdes ou condigdes febris, normalmente aumentam as necessidades de insulina do paciente.
Doengas concomitantes nos rins, figado, ou que afetem as glandulas suprarrenais, hipofise ou tireoide podem necessitar de ajuste de dose.
O ajuste da dose também pode ser necessario se os pacientes alteram sua atividade fisica ou dieta habitual.

Pode ser necessario o ajuste da dose quando se transferem pacientes de uma preparacgéo de insulina para outra (veja item “5. Adverténcias e
Precaugdes”).

Administracio
Novolin®R Penfill® ¢ para uso subcutaneo ou intravenoso.

Novolin®R Penfill® ¢ administrado através de injegdo subcutanea na parede abdominal, na coxa, na regido glitea ou na regido do deltoide.
Os locais de aplicagdo deverdo ser sempre alternados dentro da mesma regido para reduzir o risco de lipodistrofia e amiloidose cutdnea
(vide se¢des “5. Adverténcias e Precaugdes” e “9. Reagdes Adversas”).

A injecdo subcutinea na parede abdominal assegura uma absor¢do mais rapida do que a partir de outros locais de injegdo.

A inje¢@o0 numa prega da pele minimiza o risco de injecdo intramuscular ndo intencional.

A agulha deve permanecer sob a pele por, pelo menos, 6 segundos para garantir que toda a dose foi aplicada.

Uma injegdo deve ser seguida, dentro de 30 minutos, de uma refei¢do ou um lanche que contenha carboidratos.

A administra¢@o intramuscular é possivel sob orientagdo de um médico.

Novolin®R Penfill® também pode ser administrado por via intravenosa, o que somente deve ser realizado por profissionais da saude.

Para o0 uso intravenoso, os sistemas de infusdo com Novolin® R em concentra¢des de 0,05 UI/mL a 1,0 UI/mL de insulina humana, em fluidos de
infusdo de cloreto de sddio 0,9%, dextrose 5% e dextrose 10%, inclusive cloreto de potassio 40 mmol/L, utilizando bolsas de infusdo de
polipropileno, sio estaveis a temperatura ambiente por 24 horas. Embora seja estavel ao longo do tempo, certa quantidade de insulina sera
inicialmente adsorvida no material da bolsa de infusdo. A monitorizagdo da glicemia ¢ necessaria durante a infusdo.

O uso intravenoso de Novolin® R de uma caneta ou carpule deve ser uma excego, somente quando ndo ha um frasco-ampola disponivel. Neste
caso, Novolin®R deve ser aspirado com uma seringa de insulina, evitando a presenga de ar, ou administrado com um sistema de infusdo. Este
procedimento somente pode ser realizado por profissionais da satide.

Novolin® R Penfill® ¢ acompanhado de uma bula contendo instrugdes detalhadas para utilizagdo que devem ser seguidas.

Novolin® R Penfill® foi desenvolvido para ser utilizado com sistemas de aplicagdo de insulina da Novo Nordisk e agulhas descartaveis
NovoFine® de até¢ 8 mm de comprimento. NECESSARIO ADQUIRIR AGULHAS E SISTEMA DE APLICACAO.

As instru¢des detalhadas que acompanham o sistema de aplica¢do devem ser seguidas.

Incompatibilidades

Produtos contendo insulina somente devem ser adicionados aos compostos com os quais € conhecida sua compatibilidade. Os medicamentos
adicionados a solucdo de insulina podem causar a sua degradagao, por exemplo, medicamentos contendo tiois ou sulfetos.

Precaucdes especiais de manuseio e descarte

Os carpules devem ser usados somente em combinagdo com produtos compativeis e que permitem seu funcionamento seguro e eficaz.
As agulhas e Novolin®R Penfill® ndo devem ser compartilhados.

O carpule ndo deve ser preenchido novamente.

Preparagdes de insulina que ja foram congeladas ndo devem ser utilizadas.

As solugdes de insulina ndo devem ser utilizadas se ndo tiverem um aspecto limpido e incolor.
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Novolin®R ndo deve ser usado em bombas para infusio de insulina subcutanea continua.
O paciente deve ser instruido a descartar a agulha apds cada aplicagéo.

Para pacientes usuarios de Novolin®R Penfill®, em caso de emergéncia (hospitalizagdo ou mau funcionamento do sistema de aplicagdo), a
insulina pode ser retirada do carpule com uma seringa de insulina de 100 U.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas listadas nesta se¢do sdo esperadas para este medicamento.

a. Resumo do Perfil de Seguranca

A reagdo adversa mais frequentemente relatada durante o tratamento ¢ hipoglicemia. Em estudos clinicos e durante o uso comercial, a frequéncia
de hipoglicemia varia com a populagdo de pacientes, regime posologico e nivel de controle glicémico (vide segdo c).

No inicio do tratamento com insulina, anomalias de refragdo, edema e reagdes no local de aplicagdo (dor, rubor, prurido, inflamagao, equimose,
edema e urticaria) podem ocorrer. Estas reagdes sdo, geralmente, transitorias. Melhora rapida do controle glicémico pode estar associada com
neuropatia dolorosa aguda, que ¢, geralmente, reversivel. A intensificagdo da terapia com insulina com melhora intensa e repentina do controle
glicémico pode estar associada com a piora temporaria da retinopatia diabética, enquanto o controle glicémico melhorado a longo prazo

diminui o risco de progressio da retinopatia diabética.

b. Lista de Reacoes Adversas

As reagoes adversas listadas abaixo sdo baseadas em dados de estudos clinicos e classificadas de acordo com a frequéncia e sistemas do
organismo do MedDRA. As categorias de frequéncia sdo definidas de acordo com a convengio: “muito comum” (> 1/10), “comum” (> 1/100 e <
1/10), “incomum” (> 1/1.000 a < 1/100), “rara” (> 1/10.000 e < 1/1.000), “muito rara” (< 1/10.000) e ndo conhecida (ndo pode ser determinada a
partir dos dados disponiveis).

Disttrbios do sistema imune Incomum: urticéria, erupgdes cutineas.
Muito rara: reagdes anafilaticas*
Distarbios do metabolismo e nutri¢ao Muito comum: hipoglicemia*
Disttrbios do sistema nervoso Incomum: neuropatia periférica (neuropatia dolorosa)
Distarbios da visdo Incomum: disturbios de refragao
Muito rara: retinopatia diabética
Distarbios da pele e do tecido subcutaneo Incomum: lipodistrofia*
Disturbios gerais e condigdes do local de aplicagdo Incomum: reagdes no local de aplicagdo
Incomum: edema

* vide segdo “c. Descrigdo das principais reagdes adversas”

As reacdes adversas listadas a seguir sdo baseadas em dados de pos-comercializagdo e sdo classificadas de acordo com a Classe de Sistemas de
Orgdos MedDRA.

| Afeccoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos | Desconhecido - Amiloidose cutanea* |
*vide se¢@o “c. Descrigdo das principais reagdes adversas”

¢. Descricio das principais reacdes adversas:

» Reagdes anafilaticas

A ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade generalizada (incluindo erupgao cutdnea generalizada, prurido, sudorese, transtorno gastrintestinal,
edema angioneurdtico, dificuldade de respiragdo, palpitacéo, reducdo na pressio e desmaio/inconsciéncia) é muito rara mas pode ser
potencialmente uma ameaga a vida.

* Hipoglicemia

A reagdo adversa mais frequentemente relatada ¢ a hipoglicemia. Ela pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relagdo a necessidade de
insulina. A hipoglicemia grave pode levar a inconsciéncia e/ou convulsdes e pode resultar em dano temporario ou permanente da fungéo cerebral
ou até a morte. Geralmente, os sintomas de hipoglicemia podem ocorrer repentinamente. Eles incluem suor frio, pele fria e palida, fadiga,
nervosismo ou tremor, ansiedade, cansaco e fraqueza incomuns, confusdo, dificuldade de concentragdo, sonoléncia, fome excessiva, alteragdes na
visdo, cefaleia, ndusea e palpitagdes.

» Afecgdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Lipodistrofia (incluindo lipohipertrofia e lipoatrofia) e amiloidose cutdnea podem ocorrer no local de aplicagdo e retardar a absorc¢do local de
insulina. A rota¢do continua do local de administragdo dentro de uma determinada regido pode ajudar a reduzir ou prevenir estas reagdes (vide se¢ao
“5. Adverténcias e Precaugdes”).

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

10. SUPERDOSE

Nao ¢ possivel determinar uma superdose especifica de insulina, entretanto, a hipoglicemia pode evoluir em etapas sequenciais se doses muito
altas em relacdo a necessidade do paciente forem administradas:

« Episodios de hipoglicemia leve podem ser tratados pela administragéo oral de glicose ou produtos agucarados. Portanto, recomenda-se que o
portador de diabetes carregue sempre consigo produtos contendo agucar.
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« Episodios de hipoglicemia grave, no qual o paciente fica inconsciente, podem ser tratados com glucagon (0,5 a 1 mg), administrado por
uma pessoa treinada, ou com glicose administrada pela via intravenosa por um profissional de saude. A glicose deve ser administrada por via
intravenosa, se o paciente ndo responder ao glucagon dentro de 10 a 15 minutos.

Uma vez recuperada a consciéncia, recomenda-se a administragdo oral de carboidratos, para prevenir a reincidéncia.

Em caso de intoxicagio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

Registro: 1.1766.0003

Produzido por:

Novo Nordisk Produgdo Farmacéutica do Brasil Ltda.
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Industria Brasileira

Registrado por:

Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.

Rua Fidalga, 360

Sao Paulo/SP

CNPJ: 82.277.955/0001-55
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Novolin® R FlexPen®
insulina humana

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Novolin®R FlexPen®
insulina humana

APRESENTACOES
Solugdo injetavel 100 UI/mL de insulina humana em um sistema de aplica¢@o preenchido.
Embalagem contendo 1 ou 5 sistemas de aplicagdo preenchidos Novolin® R FlexPen®, cada um com 3 mL de solugio.

USO SUBCUTANEO, INTRAVENOSO OU INTRAMUSCULAR.
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

A substéncia ativa ¢ a insulina humana rDNA (produzida pela tecnologia de DNA recombinante em Saccharomyces cerevisiae).
1 mL contém 100 UI insulina humana

Cada sistema de aplicagdo preenchido de Novolin® R FlexPen® contém 3 mL de solugdo injetavel, correspondente a 300 UI
Uma Unidade Internacional (UI) corresponde a 0,035 mg de insulina humana anidra.

Excipientes: cloreto de zinco, glicerol, metacresol, hidroxido de sodio, acido cloridrico e agua para injetaveis.
INFORMAC()ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Novolin®R FlexPen® ¢ indicado para o tratamento de diabetes mellitus.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram realizados estudos clinicos controlados em aproximadamente dois mil pacientes comparando a insulina asparte (NovoRapid®) com a
insulina humana de agdo rapida (Novolin®R). Tanto a insulina asparte quanto a insulina humana de agdo rapida apresentaram uma melhora no
controle glicémico de pacientes com diabetes do tipo 1 e tipo 2, quando avaliado pela HbA . (hemoglobina glicada) apds 6 meses de
tratamento™ >3,

Referéncias Bibliograficas:

1. HOME, P.D.; LINDHOLM A_; RIIS A.P. Improved long-term blood glucose control with insulin aspart versus human insulin in people with
type 1 diabetes. American Diabetes Association Annual Scientific Sessions, 59, v. 48, supl. 1, p. abstract 1567,1999.

2. RASKIN, P.; GUTHRIE R.A.; LEITER L.; RUS A. Use of insulin aspart, a fast-acting insulin analog, as the mealtime insulin in the
management of patients with type 1 diabetes. Diabetes Care, v. 23, n. 5, p. 583-8,2000.

3. RASKIN, P.; MCGILL J.; KILO C.; BOSS A. H. Human insulin analog (insulin aspart, [Asp) is comparable to human insulin (HI) in type 2
diabetes. American Diabetes Association Annual Scientific Sessions, 59, v. 48, supl. 1, p. abstract 1554,1999.

Dados de seguranca pré-clinicos
Dados nao-clinicos ndo revelaram risco para humanos com base em estudos convencionais de seguranca farmacologica, toxicidade de dose
repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade para reprodugéo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

O efeito de redugdo da glicemia ocorre devido a absorcao facilitada de glicose apds a ligacao da insulina ao seu receptor nas células musculares e
adiposas e a inibi¢do simultanea da produgao de glicose pelo figado.

Um estudo clinico realizado em uma unidade de terapia intensiva tratando hiperglicemia (glicemia acima de 10 mmol/L) em 204 pacientes
diabéticos e 1.344 pacientes ndo-diabéticos, submetidos a uma grande cirurgia, mostrou que a normoglicemia (glicemia de 4,4 a 6,1 mmol/L)
induzida pela inje¢do intravenosa de Novolin® R reduziu a mortalidade em 42% (8% versus 4,6%).

Novolin®R é uma insulina de agdo rapida. O inicio da agdo ocorre dentro de meia hora, o efeito maximo é atingido dentro de 1,5 a 3,5 horas € a
duragio total da acdo ¢ de aproximadamente 7 - 8 horas.

Propriedades farmacocinéticas
A insulina na corrente sanguinea tem uma meia-vida de alguns minutos. Consequentemente, o perfil do tempo de agédo de uma preparacao de
insulina ¢ determinado unicamente por suas caracteristicas de absorgdo. Este processo ¢ influenciado por varios fatores (por exemplo, dose de
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insulina, via e local de administra¢do, espessura da gordura subcutanea, tipo de diabetes). A farmacocinética dos produtos contendo insulina é,
portanto, afetada por variagdes intra e interindividuais significativas.

Absorg¢io: a concentragdo plasmatica maxima ¢ alcangada dentro de 1,5 - 2,5 horas ap6s a administragdo subcutanea.

Distribuicdo: ndo foi observada forte ligagdo as proteinas plasmaticas, exceto anticorpos de insulina circulante (quando presentes).

Metabolismo: relata-se que a insulina humana ¢ degradada pela protease de insulina ou enzimas de degradagéo da insulina e possivelmente
proteina dissulfeto isomerase. Uma série de sitios de clivagem (hidrélise) na molécula de insulina humana foi proposta; nenhum dos metabolitos
formados apos a clivagem ¢ ativo.

Eliminacio: a meia-vida terminal ¢ determinada pela taxa de absor¢@o a partir do tecido subcutdneo. A meia-vida terminal (t }2) €, portanto, uma
medida da absorgdo e ndo da eliminago propriamente dita da insulina do plasma (a insulina na corrente sanguinea tem uma t %2 de alguns
minutos). Estudos indicam uma t % de cerca de 2 - 5 horas.

Criancas e adolescentes

O perfil farmacocinético de Novolin® R foi estudado num pequeno ntimero (n=18) de criangas com diabetes (com idades entre 6 e 12 anos) e
adolescentes (com idades entre 13 e 17 anos). Os dados sao limitados, mas sugerem que o perfil farmacocinético em criangas ¢ adolescentes pode
ser semelhante ao dos adultos. Entretanto, verificaram-se diferengas entre grupos etarios na Cmax, salientando a importancia da titulagdo da dose
individual.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes (veja o item “Composi¢do”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Antes de viajar para zonas de diferentes fusos horarios, o paciente deve ser aconselhado a consultar o médico, uma vez que isso pode significar
que ele terd que usar a insulina e fazer as refei¢des em horarios diferentes.

Devido ao risco de precipitagdo nos cateteres de bomba, Novolin® R FlexPen®ndo deve ser usado em bombas para infusdo subcutinea continua de
insulina.

Hiperglicemia

Uma dose inadequada ou a descontinuag@o do tratamento, especialmente para diabetes tipo 1, pode levar a hiperglicemia. Geralmente, os
primeiros sintomas de hiperglicemia come¢am de forma gradual, ao longo de um periodo de horas ou dias. Estes sintomas incluem sede, aumento
da mic¢do, nauseas, vomitos, sonoléncia, pele seca com rubor, boca seca e perda de apetite, bem como hélito com odor de cetona.

No diabetes tipo 1, episddios hiperglicémicos ndo tratados eventualmente levam a cetoacidose diabética, que é potencialmente letal.

Hipoglicemia

Pode ocorrer hipoglicemia se a dose de insulina for muito elevada em relago as necessidades de insulina do paciente (veja os itens “9. Reagdes
Adversas” e “10. Superdose”).

A omissao de uma refei¢@o ou o exercicio fisico extenuante ndo planejado pode levar a hipoglicemia.

Os pacientes cujo controle da glicemia esta muito aprimorado, por exemplo, pela intensificagdo da terapia com insulina, podem experimentar uma
mudanga nos seus sintomas habituais de aviso da hipoglicemia e devem ser aconselhados adequadamente.

Os sintomas habituais de aviso poderdo desaparecer em pacientes com diabetes ha muito tempo.

Transferéncia a partir de outras insulinas

A transferéncia de um paciente para outro tipo ou marca de insulina deve ser feita sob estrita supervisdo médica. Mudangas na concentragao,
marca (fabricante), tipo, origem (insulina humana ou insulinas analogas) e/ou método de fabrica¢do podem resultar na necessidade de uma
mudanga de dose. Pacientes transferidos de um outro tipo de insulina para Novolin®R FlexPen® podem requerer aumento no niimero de injegdes
diarias ou mudancga da dosagem utilizada com suas insulinas habituais.

Se for necessario um ajuste quando os pacientes mudam para Novolin® R FlexPen®, este pode ocorrer na primeira dose ou durante as primeiras
semanas ou meses.

Alguns pacientes que apresentaram reagdes de hipoglicemia apos transferir de insulinas de origem animal, reportaram que os sintomas de aviso de
hipoglicemia foram menos intensos ou diferentes daqueles obtidos com o uso da insulina anterior.

Reacdes no local de aplicacio

Assim como para qualquer terapéutica insulinica, podem ocorrer rea¢des no local da inje¢do que incluem dor, rubor, prurido, inflamagao,
equimose, edema e urticaria. A rotagdo continua do local de inje¢do dentro de uma determinada area pode ajudar a reduzir ou prevenir estas
reagdes. As reagdes geralmente desaparecem em alguns dias ou algumas semanas. Em raras ocasides, as reagdes no local da inje¢ao podem
requerer a descontinuagdo de Novolin® R FlexPen®.

Afeccoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Os pacientes devem ser orientados a realizar a rotagdo continua do local da injegao para reduzir o risco de desenvolver lipodistrofia e
amiloidose cutanea. Existe um risco potencial de absorgdo retardada de insulina e pior controle glicémico apos inje¢oes de insulina nos
locais com essas reagdes. Foi relatado que uma mudanca repentina no local da injecdo para uma area ndo afetada resulta em hipoglicemia.
O monitoramento da glicemia ¢ recomendado ap6s a alterag@o no local de inje¢do de uma area afetada para uma nao afetada, e o ajuste de
dose de medicamentos antidiabéticos pode ser considerado.
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Combinacgio de tiazolidinedionas e insulinas

Casos de insuficiéncia cardiaca congestiva foram relatados quando tiazolidinedionas foram usadas em combinag@o com insulina, especialmente
em pacientes com fatores de risco para o desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca congestiva. Deve-se ter isto em mente se o tratamento
combinado de tiazolidinediona e insulinas for considerado. Se a combinagao for utilizada, os pacientes devem ser observados quanto aos sinais e
sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva, ganho de peso e edema. As tiazolidinedionas devem ser descontinuadas se ocorrer piora dos
sintomas cardiacos.

Evitar misturas acidentais e erros de medicacio
Os pacientes devem ser instruidos a sempre verificar o rétulo da insulina antes de cada aplicagdo, para evitar misturas acidentais entre Novolin® R
FlexPen® e outras insulinas.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas

As habilidades do paciente para concentrar-se e reagir podem ser prejudicadas como resultado da hipoglicemia. Isto pode constituir um risco em
situagdes nas quais estas habilidades sejam de especial importancia (por exemplo, dirigir um carro ou operar maquinas).

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

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: B.

Naio existem restrigdes no tratamento do diabetes com insulina durante a gravidez, dado que a insulina ndo atravessa a barreira placentaria.
Tanto a hipoglicemia como a hiperglicemia, que podem ocorrer com o diabetes mal controlado, aumentam o risco de malformagdes e obito
intrauterino. Controle e monitoramento intensificados da glicemia de mulheres gravidas com diabetes sdo recomendados durante toda a gravidez
e quando se deseja engravidar. As necessidades de insulina geralmente diminuem no primeiro trimestre e, posteriormente, aumentam durante o
segundo e o terceiro trimestres.

Ap0s o parto, geralmente, as necessidades de insulina voltam rapidamente aos valores pré-gravidez.

Se voceé esta gravida ndo pare de usar sua insulina e procure orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao

Nio h4 restri¢iio ao tratamento com Novolin® R FlexPen® durante a amamentagio.

O tratamento com insulina na mae lactante ndo apresenta riscos para o bebé. No entanto, a dose de Novolin® R FlexPen® pode precisar de ajuste.
Uso compativel com o aleitamento ou doacéo de leite humano: O uso desse medicamento nio interfere no aleitamento do bebé.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Varios medicamentos séo conhecidos por interagir com o metabolismo da glicose.

As seguintes substancias podem reduzir as necessidades de insulina do paciente: antidiabéticos orais, inibidores da monoaminoxidase (IMAO),
agentes betabloqueadores ndo seletivos, inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), salicilatos, esteroides anabolizantes e
sulfonamidas.

As seguintes substancias podem aumentar as necessidades de insulina do paciente: contraceptivos orais, tiazidas, glicocorticoides, hormonios da
tireoide, simpatomiméticos, horménio do crescimento e danazol.

Os betabloqueadores podem mascarar os sintomas da hipoglicemia e retardar a sua recuperagio.

A octreotida e a lanreotida podem tanto reduzir como aumentar as necessidades de insulina.

O alcool pode intensificar ou reduzir o efeito hipoglicemiante dainsulina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DOMEDICAMENTO

Armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Mantenha longe do compartimento do congelador. Ndo congelar. Manter Novolin®R

FlexPen® tampado para protegé-lo da luz. Novolin® R FlexPen® deve ser protegido do calor excessivo e da luz.

Apés aberto ou quando carregado como reserva, valido por 6 semanas, sendo armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) ou
em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Nao congelar.

O prazo de validade ¢ de 30 meses.

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

Novolin®R FlexPen® ¢ uma solugdo aquosa, limpida e incolor.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Transporte:

O transporte do medicamento devera ser realizado através de uma embalagem que proporcione protegdo térmica e evite alteragdo brusca de
temperatura, incidéncia de luz direta e vibragdo excessiva. No caso de viagens aéreas, ndo despachar o produto dentro das malas. O compartimento
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de bagagem dos avides atinge temperaturas muito baixas, podendo congelar o medicamento.

Descarte:

O descarte de agulhas deve ser realizado através de embalagens coletoras resistentes, como latas e plasticos, para eliminar o risco de acidentes e
contaminagdo. Os medicamentos usados, vencidos ou fora de uso, assim como seu sistema de aplicagdo e as embalagens coletoras contendo agulhas,
devem ser descartados em Postos de Coleta localizados em Farmacias, Drogarias, Postos de Saude ou Hospitais, que possuem coletores apropriados.
O cartucho e a bula, que ndo possuem contato direto com o medicamento, podem ser descartados no lixo reciclavel.

Nao tente repor o contetido do sistema de aplicagdo ou reutiliza-lo. Uma vez vazio, ele deve ser descartado.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Novolin®R FlexPen® é uma insulina de agdo rapida e pode ser utilizada em combinagio com insulinas de agio prolongada.

Posologia

A dose ¢ individual e determinada de acordo com as necessidades do paciente. A média diaria de insulina necessaria para manuteng¢ao da terapia do
paciente com diabetes tipo 1, varia entre 0,5 e 1,0 Ul/kg, dependendo do paciente. Entretanto, em pré-adolescentes, a média diria de insulina
necessaria geralmente varia de 0,7 a 1,0 Ul/kg. A dosagem inicial para pacientes com diabetes tipo 2 ¢ frequentemente mais baixa, por exemplo 0,3
a 0,6 Ulkg/dia.

Nos pacientes com diabetes mellitus, o controle glicémico otimizado posterga o inicio de complicagdes diabéticas tardias. A monitorizagdo da
glicose no sangue &, portanto, recomendada.

A exigéncia diaria de insulina pode ser maior em pacientes com resisténcia a insulina (por exemplo, durante a puberdade ou devido a obesidade) e
menor nos pacientes com produgdo endogena residual de insulina.

O paciente deve comer uma refei¢do ou um lanche contendo carboidratos, dentro de 30 minutos ap6s uma injegao.

Ajuste de dose

Doengas concomitantes, especialmente infec¢des ou condigdes febris, normalmente aumentam as necessidades de insulina do paciente.
Doengas concomitantes nos rins, figado, ou que afetem as glandulas suprarrenais, hipofise ou tireoide podem necessitar de ajuste de dose.
O ajuste da dose também pode ser necessario se os pacientes alterarem sua atividade fisica ou dieta habitual.

Pode ser necessario o ajuste da dose quando se transferem pacientes de uma preparacgdo de insulina para outra (veja item “5. Adverténcias e
Precaugdes”).

Administragao

Novolin®R FlexPen® ¢ para uso subcutineo ou intravenoso.

Novolin®R FlexPen® é administrado através de injegdo subcutanea na parede abdominal, na coxa, na regido glitea ou na regido do deltoide.

Os locais de aplicagdo deverdo ser sempre alternados dentro da mesma regido para reduzir o risco de lipodistrofia e amiloidose cutinea (vide
secdes “S. Adverténcias e Precaugdes” e “9. Reagdes Adversas”).

A injecdo subcutinea na parede abdominal assegura uma absor¢do mais rapida do que a partir de outros locais de inje¢do.

A inje¢@o numa prega da pele minimiza o risco de inje¢@o intramuscular ndo intencional.

A agulha deve permanecer sob a pele por, pelo menos, 6 segundos para garantir a aplicagdo completa da dose.

Novolin® R FlexPen® pode ser administrado com agulhas descartaveis de até 8 mm de comprimento. NECESSARIO ADQUIRIR AGULHAS.

A administra¢do intramuscular ¢ possivel sob orientagdo de um médico.

Novolin®R FlexPen® também pode ser administrado por via intravenosa, o que somente deve ser realizado por profissionais da saude.

Para o uso intravenoso, os sistemas de infusdo com Novolin® R FlexPen® em concentra¢des de 0,05 UI/mL a 1,0 UI/mL de insulina humana, em
fluidos de infusdo de cloreto de sodio 0,9%, dextrose 5% e dextrose 10%, com cloreto de potassio 40 mmol/L, utilizando bolsas de infusdo de
polipropileno, sdo estaveis a temperatura ambiente por 24 horas. Embora seja estavel ao longo do tempo, certa quantidade de insulina sera
inicialmente adsorvida no material da bolsa de infusdo. A monitoriza¢ao da glicemia é necessaria durante a infuso.

O uso intravenoso de Novolin® R de uma caneta ou carpule deve ser uma excegdo, somente quando ndo ha um frasco-ampola disponivel. Neste
caso, Novolin®R deve ser aspirado com uma seringa de insulina, evitando a presenga de ar, ou administrado com um sistema de infuso. Este
procedimento somente pode ser realizado por profissionais da saude.

Novolin®R FlexPen® é acompanhado por uma bula contendo instrugdes de uso detalhadas que devem ser seguidas. As instrugdes de uso estio
descritas no final desta bula.

Novolin®R FlexPen® permite que doses de 1 a 60 unidades, em incrementos de 1 unidade, sejam selecionadas.

Incompatibilidades
Produtos contendo insulina somente devem ser adicionados aos compostos com os quais ¢ conhecida sua compatibilidade. Os medicamentos
adicionados a solugdo de insulina podem causar a sua degradago, por exemplo, medicamentos contendo tiois ou sulfetos.

Precaucdes especiais de manuseio e descarte

Preparagdes de insulina que ja foram congeladas ndo devem ser utilizadas.

As agulhas e Novolin®R FlexPen® niio devem ser compartilhados.

O recipiente ndo deve ser preenchido novamente.

As solugdes de insulina ndo devem ser utilizadas se ndo tiverem um aspecto limpido e incolor.
Novolin®R FlexPen®nio deve ser usado em bombas para infusio de insulina subcutinea continua.
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O paciente deve ser instruido a descartar a agulha ap6s cada aplicagdo.
Para pacientes usuérios de Novolin® R FlexPen®, em caso de emergéncia (hospitalizagio ou mau funcionamento do sistema de aplicagdo), a
insulina pode ser retirada do carpule com uma seringa de insulina de 100 U.

9. REACOES ADVERSAS
As reacgdes adversas listadas nesta secdo sdo consideradas esperadas para este medicamento.
a. Resumo do Perfil de Seguranca

A reacdo adversa mais frequentemente relatada durante o tratamento ¢ hipoglicemia. Em estudos clinicos e durante o uso comercial, a frequéncia
de hipoglicemia varia de acordo com a populagdo de pacientes, regime posologico e nivel de controle glicémico, (vide se¢do c).

No inicio do tratamento com insulina, anomalias de refra¢do, edema e reagdes no local de aplicagdo (dor, rubor, prurido, inflamagéo, equimose,
edema e urticaria) podem ocorrer. Estas reagdes sdo, geralmente, transitorias. A melhora rapida do controle glicémico pode estar associada com
neuropatia dolorosa aguda, que ¢, geralmente, reversivel. A intensifica¢do da terapia com insulina com melhora intensa e repentina do controle
glicémico pode estar associada com a piora temporaria da retinopatia diabética, enquanto a melhora do controle glicémico a longo prazo

diminui o risco de progressio da retinopatia diabética.

b. Lista de Reacdes Adversas

As reagoes adversas listadas a seguir sdo baseadas em dados de estudos clinicos ¢ classificadas de acordo com a frequéncia e sistemas do
organismo do MedDRA. As categorias de frequéncia séo definidas de acordo com a convengdo: “muito comum” (> 1/10), “comum” (> 1/100 e <
1/10), “incomum” (> 1/1.000 a < 1/100), “rara” (> 1/10.000 e < 1/1.000), “muito rara” (< 1/10.000) e ndo conhecida (ndo pode ser determinada a
partir dos dados disponiveis).

Disttrbios do sistema imune Incomum: urticéria, erupgdes cutineas.
Muito rara: reagdes anafilaticas*
Disturbios do metabolismo e nutrigdo Muito comum: hipoglicemia*
Disttrbios do sistema nervoso Incomum: neuropatia periférica (neuropatia dolorosa)
Distarbios da visdo Incomum: disturbios de refragao
Muito rara: retinopatia diabética
Distrbios da pele e do tecido subcutaneo Incomum: lipodistrofia*
Distarbios gerais e condigdes do local de aplicagio Incomum: reagdes no local de aplicagdo
Incomum: edema

* veja secdo “c. Descri¢do das principais reagdes adversas”.

As reagdes adversas listadas a seguir sdo baseadas em dados de pds-comercializagao e séo classificadas de acordo com a Classe de Sistemas de
Orgaos MedDRA.

| Afeccgdes dos tecidos cutineos e subcutdneos | Desconhecido - Amiloidose cutanea* I
*vide sec¢do “c. Descri¢do das principais reagdes adversas”

¢. Descri¢iio das principais reacdes adversas:

* Reagdes anafilaticas

A ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade generalizada (incluindo erupgdo cutinea generalizada, prurido, sudorese, transtorno gastrintestinal,
edema angioneurdtico, dificuldade de respiragdo, palpitagdo, reducdo na pressdo e desmaio/inconsciéncia) ¢ muito rara mas pode ser
potencialmente fatal.

* Hipoglicemia

A reacdo adversa mais frequentemente relatada ¢ a hipoglicemia. Ela pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relagao a necessidade de
insulina. A hipoglicemia grave pode levar a inconsciéncia e/ou convulsdes e pode resultar em dano temporario ou permanente da fungao cerebral
ou até a morte. Geralmente, os sintomas de hipoglicemia ocorrem repentinamente. Eles podem incluir suor frio, pele fria e palida, fadiga,
nervosismo ou tremor, ansiedade, cansago e fraqueza incomuns, confusio, dificuldade de concentragdo, sonoléncia, fome excessiva, alteragdes na
visdo, cefaleia, ndusea e palpitagdes.

» Afecgdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Lipodistrofia (incluindo lipohipertrofia e lipoatrofia) e amiloidose cutdnea podem ocorrer no local de aplicagéo e retardar a absorgéo local de
insulina. A rotagdo continua do local de administracdo dentro de uma determinada regido pode ajudar a reduzir ou prevenir estas reagoes (vide se¢ao
“5. Adverténcias e Precaugdes”).

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

10. SUPERDOSE

Nao ¢ possivel determinar uma superdose especifica de insulina, entretanto, a hipoglicemia pode evoluir em etapas sequenciais se doses muito
altas em relagéo a necessidade do paciente forem administradas:

* Episodios de hipoglicemia leve podem ser tratados pela administragdo oral de glicose ou produtos agucarados. Portanto, recomenda-se que o
paciente com diabetes carregue sempre consigo produtos contendo agucar.
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* Episodios de hipoglicemia grave, no qual o paciente fica inconsciente, podem ser tratados com glucagon (0,5 a 1 mg), administradopor uma
pessoa treinada, ou com glicose administrada intravenosamente por um profissional de saide. A glicose deve ser administrada por via
intravenosa, se o paciente ndo responder ao uso de glucagon dentro de 10 a 15 minutos.

Uma vez recuperada a consciéncia, recomenda-se a administragdo oral de carboidratos, para prevenir a reincidéncia.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
DIZERES LEGAIS

Registro: 1.1766.0003

Produzido por:

Novo Nordisk Produgdo Farmacéutica do Brasil Ltda.
Montes Claros/MG

Inddstria Brasileira

Registrado por:

Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.

Rua Fidalga, 360

Sao Paulo/SP

CNPIJ: 82.277.955/0001-55

SAC: 0800 0144488

USO SOB PRESCRICAO

VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 17/04/2026.

&8

Novolin® e FlexPen® sdo marcas registradas de propriedade da Novo Nordisk A/S, Dinamarca.

©2026
Novo Nordisk A/S
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Instrucdes de como usar Novolin® R FlexPen®

Leia cuidadosamente as instrucdes a seguir antes de utilizar Novolin® R FlexPen®. Se vocé nio seguir as
instru¢des cuidadosamente, vocé pode administrar pouca ou muita insulina, o que pode levar a uma quantidade muito
elevada ou muito baixa de agucar no sangue.

Novolin® R FlexPen® é um sistema de aplicagdo de insulina (inico que permite ajuste de dose. Doses de 1 a 60
unidades, em incrementos de 1 unidade, podem ser selecionadas.

Novolin® R FlexPen® pode ser administrado com agulhas descartaveis de até 8 mm de comprimento.
NECESSARIO ADQUIRIR AGULHAS.

Como medida de prevengao, sempre carregue um sistema de aplicagdo de insulina reserva no caso de perder ou
danificar seu Novolin® R FlexPen®.

Novolin®R FlexPen® Agulha (exemplo)
. . Seletor de dose N
Tampa Escala Residual Botdo Tampa E=Agulha
Carpule Indicador injetor externa

Py /- -4
( 1 g 2 4
—={ 7“1\ 3y —q ‘\ J]

Tampa J Selo

interna protetor

Cuidados com a caneta

Novolin® R FlexPen® deve ser manuseado com cuidado. Se cair, for danificado ou quebrar, ha risco de vazamento de
insulina. Isto pode causar dose imprecisa o que pode levar a uma quantidade muito elevada ou muito baixa de agucar
no sangue.

A parte externa de Novolin® R FlexPen® pode ser limpa com um algoddo umedecido com alcool. Ndo o deixe de
molho, nem lave ou lubrifique, pois isto podera danificar a caneta.

Nio preencha seu Novolin® R FlexPen® novamente.

Preparando seu Novolin® R FlexPen®
Verifique o rétulo para ter certeza de que seu Novolin® R FlexPen® contém o tipo correto de insulina. Isto é
especialmente importante no caso de vocé utilizar mais de um tipo de insulina. Caso vocé utilize o tipo incorreto de
insulina isto pode levar a uma quantidade muito elevada ou muito baixa de aglicar no sangue.

A

Retire a tampa da caneta (veja figura A).

B

Remova o selo protetor de uma agulha descartavel nova.
Rosqueie a agulha direto e firmemente em Novolin® R
FlexPen®.

C
Retire a tampa externa da agulha e guarde-a para ser
utilizada depois.
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D
Retire a tampa interna da agulha e descarte-a.

Nunca recoloque a tampa interna da agulha. Vocé pode
se ferir com a agulha.

A Use sempre uma agulha nova para cada
aplicag@o. Isto reduz o risco de contaminagao,
infecgdo, vazamento de insulina, agulha
entupida e dose imprecisa.

& Cuidado para nio entortar ou danificar a agulha
antes do uso.

Checando o fluxo de insulina

E

Antes de cada injecio, pequenas quantidades de ar
podem ser acumuladas no carpule durante o uso
normal.

Para evitar a injeclo de ar e ter certeza da dosagem

adequada: 2 unidades
Gire o seletor de dose para 2 unidades. sefbaeni
F ¥

Segure Novolin® R FlexPen® com a agulha apontada o !
algumas vezes para fazer com que qualquer bolha de ar

va para o topo do carpule.

para cima e bata levemente com o dedo no carpule ( ( f

G
Mantendo a agulha para cima, pressione o botdo injetor
completamente. O seletor de dose retorna a “0” (zero).

Uma gota de insulina deve aparecer na ponta da agulha.
Se ndo, troque a agulha e repita o procedimento ndo mais
do que 6 vezes.

Se uma gota de insulina ainda ndo aparecer, o sistema de
aplicagdo esta com defeito, e vocé deve utilizar um novo.

& Certifique-se sempre de que a gota apareca na
ponta da agulha antes de injetar. Isso garante o
fluxo de insulina. Se nenhuma gota aparecer, a
insulina ndo sera aplicada, mesmo que o seletor
de dose possa mover-se. Isso pode indicar
agulha entupida ou danificada.

& Verifique sempre o fluxo de insulina antes de
injetar. Se o fluxo nao for verificado, uma dose
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muito baixa ou nenhuma dose de insulina pode
ser injetada. Isso pode levar ao aumento do
nivel de agucar no sangue.

Selecionando a dose

H

Verifique se o seletor de dose esta zerado.

Gire o seletor de dose para selecionar o numero de
unidades que vocé necessita injetar.

A dose pode ser corrigida para mais ou para menos,
girando o seletor de dose em qualquer direcdo até que a
dose correta fique alinhada com o indicador. Ao girar o
seletor, cuidado para ndo pressionar o botdo injetor,
pois a insulina podera sair.

Uma dose maior do que o numero de unidades
disponiveis no carpule ndo pode ser selecionada.

5 unidades [}§

e selecionadas
& Use sempre o seletor de dose e o indicador de

dose para ver quantas unidades vocé selecionou

antes de injetar a insulina. 24 unidades (Y
selecionadas

& Nao conte pelos cliques do sistema de
aplicacdo. Se vocé selecionar e injetar a dose
errada, seu nivel de aglicar no sangue pode
aumentar ou diminuir muito. N&o use a escala
residual, ela apenas mostra de forma
aproximada a quantidade de insulina que ainda
resta na caneta.

Fazendo a aplicacio

I
Insira a agulha na pele. Utilize a técnica de injecao
indicada pelo seu médico ou enfermeiro.

Injete a dose pressionando o botdo injetor
completamente até que o “0” (zero) se alinhe ao
indicador.

Certifique-se de apertar o botdo injetor somente quando
estiver efetuando a injecéo.

Girar o seletor de dose ndo injetara insulina.

Novolin®R FlexPen® - Bula do Profissional da Saude — Ministério da satde (CCDS V.17_V7.0)
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J

Mantenha o botdo injetor totalmente pressionado e
permita que a agulha permanega sob a pele por pelo
menos 6 segundos.

Isto garantira a aplicacéo total da dose.

Retire a agulha da pele e em seguida, solte o botao
injetor.

Certifique-se de que o seletor de dose retornou a “0”
(zero) ap6s a injegdo. Se o seletor de dose parar antes de
retornar a “0’ (zero), a dose ndo tera sido aplicada por
inteiro, o que pode resultar no aumento de agticar no
sangue.

K
Leve a agulha para dentro da tampa externa sem tocé-la.

Quando a agulha estiver tampada, cuidadosamente
pressione a tampa externa completamente e desenrosque
a agulha.

Descarte-a cuidadosamente e coloque a tampa no sistema
de aplicagdo.

& Sempre remova a agulha ap6s cada injegdo e
guarde seu Novolin® R FlexPen® sem a agulha
rosqueada. Isto reduz o risco de contaminagao,
infec¢do, vazamento de insulina, agulha
entupida e dose imprecisa.

Informacées adicionais importantes

& Cuidadores devem ser muito cautelosos para
manusear agulhas usadas para reduzir o risco de
perfuragdes e infecgdo cruzada.

& Descarte Novolin® R FlexPen® usado
cuidadosamente sem a agulha rosqueada.

& Nunca compartilhe as agulhas e seu Novolin®
R FlexPen® com nenhuma outra pessoa. Isso
pode levar a infecc¢do cruzada.

A Nunca compartilhe seu Novolin® R FlexPen®
com outras pessoas. Sua medicagdo pode ser
prejudicial a saude delas.

A Mantenha sempre sua caneta e agulhas fora do
alcance de outras pessoas, especialmente
criangas.

'

-

o o

—

: ‘
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, ANEXO B
HISTORICO DE ALTERAGAO DE TEXTO DE BULA

Novolin® R (insulina humana 100 UI/mL)

Dados da submissdo eletronica Dados da peticao/notificacao que altera a bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versboes |Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
Inclusdo Inicial de
15/04/2013 0284579/13-2 texto de bula - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
RDC 60/12
Fl?cl)zrt)ares legais (Fabricado VP/VPS frasco-lagwnpf‘?_la com
Notificagdo Notificagdo
_- | alteragdo de texto ) alteragdo de carpules,com 3 mL
28/11/2018 1167762/18-7 de bula — RDC 28/11/2018 1167762/18-7 texto de bula — 28/11/2018 cada, para encaixe
60/12 RDC 60/12 N/A N/A em um sistema de
aplicacdo
de insulina
N/A N/A frasco-fynp;?_la com
Notificagdo Notificagdo
_, |alteragdo de texto ) alteracdo de carpules,com 3 mL
29/01/2019 0086836/19-1 de bula — RDC 29/01/2019 0086836/19-1 texto de bula — 29/01/2019 Sieres | s (Fabricad cada, para encaixe
60/12 RDC 60/12 eres egaof) abricado VP/VPS em um sistema de
P aplicagado
de insulina
frasco-ampola com
N/A N/A 10 mL
carpules,com 3 mL
Notificagdo Notificagdo cada, para encaixe
_o | alteragdo de texto ) alteracdo de N/A N/A em um sistema de
25/02/2019 0177267/19-8 de bula — RDC 25/02/2019 0177267/19-8 texto de bula — 25/02/2019 aplicacio
60/12 RDC 60/12 de insulina
1 ou 5 sistemas de
Inclusdo de texto de bula VP/VPS aphcag.ao
preenchidos
Novolin R®




FlexPen®, cada um
com 3 mL de
suspensao

10/04/2019

0324884/19-4

Notificagdo
alteracdo de texto
de bula - RDC
60/12

10/04/2019

0324884/19-4

Notificagdo
alteracdo de
texto de bula -
RDC 60/12

10/04/2019

VPS: )
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
POSOLOGIA E MODO DE
USAR

VP:

O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

VP/VPS

frasco-ampola com
10 mL

VPS;

ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES
POSOLOGIA E MODO DE
USAR

VP:

O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

VP/VPS

carpules,com 3 mL
cada, para encaixe
em um sistema de
aplicagdo
de insulina

VPS:

ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
POSOLOGIA E MODO DE
USAR

VP:

O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

VP/VPS

1 ou 5 sistemas de
aplicagdo
preenchidos
Novolin R®
FlexPen®, cada um
com 3 mL de
suspensao

08/05/2019

0411997/19-5

Notificagdo
alteracdo de texto
de bula - RDC
60/12

08/05/2019

0411997/19-5

Notificacdo
alteracdo de
texto de bula -
RDC 60/12

08/05/2019

PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO

QUAIS OS MALES ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR

VP

frasco-ampola com
10 mL

PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO

QUAIS OS MALES ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR

VP

carpules,com 3 mL
cada, para encaixe
em um sistema de
aplicacdo
de insulina




PARA QUE ESTE

1 ou 5 sistemas de

MEDICAMENTO E ap“caﬁ%"
INDICADO VP Novolin R®
QUAIS OS MALES ESTE FlexPen®. cada um
MEDICAMENTO PODE ME com 3,mL de
CAUSAR ~
suspensao
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO Frasco-ampola
PODE ME CAUSAR? 5 Carpules
Notificagdo Notificagdo DIZERES LEGAIS (Penfill®)
alteragdo de texto alteragdo de Instrugdes de uso 1 ou 5 sistemas de
02/07/2020 2123815/20-4 de bula — RDC 02/07/2020 2123815/20-4 texto de bula - 02/07/2020 VP/VPS aplicacsio
60/12 RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E preenchidos
PRECAUGOES Novolin R®
8. POSOLOGIA E MODO FlexPen®
DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
Instrucdes de uso
Frasco-ampola
5 Carpules
Notificagdo Notificagdo (Penfill®)
alteragdo de texto alteragdo de e 1 ou 5 sistemas de
03/07/2020 2137381/20-7 de bula — RDC 03/07/2020 2137381/20-7 texto de bula 03/07/2020 N/A (renotificagdo) VP/VPS aplicacso
60/12 RDC 60/12 preenchidos
Novolin R®
FlexPen®
Notificagdo Notificagdo lou ;Spfif;zg‘oas de
29/10/2020 3782328/20-1 a'fjeraga° de texto 29/10/2020 3782328/20-1 |, 2teragdo de 29/10/2020 | Instrucdes de uso VP/VPS preenchidos
e bula - RDC texto de bula - Novolin R®
60/12 RDC 60/12 FlexPen®
Notificacdo
= Frasco-ampola
alteragdo de |
I texto de bula - > Carpu@es
Notificagdo RDC 60/12 ) (5Penf|II ) g
alteracdo de texto ~ ou 5 sistemas de
09/04/2021 1364233/21-2 de bula — RDC 09/04/2021 1364233/21-2 09/04/2021 9. REACOES ADVERSAS VPS aplicacio
60/12 preenchidos
Novolin R®

FlexPen®




Frasco-ampola

5 Carpules
Notificagdo Notificagdo (Penfill®)
_, | alteragéo de texto _ alteragdo de 1 ou 5 sistemas de
16/12/2021 7306837/21-4 de bula — RDC 16/12/2021 7306837/21-4 texto de bula 16/12/2021 DIZERES LEGAIS VP/VPS aplicacgio
60/12 RDC 60/12 preenchidos
Novolin R®
FlexPen®
4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
5. Onde, como e por
guanto tempo posso
guardar este
medicamento?
9. O que fazer se alguém
usar uma quantidade
maior do que a indicada Sistema de
deste medicamento? aplicagdo
Instrugdes de uso preenchido
DIZERES LEGAIS (FlexPen®)
5. Adverténcias e
Precaucoes
7. Cuidados de
Armazenamento do
Notificagdo Notificagdo Medicamento
alteragdo de texto alteragdo de 10. Superdose
10/05/2024 0623997/24-0 d 5 10/05/2024 0623997/24-0 5 10/05/2024 Instrugdes de uso VP/VPS
e bula - RDC texto de bula - DIZERES LEGAIS
60/12 RDC 60/12

4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?

5. Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?

6. Como devo usar este
medicamento?

9. O que fazer se alguém
usar uma quantidade
maior do que a indicada
deste medicamento?
DIZERES LEGAIS

5. Adverténcias e
Precaugdes

7. Cuidados de
Armazenamento do

Frasco-ampola

Carpules (Penfill®)




Medicamento

8. Posologia e modo de
usar

10. Superdose
DIZERES LEGAIS

5. Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?

6. Como devo usar este
medicamento?

Frasco-ampola

Notificagdo Notificagdo Carpules (Penfill®)
17/12/2025 | 1614475/25-3 | 2Iteracao de texto 17/12/2025 | 1614475/25-3 | 2lteracdo de 17/12/2025 | DIZERES LEGAIS VP/VPS .
de bula - RDC texto de bula - < Sistema de
60/12 RDC 60/12 INSTRUGOES DE USO aplicagdo
7. Cuidados de -
preenchido
Armazenamento do (FlexPen®)
Medicamento
8. Posologia e modo de
usar
Frasco-ampola
Notificagdo Notificagdo Carpules (Penfill®)
) alteragao de texto } alteragdo de
17/04/2026 de bula — RDC 17/04/2026 texto de bula — 17/04/2026 DIZERES LEGAIS VP/VPS Sistema de
60/12 RDC 60/12 aplicacdo
preenchido

(FlexPen®)






