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PHAR/MA

USLIN® R

insulina humana

APRESENTACOES

Solugdo injetavel de insulina humana em carpule.

100 UI/mL

Embalagem contendo 1 carpule com 3 mL de solugéo.

O carpule possui uma tampa e um selo protetor de aluminio
e plastico a prova de violagao.

USO SUBCUTANEO, INTRAVENOSO OU
INTRAMUSCULAR.

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

A substancia ativa ¢ a insulina humana, produzida pela
tecnologia de DNA recombinante em Pichia pastoris.

1 mL contém 100 UI de insulina humana.

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

Um carpule contétm 3 mL de solugdo injetavel,
correspondendo a 300 UI (Unidade Internacional) — 10,5 mg

Excipientes: cloreto de zinco, glicerol, hidrogenofosfato
dissodico di-hidratado, cloreto de soddio, hidroxido de
sodio, acido cloridrico e 4gua para inje¢do. m-cresol ¢
adicionado como um agente bacteriostatico. Cada 100 mL
contém 0,30 g de metacresol.

INFORMACOES TECNICAS PARA PROFISSIONAIS
DE SAUDE

1. INDICACOES
USLIN® R ¢ uma insulina humana destinada ao tratamento
de diabetes mellitus

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos foram conduzidos em aproximadamente
duzentos e onze pacientes comparando a injegdo de insulina
humana (USLIN®R) com insulina humana de agdo rapida.
Tanto a injecdo de insulina humana recombinante quanto
a insulina humana de ac¢@o rapida mostraram uma melhora
no controle glicémico em pacientes com diabetes tipo 2,
conforme avaliado pela HbAlc (hemoglobina glicada) apos
12 semanas de tratamento.

Dados de seguranca pré-clinica: Dados ndo clinicos
ndo revelaram risco para humanos com base em estudos
convencionais de seguranga farmacoldgica, toxicidade de
dose repetida, toxicidade aguda e teste de tolerancia local.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodindmicas

USLIN®R ¢ insulina humana produzida por tecnologia de
DNA recombinante, idéntica a insulina humana natural
em estrutura e funcdo. A atividade primaria da insulina ¢é
a regulacdo do metabolismo da glicose. A insulina reduz
os niveis de glicose no sangue facilitando a captagdo
¢ utilizagdo da glicose no figado, musculo esquelético
e tecido adiposo, promovendo assim a conversdo de
glicose em glicogénio ¢ armazenamento no musculo e
figado, e inibindo a produgdo de glicose pela inibi¢do da
gliconeogénese.

Propriedades farmacocinéticas
O inicio da a¢do do USLIN®R apds inje¢do subcutinea
pode variar em diferentes individuos. O inicio da acdo

ocorre em meia hora e atinge seu efeito maximo em 1,5
- 3,5 horas, e a duracdo total ¢ de aproximadamente 7-8
horas.

A insulina na corrente sanguinea tem uma meia-vida de
alguns minutos. Consequentemente, o perfil de tempo-
acdo de uma preparacdo de insulina ¢ determinado
exclusivamente por suas caracteristicas de absor¢do. Este
processo ¢ influenciado por varios fatores (por exemplo,
dosagem de insulina, via e local da injecdo, espessura da
gordura subcutanea, tipo de diabetes). A farmacocinética
dos produtos de insulina é, portanto, afetada por variacao
intra e interindividual significativa.

Absorcao
As concentragdes plasmaticas maximas sdo atingidas
dentro de 1,5-2,5 horas ap6s a administragdo subcutanea.

Distribui¢ao
Nao foi observada nenhuma ligagdo profunda as proteinas

plasmaticas, exceto anticorpos circulantes a insulina (se
presentes).

Metabolismo

A insulina humana ¢ relatada como sendo degradada pela
protease de insulina ou enzimas de degradagdo de insulina
¢ possivelmente pela isomerase de dissulfeto de proteina.
Varios locais de clivagem (hidrdlise) na molécula de
insulina humana foram propostos; nenhum dos metaboélitos
formados apos a clivagem ¢ ativo.

Eliminacao

A meia-vida terminal ¢ determinada pela taxa de absor¢ao
do tecido subcutaneo. A meia-vida terminal (t'%) é, portanto,
uma medida da absor¢do em vez da eliminacdo per se da
insulina do plasma (a insulina na corrente sanguinea tem
um t% de alguns minutos). Os ensaios indicaram um t' de
cerca de 2-5 horas.

O perfil farmacocinético foi estudado em um pequeno
numero (n = 18) de criangas diabéticas (de 6 a 12 anos)
¢ adolescentes (de 13 a 17 anos). Os dados sdo limitados,
mas sugerem que o perfil farmacocinético em criangas
¢ adolescentes pode ser semelhante ao de adultos. No
entanto, houve diferencgas entre as faixas etarias em Cmax,
enfatizando a importancia da titulagdo individual da
insulina humana.

4. CONTRAINDICACOES

* Nao utilize USLIN ®R se vocé tem hipersensibilidade
a insulina humana ou a qualquer outro componente do
produto (veja o item “Composi¢do”);

* Néo use USLIN®R se vocé tiver hipoglicemia;

* Néo utilize USLIN® R se a insulina ndo estiver limpida
e incolor;

* Nio utilize USLIN®R em bombas de infusio de insulina;
* Nao use USLIN® R se o selo protetor estiver solto ou
faltando. Cada carpule tem um selo protetor de aluminio-
plastico inviolavel. Se ele nao estiver em perfeitas
condi¢des, devolva-o ao seu fornecedor;

* Nao utilize USLIN® R se ndo tiver sido armazenado
corretamente ou se tiver sido congelado.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Precaucoes

* Recomenda-se cautela ao usar o medicamento em atletas.
* Dosagem inadequada ou descontinua¢do do tratamento
pode levar a hiperglicemia (especialmente no diabetes tipo
1). Normalmente, os primeiros sintomas de hiperglicemia
aparecem gradualmente, ao longo de um periodo de horas ou
dias. Eles incluem sede, aumento da frequéncia de micgao,
nausea, vomito, sonoléncia, pele seca e avermelhada, boca
seca, perda de apetite, bem como odor de acetona no halito.
No diabetes tipo 1, eventos hiperglicémicos nao tratados

eventualmente levam a cetoacidose diabética (uma
complicagdo séria do diabetes que ocorre quando o corpo
produz excesso de acidos no sangue (cetonas), o que ¢
potencialmente fatal).

* Pode ocorrer hipoglicemia se a dose de insulina for muito
alta em relagdo a necessidade de insulina.

» Pular uma refeicdo ou fazer exercicios extenuantes ndao
planejados pode levar a hipoglicemia.

* Pacientes cujo controle da glicemia foi melhorado (por
exemplo, por meio de terapia intensificada com insulina)
podem apresentar uma alteracdo nos sintomas de alerta
habituais de hipoglicemia e devem ser aconselhados
adequadamente pelo médico.

* Os sintomas de alerta habituais podem desaparecer em
pacientes com diabetes de longa data.

* A troca de um paciente para outro tipo ou marca de insulina
deve ser feita sob supervisao médica rigorosa. Mudangas na
dosagem, marca (fabricante), tipo (insulina de acdo rapida,
acdo dupla, a¢do intermedidria, agdo prolongada, etc.),
fonte (insulina animal, humana ou analoga) e/ou método de
fabricagdo (DNA recombinante versus insulina derivada de
animais) podem resultar na necessidade de uma mudanga
na dosagem.

* Se for necessario um ajuste ao mudar para USLIN®R, isso
pode ocorrer com a primeira dose ou durante as primeiras
semanas ou meses.

* Como em qualquer terapia de insulina, rea¢cdes no local
da injecdo podem ocorrer e incluem dor, coceira, erup¢ao
cutanea, inchago e inflamagédo. A rotagao continua do local
da injecdo dentro de uma determinada drea pode ajudar a
reduzir ou prevenir essas reacdes. As reacdes geralmente
se resolvem dentro de alguns dias a algumas semanas. Em
raras ocasioes, as reagdes no local da injecdo podem exigir
a descontinuagdo do USLIN® R.

* Alguns pacientes que apresentaram reagdes hipoglicémicas
apos a troca da insulina de origem animal relataram que os
primeiros sintomas de alerta de hipoglicemia foram menos
pronunciados ou diferentes daqueles experimentados com
a insulina anterior.

* Antes de viajar entre diferentes paises ou fusos horarios,
o paciente deve ser orientado a consultar seu médico, pois
isso pode significar que ele tera que tomar insulina e fazer
refei¢cdes em horarios diferentes.

* USLIN®R nao deve ser usado em bombas de insulina.

* USLIN® R contém metacresol, que pode causar reagdes
alérgicas.

* Atletas devem usar com cautela.

Uso em mulheres gravidas e lactantes

Categoria de risco de gravidez: B

Nao ha restrigdes ao tratamento do diabetes com insulina
durante a gravidez, pois a insulina ndo atravessa a barreira
placentaria.

Tanto a hipoglicemia quanto a hiperglicemia, que podem
ocorrer com terapia de diabetes inadequadamente
controlada, aumentam o risco de malformagdes e morte no
atero. Portanto, o controle intensificado ¢ recomendado no
tratamento de mulheres gravidas com diabetes durante toda
a gravidez e quando planejam engravidar.

As necessidades de insulina geralmente diminuem no
primeiro trimestre e posteriormente aumentam durante o
segundo e terceiro trimestres.

Apds o parto, as necessidades de insulina retornam
rapidamente aos valores pré-gestacionais.

O tratamento com insulina da mie que amamenta nao
apresenta riscos ao bebé. No entanto, a dosagem pode
precisar ser ajustada.

Uso Pediatrico

O perfil farmacocinético (absor¢do, distribuicdo,
metabolismo e eliminagdo) foi relatado como tendo sido
estudado em um pequeno numero (n=18) de criangas
diabéticas (de 6 a 12 anos) e adolescentes (de 13 a 17

anos). Os dados sdo limitados, mas sugerem que o perfil

farmacocinético em criangas e adolescentes pode ser
semelhante ao de adultos.

Uso geriatrico
Para pacientes idosos, 0o USLIN® R ¢ usado para alivio dos
sintomas e para prevenir a hiperglicemia.

Efeitos na capacidade de conduzir e utilizar maquinas
A capacidade do paciente de se concentrar e reagir pode
ser prejudicada como resultado da hipoglicemia. Isso pode
constituir um risco em situagdes em que essas habilidades
sao de especial importancia (por exemplo, dirigir um carro
ou operar maquinas).

Os pacientes devem ser aconselhados a tomar precaucdes
para evitar hipoglicemia ao dirigir. Isso ¢ particularmente
importante para aqueles que tém consciéncia reduzida
ou ausente dos sinais de alerta de hipoglicemia ou tém
episodios frequentes de hipoglicemia. A conveniéncia de
dirigir deve ser considerada nessas circunstancias.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Sabe-se que varios medicamentos interagem com o
metabolismo da glicose (o conjunto de reagdes quimicas
que ocorrem em um organismo vivo). O médico deve,
portanto, levar em conta possiveis interagdes.

As seguintes substincias podem reduzir a necessidade
de insulina:

Agentes hipoglicemiantes orais (AHOs), inibidores
da monoamina oxidase (IMAOs), betabloqueadores
nao seletivos, inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (ECA), salicilatos, dalcool, esteroides
anabolizantes e sulfonamidas.

As seguintes substincias podem aumentar a necessidade
de insulina:

Contraceptivos orais, tiazidas, glicocorticoides, hormdnios
tireoidianos e beta-simpaticomiméticos, horménio do
crescimento e danazol.

Os agentes betabloqueadores podem mascarar os sintomas
da hipoglicemia e retardar a recuperagdo da hipoglicemia.
Octreotida/lanreotida pode diminuir e aumentar a
necessidade de insulina.

O élcool pode intensificar e prolongar o efeito
hipoglicemiante da insulina.

Incompatibilidades

Os produtos de insulina s6 devem ser adicionados a
compostos com o0s quais sdo conhecidos por serem
compativeis.

Medicamentos adicionados a solu¢do de insulina podem
causar degradacdo (deteriora¢do) da insulina, por exemplo,
se os medicamentos contiverem tiois ou sulfitos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

Numero do lote e datas de fabricacio e validade: vide
embalagem.

Nao use medicamentos apds a data de validade. Guarde-
os na embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

USLIN® R que ndo estiver sendo usado deve ser
armazenado na geladeira (2°C - 8°C). Informe ao paciente
para ndo armazenar dentro ou muito perto do congelador
ou do compartimento da geladeira.

Apds o primeiro uso, USLIN® R pode ser mantido em
temperatura ambiente por até 30 dias. Nunca use insulina
apos a data de validade.

Nao congelar.

Durante o uso: Nao refrigerar. Se for necessario armazenar
na geladeira quando a temperatura ambiente estiver acima
de 30°C, deixe a insulina atingir a temperatura ambiente
antes de usa-la.

Apos retird-la da geladeira, ¢ recomendavel deixar a
insulina atingir a temperatura ambiente antes de mistura-la
conforme as instru¢des para o primeiro uso.

Mantenha o USLIN® R na caixa para proteger da luz.
Proteja do calor excessivo e da luz solar.

Embalagem
Carpule (vidro tipo I) com émbolo (borracha de
bromobutila) e membrana de borracha de bromobutila/
poliisopreno.

Precaucdes especiais para descarte

Para uso intravenoso, use sistemas de infusdo com
USLIN®R em concentragdes de 0,05 UI/mL — 1,0 UI/mL
de insulina humana nos seguintes fluidos de infusao: 0,9%
de cloreto de sodio, 5% de dextrose e 10% de dextrose,
incluindo 40 mmol/L de cloreto de potassio, usando
bolsas de infusdo de polipropileno. A solucdo ¢ estavel
em temperatura ambiente por 24 horas. Embora estavel
ao longo do tempo, uma certa quantidade de insulina sera
inicialmente absorvida pelo material da bolsa de infuséo.
O monitoramento da glicemia ¢ necessario durante a
infusdo.

Os carpules devem ser usados somente em combinagio
com produtos que sejam compativeis com eles e permitam
que o carpule funcione de forma segura e eficaz.

USLIN® R ¢ para uso unico somente. O recipiente nao
deve ser recarregado.

Preparagdes de insulina congeladas ndo devem ser
utilizadas.

Solugdes de insulina ndo devem ser usadas se ndo
estiverem limpidas e incolores.

USLIN®R nao deve ser usado em bombas de insulina para
infusdo subcutanea continua.

Caracteristicas do produto: liquido incolor e limpido.

Transporte:

O medicamento deve ser transportado em embalagens que
oferegcam protegdo térmica e evitem mudangas bruscas
de temperatura, luz solar direta e vibragdo excessiva.
Em viagens aéreas, ndo despache o produto na mala. O
compartimento de bagagem dos avides atinge temperaturas
muito baixas, o que pode congelar o medicamento.
Disposicio:

As agulhas devem ser descartadas em recipientes de coleta
resistentes, como latas e plasticos, para eliminar o risco
de acidentes e contamina¢do. Medicamentos usados,
vencidos ou sem uso, bem como recipientes de coleta
contendo agulhas, devem ser descartados em Postos de
Coleta localizados em Farmacias, Drogarias, Postos de
Satude ou Hospitais, que possuam coletores apropriados.
O carpule e a bula, que ndo tém contato direto com o
medicamento, podem ser descartados no lixo reciclavel.
Em caso de davidas, consulte um farmacéutico, enfermeiro,
médico ou agente de vigilancia sanitaria.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dosagem

A dosagem ¢ individual e determinada de acordo com
as necessidades do paciente. A necessidade individual
de insulina é geralmente entre 0,3 e 1,0 Ul/kg/dia.
A necessidade diaria de insulina pode ser maior em
pacientes com resisténcia a insulina (por exemplo, durante
a puberdade ou devido a obesidade) e menor em pacientes
com produgao residual de insulina endégena. Em pacientes
com diabetes mellitus, o controle glicémico ideal atrasa
o inicio de complicagdes diabéticas tardias. Portanto,
recomenda-se 0 monitoramento rigoroso da glicemia.

A injegdo deve ser seguida, dentro de 30 minutos, por uma
refei¢do ou lanche contendo carboidratos.

Ajuste de dosagem

Doengas concomitantes, especialmente infecgdes e
condicdes febris, geralmente aumentam a necessidade de
insulina do paciente.

Insuficiéncia renal ou hepatica pode reduzir a necessidade
de insulina.

O ajuste da dosagem também pode ser necessario se 0s
pacientes mudarem sua atividade fisica habitual ou dieta.
Pode ser necessario ajuste de dosagem ao transferir
pacientes de uma preparagdo de insulina para outra.

Administracao

USLIN® R ¢ administrado subcutaneamente na parede
abdominal (barriga). A coxa, regido glitea ou regido
deltoide (parte superior do brago) também podem ser
usadas.

A injecdo subcutanea na parede abdominal garante uma
absor¢ao mais rapida do que em outros locais de injegao.
A injecdo em uma prega elevada da pele minimiza o risco
de injecao intramuscular ndo intencional.

Os locais de inje¢do devem ser alternados dentro da
mesma regido para evitar lipodistrofia (celulite).

A administragdo intramuscular é possivel sob supervisdo
médica.

A insulina em canetas ou carpules pré-cheios ¢
administrada somente por via intravenosa se a insulina em
frascos ndo estiver disponivel. A solugdo pode ser retirada
das canetas ou carpules pré-cheios para uma seringa e
injetada. As bolhas de ar devem ser removidas antes da
inje¢do; ou usadas no sistema de infusdo. Este processo
deve ser realizado por profissionais médicos.

Precaugdes de uso
USLIN® R deve ser usado em conjunto com canetas ¢
agulhas para inje¢ao de insulina.

USLIN®R deve ser usado por apenas um paciente.
Carpules vazios ndo devem ser recarregados.

Antes de usar USLIN®R

* Verifique o rotulo para ter certeza de que ¢ o tipo certo
de insulina.

» Sempre verifique o carpule. Ndo use se houver algum
dano ou vazamento.

* Desinfete a membrana de borracha com um cotonete
embebido em alcool.

» Use sempre uma agulha nova para cada inje¢do para
evitar contaminagao.

Nio use USLIN®R

* Em bombas de infusdo de insulina

* Se o carpule tiver caido, sido danificado ou esmagado.
Ha risco de vazamento de insulina.

 Se ndo tiver sido armazenado corretamente ou tiver sido
congelado.
* Se ndo estiver limpido e incolor

Injecio de insulina

* Injete a insulina sob a pele.

¢ A agulha deve ser mantida sob a pele por pelo menos 6
segundos para garantir que toda a dose seja injetada.

* Apos cada injegdo, certifique-se de remover e descartar a
agulha e armazenar o USLIN®R sem a agulha acoplada.
Caso contrario, o liquido pode vazar, o que pode causar
dosagem imprecisa.

9. REACOES ADVERSAS

Insulina, em geral, a hipoglicemia ¢ o efeito indesejavel
mais comum. Pode ocorrer se a dose de insulina for muito
alta em relagdo a necessidade de insulina. Em ensaios
clinicos e durante o uso comercializado, a frequéncia
varia com a populagdo de pacientes e regimes de
dosagem. Portanto, nenhuma frequéncia especifica pode
ser dada. Hipoglicemia grave pode levar a inconsciéncia
e/ou convulsdes e pode resultar em comprometimento
temporario ou permanente da funcdo cerebral ou até
mesmo morte.

Sistema imunolégico

Reaclio incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos
pacientes que tomam este medicamento): Urticaria,
erupcao cutanea

Reaciio muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos
pacientes que tomam este medicamento): Reagdes
anafilaticas

Os sintomas de reagodes de hipersensibilidade generalizada
incluem erup¢do cutdnea generalizada, coceira, suor,
desconforto gastrointestinal, angioedema, dificuldades
respiratorias, palpitagdes, pressdo arterial baixa e desmaios/
perda de consciéncia. Reagdes de hipersensibilidade
generalizada sdo potencialmente fatais.

Disturbios do sistema nervoso

Reaciio incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos
pacientes que tomam este medicamento): Neuropatia
periférica

A rapida melhora no controle da glicemia pode estar
associada a uma condigdo chamada “neuropatia dolorosa
aguda”, que geralmente ¢ reversivel.

Disturbios oculares

Reaciio incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos
pacientes que tomam este medicamento): Distlirbios
refrativos

Reacio muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos
pacientes que tomam este medicamento): Retinopatia
diabética

Anormalidades de refragdo podem ocorrer apds o inicio
da terapia com insulina. Esses sintomas sdo geralmente
transitorios por natureza.

O controle glicémico melhorado a longo prazo diminui o
risco de progressao da retinopatia diabética. No entanto,
a intensificagdo da terapia com insulina com melhora
abrupta no controle glicémico pode estar associada a piora
temporaria da retinopatia diabética.

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo
Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos
pacientes que tomam este medicamento): Lipodistrofia

Lipodistrofia (celulite) pode ocorrer no local da injegao
como consequéncia da falha em alternar os locais de

injecdo dentro de uma area.

Distirbios gerais e condi¢des do local de administracio
Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos
pacientes que tomam este medicamento ): Reagdes no
local da injegdo, Edema.

Reagdes no local da injegdo (vermelhiddo, inchago,
coceira, dor e hematomas no local da inje¢do) podem
ocorrer durante o tratamento com Insulina. A maioria das
reagdes ¢ temporaria e desaparece durante o tratamento
continuo.

Edema pode ocorrer apds o inicio da terapia com insulina.
Esses sintomas sdo geralmente transitorios por natureza.

Em casos de eventos adversos, notifique-os por meio do
Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

Atenciio: este produto é um medicamento nio
registrado no pais e, embora pesquisas tenham
indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Neste
caso, notifique os eventos adversos por meio do Sistema
VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa e no setor
responsavel do Ministério da Saude.

10. SUPERDOSE

A quantidade a ser considerada uma overdose de insulina
ndo pode ser definida. No entanto, a hipoglicemia pode se
desenvolver em estagios sequenciais:

* Episddios leves de hipoglicemia podem ser tratados pela
administragao oral de glicose ou produtos agucarados. Por
isso, ¢ recomendado que os pacientes diabéticos carreguem
consigo alguns cubos de agucar, doces, biscoitos ou suco
de fruta adogado.

* Episodios hipoglicémicos graves, em que o paciente fica
inconsciente, podem ser tratados com glucagon (0,5 a 1 mg)
administrado por via intramuscular ou subcutanea por uma
pessoa que recebeu instrugdes apropriadas, ou com glicose
administrada por via intravenosa por um profissional
médico. A glicose também deve ser administrada por
via intravenosa se o paciente ndo responder ao glucagon
dentro de 10 a 15 minutos.

Apds o restabelecimento da consciéncia, recomenda-
se ao paciente a administragdo oral de carboidratos para

prevenir recaidas.

Em caso de intoxica¢do ligue para 0800 722 6001, se
precisar de mais orientagoes.
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