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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Humulin Regular 100 UIl/ml solugdo injetavel em cartucho

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml contém 100 UI de insulina humana (produzida na E.coli pela tecnologia do ADN
recombinante).

Um cartucho contém 3 ml equivalente a 300 UI de insulina sollvel.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetavel em cartucho.

Humulin Regular € uma solugdo aquosa, estéril, limpida e incolor de insulina
humana.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas

Para o tratamento de doentes que sofrem de diabetes mellitus que necessitam de
insulina para manter a homeostase da glucose.

4.2 Posologia e modo de administracao
Posologia

A posologia deve ser determinada pelo médico, de acordo com as necessidades do
doente.

Populacdo pediatrica

Ndo existem dados disponiveis

Modo de administracdo

O Humulin Regular em cartuchos é adequado apenas para injecGes subcutaneas
utilizando uma caneta reutilizavel. Se for necessario a administracdo atraves de

seringa ou por via intravenosa, deve utilizar-se um frasco para injetaveis.

Para administracdo subcutdanea deverdo utilizar-se os bragos, coxas, nadegas ou
abdomen. Deve variar-se o local de administracdo da injecdo, de forma a que o
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mesmo sitio ndo seja utilizado mais do que, aproximadamente, uma vez por més, a
fim de reduzir o risco de lipodistrofia e amiloidose cutdanea (ver seccbes 4.4 e 4.8).

Quando se utilizam as preparactes de Humulin, deve ter-se o maximo cuidado ao
administrar a injecdo, para ndo perfurar nenhuma veia. Apds qualquer injecdo de
insulina, nao se deve massajar o local da injecdo. Os doentes devem ser ensinados a
utilizarem as técnicas de injecdo corretas.

Cada embalagem contém um folheto informativo para o doente com instrugdes sobre
como injetar a insulina.

4.3 Contraindicagoes
Hipoglicemia

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccao 6.1, a ndo ser que este seja utilizado como parte de um programa de
dessensibilizacao.

Em nenhuma circunsténcia as preparagdes de Humulin, com excec¢do do Humulin
Regular devem ser administradas por via intravenosa.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

A transferéncia de um doente para outro tipo ou marca de insulina deve ser efetuada
sob rigorosa vigildncia médica. Mudancas de dose, marca (fabricante), tipo (solavel,
isofano, mistura), espécie (animal, humana, andlogo de insulina humana), e/ou
método de fabrico (insulina de origem ADNr versus insulina de origem animal), pode
resultar na necessidade de mudanca da posologia.

Alguns doentes a tomar insulina humana podem necessitar de uma mudanca de dose
diferente da utilizada com insulinas de origem animal. No caso de ser necessario um
ajuste, este pode ocorrer logo na primeira dose ou durante as primeiras semanas ou
meses.

Os poucos doentes que sofrem reagbes hipoglicémicas apoés a mudancga para insulina
humana relataram que os primeiros sintomas de alerta foram menos pronunciados
ou diferentes dos que haviam sido experimentados com a insulina de origem animal,
previamente utilizada. Os doentes cujo controlo da glucose sanguinea tenha
melhorado de forma acentuada, por exemplo, por terapéutica intensiva com insulina,
podem perder em parte, ou na totalidade, os sintomas de alerta associados a
hipoglicemia, devendo ser convenientemente informados.

Outras condicdes que podem tornar os sintomas iniciais de alerta da hipoglicemia,
diferentes ou menos pronunciados, podem incluir neuropatia diabética, diabetes
prolongada, ou alguns medicamentos, tais como os blogueadores beta. Reagdes de
hipoglicemia e hiperglicemia ndo corrigidas, podem provocar perda de consciéncia,
coma ou morte.

A utilizacdo de doses inadequadas ou a descontinuacdo do tratamento,
especialmente nos diabéticos insulino-dependentes, pode levar a uma hiperglicemia
e cetoacidose diabética; tais condicbes sdo potencialmente fatais.
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O tratamento com insulina humana pode levar a formacdo de anticorpos, mas os
titulos de anticorpos sdo inferiores aos da insulina animal purificada.

As necessidades de insulina podem alterar-se significativamente, nas doencas das
glandulas suprarrenais, pituitaria ou tiroide e na presenca de uma insuficiéncia renal
ou hepatica.

As necessidades de insulina podem aumentar durante uma doenga ou distUrbios
emocionais.

No caso de os doentes alterarem o seu nivel de atividade fisica ou modificarem a
dieta habitual, também pode ser necessario ajustar a dose de insulina.

Os doentes devem ser instruidos a realizar a troca constante do local de injegcdo para
reduzir o risco de desenvolvimento de lipodistrofia e amiloidose cutdnea. Existe um
potencial risco de atraso na absorgdo de insulina e de agravamento do controlo
glicémico apos a administracdo de injecdes de insulina em locais com estas reacoes.
Foi notificado que uma alteracdo subita no local de injecdo para uma area ndo
afetada resulta em hipoglicemia. Recomenda-se a monitorizagdo da glicemia apds a
alteracao no local da injecdo, podendo ser considerado o ajuste da dose dos
medicamentos antidiabéticos.

Combinacdo de insulina humana com pioglitazona:

Foram notificados casos de insuficiéncia cardiaca quando se utilizou pioglitazona em
combinacdo com insulina, especialmente em doentes com fatores de risco para
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca. Este facto deve ser tido em conta se for
considerado o tratamento com a combinacao de pioglitazona e insulina humana. Se
esta combinacdo for utilizada, os doentes devem ser observados no que diz respeito
a sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca, aumento de peso e edema. Deve
descontinuar-se a pioglitazona se ocorrer alguma deterioracdo dos sintomas
cardiacos.

Instrucdes de utilizacao e manipulacao

Para prevenir a possivel transmissdo de doencas, cada cartucho deve ser utilizado
apenas por um doente, mesmo se a agulha do dispositivo de administracdao de
insulina for mudada.

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade de medicamentos biolégicos, 0 nome e o
numero do lote do medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Excipientes

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, isto €,
essencialmente "livre de sodio".

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao
Sabe-se que um nimero de medicamentos interfere com o metabolismo da glucose,

por isso deve consultar o médico quando utilizar outros medicamentos para além da
insulina humana (ver seccdo 4.4). Por conseguinte, o médico tem que ter em
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consideracdo possiveis interactes e deve perguntar sempre aos seus doentes sobre
guaisquer outros medicamentos que estes tomem.

As necessidades de insulina podem aumentar com a administragcdo de farmacos com
atividade hiperglicemiante, tais como glucocorticoides, hormona da tiroide, hormona
de crescimento, danazol, estimulantes beta-2 simpaticomiméticos (tais como,
ritodrina, salbutamol, terbutalina), tiazidas.

As necessidades de insulina podem diminuir na presenca de farmacos com atividade
hipoglicemiante, tais como hipoglicemiantes orais, salicilatos (p.ex. acido
acetilsalicilico), certos antidepressivos (inibidores da monoamino oxidase), certos
inibidores da enzima de conversdao da angiotensina (captopril, enalapril),
bloqueadores dos recetores da angiotensina II, beta-bloqueadores ndo seletivos e
alcool.

Andlogos da somatostatina (octreotido, lanreotida) podem diminuir ou aumentar as
necessidades de insulina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Durante a gravidez é essencial controlar bem as doentes tratadas com insulina,
(insulino-dependentes ou diabetes gravidica). Geralmente as necessidades de
insulina sofrem uma queda no decurso do primeiro trimestre, e aumentam durante o
segundo e terceiro trimestres. As doentes diabéticas devem ser instruidas para
informar o médico no caso de estarem gravidas ou planearem uma gravidez.

E essencial uma monitorizacdo cuidadosa do controlo da glucose, bem como do
estado geral de salde nas doentes diabéticas gravidas.

Em doentes diabéticas que estejam a amamentar, pode ser necessario ajustar a
dose de insulina e/ou a dieta.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A hipoglicemia podera condicionar a capacidade de concentracdo e de reacdo do
doente. Este facto pode constituir um risco em situacdes nas quais estas capacidades
se revistam de maior importdncia (como € o caso da conducdo de viaturas ou
utilizacdo de maquinas).

Os doentes devem ser avisados para tomarem precaucdes a fim de evitarem uma
hipoglicemia enquanto conduzem. Isto reveste-se de particular importancia nos
doentes que tém pouca ou nenhuma consciéncia dos sinais de alarme de
hipoglicemia ou que sofrem de frequentes episddios de hipoglicemia. Nestas
circunstdncias a necessidade de conduzir deve ser ponderada.

4.8 Efeitos indesejaveis

A hipoglicemia ¢é o efeito indesejavel mais frequente da terapéutica com insulina que
um doente diabético pode sofrer. A hipoglicemia grave pode levar a perda de
consciéncia e em casos extremos, a morte. Ndo se indica uma frequéncia especifica
para a hipoglicemia, dado que a hipoglicemia resulta da dose de insulina e de outros
fatores, como por exemplo, o nivel de dieta e de exercicio fisico do doente.
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E frequente (=1/100 e <1/10) ocorrer alergia local. Pode ocorrer vermelhiddo,
tumefacao e prurido no local da injecao da insulina. Estes sintomas desaparecem
habitualmente nalguns dias ou semanas. Em certos casos, reacdes no local da
injecdo podem estar relacionadas com outros fatores que nao a insulina, tais como a
presenca de substancias irritantes no desinfetante da pele ou ma técnica de injegdo.

Alergia sistémica, a qual € muito rara (<1/10.000) mas potencialmente mais grave,
€ uma alergia generalizada a insulina. Esta pode provocar exantema no corpo todo,
dispneia, pieira, diminuicdo da tensdo arterial, taquicardia ou sudacdo. Casos graves
de alergia generalizada podem provocar risco de vida. No caso raro de uma alergia
grave ao Humulin, é necessario tratamento imediato. Pode ser necessaria uma
mudanca de insulina ou dessensibilizacdo.

Lipodistrofia no local da injecéo € pouco frequente (=1/1.000 e <1/100).

AfecOes dos tecidos cutaneos e subcutaneos: Frequéncia “desconhecida”: amiloidose
cutanea

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:

Podem desenvolver-se lipodistrofia e amiloidose cutdnea no local da injecdo,
atrasando a absorcdo local de insulina. A troca constante do local de injecdo na
respetiva area de aplicagdo pode contribuir para atenuar ou prevenir estas reactes
(ver seccdo 4.4).

Foram notificados casos de edema com insulino-terapia, particularmente quando um
controlo metabdlico prévio inadequado € melhorado com a intensificagdo da insulino
terapia.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacgdes adversas através do:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita).

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A insulina ndo tem uma definicdo especifica de sobredosagem, dado que as
concentragBes de glucose no soro resultam de interagGes complexas entre os niveis
de insulina, a disponibilidade de glucose e outros processos metabdlicos. A
hipoglicemia pode ocorrer como consequéncia de um excesso de insulina
relativamente a ingestdo de alimentos e dispéndio de energias.
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A hipoglicemia pode estar associada com apatia, confusdao, palpitacdes, cefaleias,
sudacdo e vomitos.

Episodios ligeiros de hipoglicemia, responderdo a administracdo oral de glucose, ou
de produtos acgucarados.

Pode conseguir-se a correcdo da hipoglicemia de gravidade moderada através da
administracdo de glucagina por via intramuscular ou subcutdnea, seguida pela
administracao oral de hidratos de carbono, quando o doente se encontrar
suficientemente recuperado. Aos doentes que ndo respondem a glucagina, deve ser
administrada uma solucado de glucose por via intravenosa.

No caso de doentes em estado de coma, deve administrar-se uma solucao de
glucagina por via intramuscular ou subcutdnea. No entanto, deve administrar-se uma
solugdo de glucose por via intravenosa, se a glucagina ndo estiver disponivel ou se o
doente ndo responder a glucagina. Deve dar-se uma refeicdo ao doente, logo que
este recupere a consciéncia.

Pode ser necessaria a ingestdo de hidratos de carbono e uma observacdo
continuada, dado que pode ocorrer hipoglicemia apés uma aparente recuperacdo
clinica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmaco-terapéutico: Insulinas e analogos para injecdo, de acdo rapida.
Codigo ATC: A10A BO1
Humulin Regular é uma formulacdo de insulina de acdo rapida.

A principal atividade da insulina consiste na regulacao do metabolismo da glucose.

Além disso, a insulina exerce diversas agdes anabdlicas e anticatabdlicas sobre um
grande nUmero de diferentes tecidos. Ao nivel do tecido muscular, a insulina atua
aumentando o glicogénio, os acidos gordos, o glicerol, a sintese proteica e a
captacdo de aminoacidos, enquanto que diminui a glicogendlise, a gluconeogénese, a
cetogénese, a lipolise, o catabolismo proteico e a eliminagdo de aminoacidos.

O perfil de atividade tipico (curva de utilizacdo da glucose) apos injecdo subcuténea,
encontra-se ilustrado, em baixo, pela linha mais grossa. A area sombreada ilustra as
variagcbes que um doente pode experimentar no tempo e/ou na intensidade da
atividade da insulina. A variabilidade individual dependera de fatores como a
qguantidade da dose, o local de injecdo, a temperatura e a atividade fisica do doente.

Humulin Regular



APROVADO EM
12-08-2020
INFARMED

Insulin activity

Tempo (horas)
5.2 Propriedades farmacocinéticas
A farmacocinética da insulina ndo reflete acdo metabdlica dessa hormona. Assim é
mais correto examinar a curva de utilizagdo da glucose (como observado
anteriormente) quando se considerar a atividade da insulina.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Humulin, € insulina humana produzida por tecnologia recombinante. Ndo foram
reportados efeitos graves em estudos toxicoldgicos subcronicos. A insulina humana
ndo foi mutagénica numa série de estudos de toxicidade genética in vitro e in vivo.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
m-cresol
Glicerol
Agua para preparacoes injetaveis
Podem ter sido utilizados para ajuste do pH: acido cloridrico e/ou hidréxido de sodio.

6.2 Incompatibilidades

As preparagoes de insulina ndo devem ser misturadas com insulinas produzidas por
outros fabricantes ou com insulinas de origem animal.

6.3 Prazo de validade

Cartucho nao utilizado
2 anos.

Apos insercdo do cartucho
28 dias.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Cartucho nao utilizado
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Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Ndo congelar. Ndo expor ao calor excessivo ou a
acdo da luz solar direta.

Apo0s insercdo do cartucho
Conservar a temperatura inferior a 30°C. Nao refrigerar. A caneta com o cartucho
inserido ndo deve ser guardada com a agulha enroscada.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

3 ml de solugdo num cartucho de vidro tipo I, com um émbolo de cabeca no fundo
(borracha) e discos de vedacdo de borracha no topo.

Embalagem com 5 ou 10 cartuchos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Ndo reutilize as agulhas. Deite fora a agulha de uma maneira responsavel. As
agulhas e as canetas ndo devem ser partilhadas. O cartucho pode ser utilizado até
estar vazio e nessa altura deitado fora com seguranca. Os medicamentos nao
utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Instrucdes de utilizacao e manipulacao

Para prevenir a possivel transmissdo de doencas, cada cartucho deve ser utilizado
apenas por um doente, mesmo se a agulha do dispositivo de administracdao de
insulina for mudada.

Os cartuchos s6 devem ser usados em conjunto com uma caneta de insulina
reutilizavel Lilly. Ndo devem ser utilizados com mais nenhuma outra caneta
reutilizavel, pois a precisdo da dose ndo foi estabelecida para outras canetas.

a) Preparacdo da dose
Os cartuchos que contém a formulacdo de Humulin Regular ndo requerem
ressuspensdo e apenas devem ser utilizados se estiverem limpidos, incolores e sem

particulas solidas visiveis, com a aparéncia da agua.

Os cartuchos ndo sdo concebidos para permitir a mistura de qualquer outra insulina
no cartucho. Os cartuchos nao sdao concebidos para voltarem a ser cheios.

Devem seguir-se as instrucdes do fabricante para cada caneta individualmente, no
gue diz respeito a colocacdo do cartucho, colocacdo da agulha e administracdo da
injecdo de insulina.

b) Injecao da dose

Injete a dose correta de insulina, tal como o seu médico ou enfermeiro diabetologista
lhe ensinou.

Os locais da injecdo devem ser rodados de modo que o mesmo local ndo seja
utilizado mais do que, aproximadamente uma vez por més.
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Cada embalagem contém um folheto informativo para o doente com instrugdes sobre
como injetar a insulina

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lilly Portugal, Produtos Farmacéuticos, Lda.

Torre Ocidente

Rua Galileu Galilei, N°© 2, Piso 7 Fraccao A/D

1500-392 Lisboa

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

NO de registo: 2295780 - embalagem de 5 cartuchos

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdao: 13 de agosto de 2014

Data da ultima renovacdo: 11 de marco de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



